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Este é um estudo de Coorte Descritivo Retrospectivo, realizado com
dados obtidos através de prontuarios de pacientes internados no Instituto
Estadual de Infectologia Sao Sebastiao, no periodo de 11/96 a 06/97, que
tiveram diagnéstico definitivo de meningite bacteriana ou viral. Procedeu-se
as estimativas das gravidade e letalidade, de ambas as meningites,
comparando-as entre si, bem como dos respectivos agentes etiolégicos
especificos.

Com base nos 204 pacientes, 141 dos quais, portadores de meningite
bacteriana e 63, de meningite viral, viu-se que as primeiras se apresentaram
mais graves e mais letais que estas ultimas, com excessos de risco de 17,6
e 7,8%, respectivamente. Também evidenciou-se que, apesar de todas as
infeccoes bacterianas apresentarem casos graves e incidéncia de Obitos, a
que teve maior numero destes desfechos foi a meningite pneumocécica,
enquanto que, dentre as virais, a meningite por Herpes simples virus, foi a
unica a apresentar tais eventos. Os maiores preditores para a gravidade
foram a meningite pneumocécica, a meningite por herpes simples virus e a
idade de 15 anos ou mais. Ja para a letalidade, os preditores, além destes
patégenos, foram os menores de 1 ano e evolugao clinica para o coma, na
meningite bacteriana, e a idade de 15 anos ou mais e evolugao para torpor
ou coma, na viral. Ainda constatou-se que as caracteristicas liquéricas

seguem um padrao bem definido para cada uma das meningites em estudo.

Palavras-chave: Epidemiologia, Estudo Descritivo, Meningite Bacteriana,

Meningite Viral.

ABSTRACT
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This is a Retrospective Descriptive Cohort study, accomplished
through reference book, with patients interned at the Sao Sebastido State
Institute of Infectology, in Rio de Janeiro City, Brazil, in the period from
11/96 to 06/97, with definitive diagnosis of bacterial or viral meningitis. It was
proceeded to the estimates of the severity and mortality, of both meningitis,
comparing them to each other, as well as the respective pathogens.

Based on the 204 patients, 141 of the which, carriers of bacterial
meningitis and 63, of viral meningitis, the first ones came more severe and
more lethal than these last ones, with excesses of risk of 17,6 and 7,8%,
respectively. It was also evidenced that, in spite of all the bacterial infections
they present severe cases and obits incidence, the one that had larger
number of these was the pneumococcal meningitis, while, of the viral ones,
the meningitis for Herpes simplex virus, was the only to present such
events. The most importants predictores for the severity were
pneumococcal meningitis, herpes simplex virus meningitis and the 15 years-
old age or more. Already for the mortality, the predictores, besides these
pathogens, was last then 1 year old and clinical evolution for the coma, in
the bacterial meningitis, and the 15 years-old age or more and evolution for
torpor or coma, in the viral one. It was still verified that the cerebrospinal
fluid (CSF) characteristic follows a pattern very defined for each one of the

meningitis in study.

Key-words: Epidemiology, Descriptive Study, Bacterial Meningitis, Viral

Meningitis.
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| - INTRODUGAO:

A meningite é uma doenga que acomete as populagdes de distintas
partes do mundo. Seus agentes etiolégicos sdo, principalmente, virus e
bactérias, além dos fungos, os quais se tornaram relativamente rotineiros
apo6s a pandemia de AIDS, ocorrida a partir do inicio dos anos 80. Estes
patégenos, entretanto, tém distribuicdo e predominancia variadas,
dependendo das caracteristicas particulares de cada regiao.

Conhecida desde a Antiguidade, quando alguns médicos importantes
da histéria, como Hipdécrates, Galeno e outros, ja faziam referéncia a mesma,
foi apenas em meados do século XVII, mas precisamente em 1661, que
Thomas Willis fez a primeira descrigao detalhada da meningite, na sua forma
epidémica, em “A description of an epidemical fever’ (Schreiber & Mathys, 1991).
Entretanto, sé dois séculos mais tarde, em 1887, é que o primeiro agente
patogénico desta enfermidade, a Neisseria meningitidis, foi isolado”
(Schreiber & Mathys, 1991), e, em 1891, Quincke padronizou a realizagdo da
punc¢ao lombar com fins propedéuticos” (Carvalho, 1994). A partir de entao, os
demais agentes etiolégicos bacterianos, foram sendo gradualmente
identificados.

Conquanto se tenha adquirido maiores conhecimentos sobre a
patogenia dos agentes bacterianos, bem como o desenvolvimento de
vacinas eficazes e surgimento de medicagdes mais potentes, esta
enfermidade continua preocupando bastante devido a sua, ainda
consideravel, morbidade e mortalidade. As meningites provocadas por estes
patégenos podem deixar sequelas bastante graves como, por exemplo,
acusia, tetraparesia, déficit motores severos, convulsées e outros, podendo,
inclusive, conduzir a morte. Existem ainda formas de apresentagao clinica
extremamente severas, como aquelas associadas as sépsis, ou as
meningoencefalites, as quais sao muito mais graves, podendo levar a morte
em apenas algumas horas. Anos mais tarde, apés o descobrimento das
bactérias na etiologia das meningites, surgiu em 1925 o termo “meningite
asséptica”, descrito por Wallgren, para designar aquelas infecgcées com
evolugao clinica mais branda, vindo posteriormente, ele mesmo, a modifica-
lo, incluindo todas aquelas meningites a liquor (LCR) claro em que nenhuma

causa seja detectada pelas técnicas rotineiras de laboratério” (Cavalcanti,
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1994). Christie, entretanto, preferiu designa-las por “meningite linfocitaria”,
uma vez que a principal caracteristica deste tipo de meningite é o
predominio de linfécitos no LCR, e que a palavra “asséptico”, do primeiro
termo supracitado, nao faz sentido, na medida em que, também descreve as
reagoes linfocitarias do LCR em abcessos cerebrais” (Christie, 1969).

De todas as infecgoes agudas que acometem o SNC, as virais
representam a grande maioria, destacando-se, principalmente, as
meningites, as quais correspondem a mais de 70% de todas as causas de
meningites linfocitarias (Cavalcanti, 1994).

Desde a identificagao dos virus como agentes na causacao das
meningites, vem sendo observado que, apesar das baixas taxas de
mortalidade, estas podem produzir uma elevada morbidade, assim como
apresentar um potencial de sequelas, a longo prazo, em alguns afetados,
especialmente criangas, contrariando assim, a nogao do denominado “curso
benigno”, usado por muito tempo (Bedoya & Leite, 1998).

O Instituto Estadual de Infectologia Sao Sebastido (IEISS), localizado
na cidade do Rio de Janeiro, é o Centro de Referéncia para as meningites da
Secretaria Estadual de Saude (SES-RJ). A sua Unidade de Vigilancia
Epidemiolégica é responsavel por cerca de 70 a 80% das notificagdes de
casos de meningites conhecidos em todo o Estado. As meningites virais sao
diagnosticadas neste hospital, como em todo o pais, através da clinica,
citologia e bioquimica liquérica, e epidemiologia, atingindo um percentual
proximo aos 17% de todos os casos de meningite do ano de 1996. Dos
casos restantes, aproximadamente 25% se dividem entre etiologia nao
especificada e bacteriana indeterminada (Grafico 1).

Foi justamente visando estes 3 grupos, que um dos objetivos do
presente estudo é estabelecer a confiabilidade do diagnéstico que se realiza
para as meningites virais, no pais, sem o auxilio do exame laboratorial
especifico para virus.

Um outro ponto importante no estudo das meningites, para o qual se
deve chamar a atencao, é a dificuldade muitas vezes encontrada na
diferenciacao diagnéstica entre as meningites bacterianas e virais

(Deivanagam et al., 1993).
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Grafico 1: Tipos de Meningites Ocorridas no IEISS
Rio de Janeiro - 1996.

O Meningite Bacteriana

E Meningite Viral

@ Meningite Fungica
O Men. Bact. indeterminada |

O Meningite indeterminada

Fonte: Unidade de Vigilancia Epidemiolégica do IEISS Tipos de meningite

Fato comprobatério da gravidade destas doengas é o quadro geral de
6ébitos por meningites, no Brasil, durante os primeiros 6 anos desta década
(Sistema de Informacées sobre Mortalidade - SIM, 1998). Infelizmente, sé sao
discriminadas a meningite tuberculosa e a doen¢ga meningocécica, estando
os demais tipos agrupados sob a mesma denominagdao de meningite. O
numero total de 6bitos por meningite no pais apresentou um aumento nos 2
ultimos anos da série, com 3.657 casos fatais em 1994 e 3.619 em 1995; a
frequéncia mais baixa ocorreu em 1992, com 3.404 ébitos. Destes, o que
mais variou foi a doenga meningocécica apresentando, em 1991, o seu
menor percentual, e voltando a subir, mais acentuadamente, no ultimo ano
da série. Fato inverso se deu com a meningite tuberculosa, que apresentou
uma queda em sua frequéncia, neste mesmo final de periodo. Outrossim, as
demais meningites, que fazem parte do mesmo bloco, sejam virais,
bacterianas ou indeterminadas, além de representarem a maior fatia, com
aproximadamente 70% de todos os casos de 6bito por meningite, também

apresentaram algumas variagcdes durante este periodo de 6 anos (Grafico 2).
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Grafico 2:

Obitos por Meningite no Brasil - 1990/1995.
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O quadro de 6bitos de meningite do Rio de Janeiro, durante a mesma

época, variou um pouco mais que o Brasil como um todo, mantendo,

entretanto, o mesmo padrao, quando comparado nos inicio e final do

periodo. O numero de 6bitos por doenga meningocécica aumentou e o de

meningite tuberculosa sofreu um declinio de mais de 50%, entre os anos de

1991 e 1995. As demais meningites também se mantiveram como a de maior

representagdo, embora também tenham sofrido uma diminuigao nas suas

frequéncias relativa e absoluta no periodo(Grafico 3).
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Vale a pena verificar que, no ano de 1995, o risco médio de se morrer
de meningite foi de 2,4/100.000, enquanto que este mesmo risco, calculado
para a cidade do Rio de Janeiro naquele ano, foi de 3,5/100.000, denotando
que o risco de 6bitos por meningite no Rio é maior do que no Brasil como
um todo. Comprovando isto verificou-se também que, naquele ano, dentre o
total de 6bitos do pais, a propor¢cao de mortes por meningite foi de 4/1.000,
enquanto que no Rio, esta proporcao ultrapassou o dobro da primeira,
sendo detectado 9 6bitos de meningite por cada 1.000, por todas as causas,
ocorridos naquele estado. Convém lembrar que, provavelmente, por se
tratar de atestados de oObito, fonte na qual nao deveria existir sub
notificagao, estes dados retratam o quadro real da magnitude da meningite
no Brasil e no Rio de Janeiro; nao esquecendo, porém, que estes
representam apenas os casos mais graves, ou seja, apenas aqueles casos

que chegaram ao maximo da gravidade, o ébito.

Il - REVISAO DA LITERATURA:
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1. MENINGITES BACTERIANAS:

As meningites bacterianas permanecem ocupando um lugar de
destaque em todo o mundo, principalmente, devido a sua gravidade, sendo
uma importante causa de morbidade e mortalidade (Daoud et al, 1995).
Diversos sdao os agentes causadores destas enfermidades, porém, os de
maior importancia e que disputam a supremacia sao: Neisseria meningitidis
(Nm), Streptococcus pneumoniae (Sp) e Haemophilus influenzae b (Hib),
que, segundo Tikhomirov & cols, sao responsaveis por mais de 80% dos
casos de meningites bacterianas fatais (Tikhomirov & cols, 1997). Estima-se que,
excluindo-se as formas epidémicas, ocorram pelo menos 1,2 milhdes de
casos de meningites bacterianas por ano, em todo o mundo, dos quais

135.000 sao fatais (Tikhomirov & cols, 1997).

1.1. Tipos de Meningite Bacteriana:

i) Meningite por Haemophilus influenzae b (MHib):

O Hib causa doengas, normalmente, em criangas; as meningites
promovidas por este agente sao raras em menores de 3 meses e, pouco
frequentes, em maiores de 6 anos (Willet, 1994); entretanto, casos em
lactentes e em adultos sao relatados (Willet, 1994). Apresenta, geralmente,
carater endémico e, epidemias nao tém sido observadas, ainda que possa
originar pequenos surtos, principalmente em creches, contatos familiares e
outros (Willet, 1994; Kaplan & Feigin, 1994). Segundo Kaplan & Feigin, durante,
aproximadamente, 30 dias ap6s o inicio de um caso de meningite, o risco
em contatos familiares é 585 vezes maior que o risco ajustado para a idade,
na populacao geral, que nao teve contato prévio com os casos (Kaplan &
Feigin, 1994).

A literatura revela que até ha bem pouco tempo atras o Hib era o
principal agente na causagao da meningite bacteriana endémica, em
criancas, em diversas partes do mundo fatais (Richardson, 1996). Com a
introdugdo da vacina conjugada Anti-Hib, na rotina, este quadro vem
mudando bastante, em diversos paises, como Estados Unidos (Schuchat et al.,
1997) e Inglaterra (Richardson, 1996). Em um estudo realizado nos Estados
Unidos, no ano de 1995, pode-se constatar uma mudanc¢a profunda no

padrao epidemiolégico das meningites bacterianas, naquele pais, sendo
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estas, atualmente, enfermidades que acometem principalmente adultos; tal
mudanca, se deve a introducgao desta vacina, que produziu uma redugao de
94% no numero de casos de MHib, e, conseqlientemente, uma queda de 55%
no total de meningites bacterianas, alterando, de modo consistente, a média
de idade destas ultimas, passando de 15 meses em 1986, para 25 anos de
idade, em 1995 (Schuchat et al., 1997). Apesar da comprovada eficacia vacinal,
alguns paises ainda lutam para demostrar a necessidade da implantagao
desta vacina, na rotina, como é o caso observado na cidade de Puebla, no
México, onde de 48 cultivos positivos de LCR, em criangas menores de 5
anos, 23(47,9%) foram identificados como Hib, seguido do Sp com apenas
6(12,5%) casos (Iglesias et al., 1995). Situagao semelhante é também encontrada
em Irbid, na Jordania (Daoud et al., 1996), em Salvador, na Bahia (Gomes et al.,
1996) e em Israel; neste ultimo, a taxa de incidéncia de MHib, em menores de

5 anos, é de 92,6/100.000 nascidos vivos (Dagan et al., 1994).

ii) Meningite Pnemomocadcica (MP):

Dentre os causadores de meningites bacterianas, o Sp vem assumido
uma posicao de destaque, nao sé devido ao declinio vertiginoso na
incidéncia de Hib como, também, e principalmente, devido ao aparecimento
crescente de cepas resistentes a maior parte dos agentes antimicrobianos,
em diferentes partes de mundo (Willet, 1994). Além disso, a MP, possui uma
altissima taxa de letalidade, grande numero de sequelas, e, é o maior
responsavel por casos de meningites recorrentes, em todos os grupos
etarios (Willet, 1994).

Muito comum em criangas, principalmente entre 1 més e 4 anos de
idade, e adultos, acima de 60 anos, € muito mais danosa aos segundos do
que aos primeiros. Em um estudo realizado na Inglaterra, onde a taxa de
incidéncia global é de 0,8/100.000/pessoas/ano e, em menores de 5 anos, de
5,5/100.000, com uma taxa de letalidade global de 22%, 40% dos casos
ocorreram em menores de 5 anos e 43% em maiores de 60, sendo que as
taxas de letalidade foram 7% e 48%, respectivamente (Urwin et al., 1996). Em
outro estudo, nos Estados Unidos, das meningites bacterianas, a MP foi a
mais encontrada, sendo responsavel por 47% de todos os casos; a
incidéncia, especifica por idade, foi muito maior na faixa etaria de 1 a 23

meses, com 86,7% do total de casos, seguida dos maiores de 60 anos, com
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apenas 7,4%; a taxa de letalidade, para todas as idades, foi de 21% (Schuchat
et al., 1997).

A vacina existente contra o Sp é efetiva para 23 sorotipos, dos 84 que
possui, os quais sao responsaveis por 95% das meningites e bacteremias
provocadas por este agente (Feigin & Byington, 1994). Tal vacina possui uma
eficacia avaliada em torno de 56 e 57% para estas doengas e é
recomendada, em alguns paises, para grupos de risco, além de menores de
2 anos e maiores de 65 anos (Centers for Disease Control, 1995; Centers for Disease
Control, 1997). Cabe ressaltar, que a resposta de criangas menores de 2 anos a
esta vacina é imprevisivel, tendo sido relatado muitos casos de infecgoes
graves e, até fatais, em criangas previamente vacinadas (Feigin & Byington,

1994).

iii) Meningite Meningococica (MM):

A doengca menigocécica tem uma distribuicgio mundial,
representando, aproximadamente, 20% do total de casos de meningite
bacteriana (Wilfert & Laurat, 1994). E a Gnica, dentre estas, que se apresenta de
forma epidémica, podendo variar até apenas alguns casos esporadicos
(Ebrahim, 1997).

Surtos epidémicos ocorrem em todo o mundo, independente de
condi¢coes climaticas (Tikhomirov et al., 1997), porém o Continente Africano é o
mais afligido por estes surtos, principalmente em uma area conhecida como
“cinturao da meningite” (Tikhomirov et al., 1997; Barroso, 1994), onde, na década
de 50, foram registrados 340.000 casos, com 53.000 ébitos (Tikhomirov et al.,
1997). Estes numeros vém aumentando, progressivamente, com o continuo
assolamento da regidao por surtos epidémicos, os quais, costumavam
apresentar uma certa periodicidade, com intervalos de 8 a 12 anos, segundo
Thikomirov, e de 5 a 10, segundo Ebrahim, mas que, atualmente, se
apresentam menos esparsos e irregulares, podendo a sua taxa de ataque
exceder a 500/100.000 pessoas (Ebrahim, 1997; Tikhomirov et al., 1997). A
incidéncia maxima encontrada, nestas areas epidémicas, normalmente
ocorre entre criangas de 5 a 10 anos de idade (Tikhomirov et al., 1997).

No Brasil ja ocorreram muitos surtos em diversas regiées, como, por
exemplo, um ocorrido em Sao Paulo, no ano de 1971, com o sorogrupo C,

produzindo uma incidéncia de 65/100.000/pessoas/més, seguido de uma
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outra epidemia, desta vez com o sorogrupo A (Wilfert & Laurat, 1994). No Rio de
Janeiro, o inicio de uma epidemia foi registrado em julho de 1974, com uma
incidéncia de 13,5/100.000 habitantes, detectando-se o predominio do
sorogrupo A, apenas em setembro do mesmo ano, quando exames
laboratoriais passaram a ser realizados (Barroso, 1994).

Na sua forma nao epidémica, estima-se que ocorram,
aproximadamente, 500.000 casos e, em torno, de 50.000 mortes anuais em
todo o mundo (Tikhomirov et al., 1997) e estima-se que ela seja responsavel por
10 a 40% de todas as meningites bacterianas endémicas (Tikhomirov et al.,
1997). E importante ressaltar, entretanto, que a MM esta altamente associada
a fatores soécio-econdmicos, podendo-se encontrar, em paises
desenvolvidos, taxas de incidéncia em torno de 1 a 5 casos por 100.000
habitantes, enquanto que, nos paises em desenvolvimento, esta taxa varia
de 10 a 20 por 100.000 (Tikhomirov et al., 1997). Também, nos paises
desenvolvidos, 50 a 60% dos casos, ocorrem em criangas de 3 meses a 5
anos de idade, podendo ocorrer, ainda, em adolescentes e adultos jovens,
com menos de 25 ou 30 anos de idade (Tikhomirov et al., 1997). Fato este
evidenciado em um estudo efetuado nos Estados Unidos, no qual se
encontrou uma incidéncia de doenga meningocodcica, em todas as idades,
de 1,13/100.000, enquanto que, em criangas de 0 a 4 anos, foi de 6,8, em
criancas e adolescentes de 5 a 17 anos, 1,28, contra apenas 0,50, em
adultos. Destes, a maior concentragcao se deu na faixa etaria de 18 e 24 anos,
com uma incidéncia de 1,17 (Stephens et al, 1995). A taxa de letalidade,
segundo o Centers for Disease Control é de 13% para a doenca
meningocdcica, cujo agente foi isolado do LCR (Centers for Disease Control,
1997) e, por Sigurdardéttir & cols., 16,2% (Sigurdardéttir et al., 1994), enquanto
que outros observaram taxas mais baixas, como Schunchat & cols., 3,2%
(Schuchat et al., 1997) e Dagan. & cols., 5,9% % (Dagan et al., 1994). Em matéria de
prevencgao, existem vacinas de comprovada eficacia, contra os sorotipos A e
C, variando em torno de 85 a 100% em criangas acima de 4 anos de idade e
adultos, sendo usadas para o controle de epidemias. A duragao de sua
imunizagao, apés a 12 dose, diminui muito nos 3 primeiros anos. Um estudo
realizado em criangas menores de 4 anos com a vacina para o sorogrupo A,

observou um decréscimo, de mais de 90% no 12 ano, para menos de 10%, no
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32 ano. Nos maiores de 4 anos, a eficacia foi de 67%, depois de transcorrido
0 mesmo periodo (Centers for Disease Control, 1997). Os sorogrupos W 135 e Y
também tém uma vacina para adultos e criangas maiores de 2 anos de idade,
mas sem comprovacao suficiente, quanto a sua protecao (Centers for Disease
Control, 1997). Grande parte da literatura mundial relata nao existir vacina
para o sorogrupo B (Berg et al., 1996; Dagan et al., 1994; Donald et al., 1996; Ebrahim,
1997; Richardson, 1996; Segreti, 1996), entretanto, existe uma, produzida por
Cuba, a qual teve a oportunidade de ser testada aqui no Brasil, no Rio de
Janeiro, encontrando-se, uma eficacia em torno de 82% para as criangas de
4 anos ou mais (Noronha, 1993). A protecdo média porém, foi de 58%; no
entanto, observou-se um decréscimo da eficacia apos os primeiros 6 meses
(Noronha, 1993), e segundo Barroso, ndao houve queda na incidéncia da doenga
meningocdécica, ou deslocamento da faixa etaria nos anos seguintes (Barroso,

1994).

iv) Meningites Bacterianas menos freqiientes (MBmf):

Apesar da consideravel importancia dos patégenos acima, tanto pela
frequéncia de alguns, quanto pela gravidade de outros, para as meningites
bacterianas, outros agentes, os quais se apresentam em numeros
relativamente menores, sdo também de relevancia epidemiolégica. Dentre
estes, encontra-se a Escherichia coli, que juntamente com o Streptococcus
B hemolitico grupo B, disputam a lideranga como causa de meningites
bacterianas em neonatos. Na Africa do Sul, o Streptococcus B hemolitico
grupo B, foi responsavel por 27,9% de todos os casos de meningites em
criangas, com até 28 dias de nascidas, seguido pela Escherichia coli com
17,8% (Donald et al., 1996); nos Estados Unidos Schuchat at al também
encontraram uma predominéncia de Streptococcus S hemolitico grupo B,
com uma taxa de letalidade de 7% (Schuchat et al., 1997).

Além destas, muitas outras bactérias sao capazes de produzir
meningites, como, por exemplo, a Listeria monocytogenes, encontrada
como a 42 maior causa de meningite bacteriana, nos Estados Unidos, com
uma taxa de incidéncia de 0,2/100.000 (Schuchat et al. 1997), Treponema

pallidum, Borrelia sp., Streptococcus sp., Nocardia sp, dentre outras.

1.2. Meningites Bacterianas no IEISS - 1996:
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No ano de 1996, no IEISS, das meningites bacterianas, o maior
percentual, correspondendo quase a mais da metade de todas elas, coube a
MM, seguida das meningites bacterianas indeterminadas (MBi)(Grafico 4).

Cabe ressaltar que, dentre as duas maiores categorias destes casos
de meningite, estdo os casos com diagnéstico de presungado, como aqueles
pacientes com caracteristicas clinicas de MM, na qual nao se encontrou
agente etiolégico, e, aqueles casos em que a clinica ndao foi muito
esclarecedora quanto ao agente etiolédgico, mas nos quais havia

caracteristicas de meningite bacteriana.

Grafico 4: Casos de Meningite Bacteriana Diagnosticadas no
IEISS - Rio de Janeiro - 1996.

20,6%

Fonte: Unidade de Vigilancia Epidemiolégica do IEISS.

2. MENINGITES VIRAIS:

As meningites virais sdo meningites a LCR claro e, por isso mesmo,
consideradas integrantes do grupo das meningites assépticas ou
linfocitarias. Seus agentes etiolégicos sao extremamente, variados, dentre
os quais se destacam principalmente os enterovirus e o virus da caxumba,
pela freqliéncia com que se apresentam e o herpesvirus, mormente, pela
gravidade da doenga que produzem. A predominédncia de um destes virus,
em determinada populagao, estda na dependéncia de diversos fatores, os
quais incluem condi¢oes climaticas, geografia, exposi¢cao a animais, dentre

outros.
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2.1. Tipos de Meningites Virais:

i) Meningites por Enterovirus (ME):

Os enterovirus sdao encontrados em todo o mundo (Zeichhardt, 1992),
tendo, no homem, o seu Unico reservatorio (Cherry, 1994; Zeichhardt, 1992).
Devido a seu tipo de transmissao, a qual se da pelas vias oral-fecal e,
possivelmente, respiratéria, sao mais encontrados em criangas, com
possibilidades de isolamento inversa a idade (Cherry, 1994). Podem

apresentar-se na forma epidémica, ou em casos esporadicos (Alexander et al.,

1993; Alexander et al., 1994; Ashwell et al., 1996; Berlin et al., 1993; Centers for Disease
Control, 1997; Druyts-Voets et al., 1993; Gallacher et al., 1993; Mori et al., 1995; Rice et al,

1995). Nas regioes temperadas, apresenta maior incidéncia no verao e inicio
de primavera (Cherry, 1994; Rotbart, 1995; Zeichhardt, 1992); porém, em paises
tropicais, como o Brasil, que ndao apresentam estagées bem definidas, nao
se evidenciou ainda qualquer padrao sazonal (Cherry, 1994; Zeichhardt, 1992).
Com o advento da vacina contra a poliomielite e, consequente
erradicacao do Poliovirus de varios paises, além da introdugado da vacina
contra caxumba na rotina, os Enterovirus nao pélio (Enp) vém adquirindo
importancia crescente na causagdo de meningites assépticas, sendo
encontrados entre 80 e 92% dos isolamentos virais efetuados, em casos de

meningite (Berlin et al., 1993; Cherry, 1994; Rotbart, 1995).

ii) Meningites por Herpes Simples Virus tipos 1 e 2 (MHSV):

Os Herpes simplex virus (HSV) sao virus cosmopolitas de altissima
prevaléncia. Estima-se que em todo o mundo, aproximadamente, 60 a 80%
das pessoas sejam soropositivas para o HSV,, 10 a 20%, para o HSV;
(Andersen, 1992), e, mais de 90% da populagao, na faixa etaria dos 40 anos,
tenha anticorpos para os HSV;  (Aurelian, 1992); entretanto, na maioria destes
casos, cerca de 85%, a infecgcao é sub clinica (Aurelian, 1992; Phillips, 1994).
Quando, porém, a infeccao primaria é sintomatica, ela tende a ser mais
grave do que as infec¢oes recorrentes, as quais sao, na maioria das vezes,

decorrentes de estresse emocional.
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A sua transmissao se da, maiormente, por contato direto com as
les6es infectadas, podendo, também, ocorrer através de secregdes que
contenham o virus. Apresenta distribuicdo regular durante todo o ano, e
estima-se que, no mundo, ocorram, anualmente, 2 a 20 milhdes de casos
NoVosS (Aurelian, 1992).

As infecgoes do SNC sao raras em adultos, porém, existem relatos de
meningite devido a HSV,;, mesmo na auséncia de lesdes genitais. A
meningite herpética, se apresenta, na maioria das vezes, como uma
enfermidade auto limitada, com bom prognéstico, sem descricido de
sequelas neurolégicas permanentes; entretanto, na ocorréncia de
complicagdes, por propagacao desta a outras areas do SNC, se apresenta
com uma evolucao mais grave, tanto em termos de seqiielas, como na
causagdo de morte. E interessante ressaltar que a meningite de Mollaret,
sindrome caracterizada por episoédios sucessivos de meningite viral, de
carater benigno, até ha pouco tempo, tida como de causa desconhecida, tem

sido, em estudos recentes, associada com o HSV;(Bachmeyer et al., 1996).

iif) Meningite pelo virus da Caxumba (VC):

A caxumba é uma doenca ubiqua, endémica em quase todas as
populagdoes urbanas (Fuccilo & Server, 1992; Phillips, 1994), com tendéncia a
apresentar-se, também, na forma epidémica (Phillips, 1994). Em alguns paises,
exibe uma distribuicdo sazonal, com ocorréncia de picos, no inverno e
primavera (Phillips, 1994). Confere imunidade, quase sempre permanente,
tanto através da infecg¢ao clinica manifesta, como da assintomatica (Phillips,
1994), 0 que resulta em uma estimativa de que, entre 80 a 90%, da populagao
adulta ja teve infecgao prévia (Fuccilo & Server, 1992) sendo, portanto, imune a
este virus.

O virus da caxumba é o agente etiolégico mais freqliente na causagao
de meningites virais. Esta afirmacao é verdadeira, para aqueles paises, onde
a vacina contra caxumba ainda nao foi introduzida na rotina (Phillips, 1994).
Um aspecto importante, sao os casos de meningite, por caxumba,
decorrentes da vacinagao, com um risco sugerido, na Inglaterra, de 1/4.000
doses de vacina (Miller et al., 1993) e, na Frang¢a, entre 1/18.000 e 1/67.200
doses (Rebiere & Galy-Eyraud, 1995).
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Meningite € uma complicagao que se apresenta em 5 a 10% dos casos
(Fuccilo & Server, 1992), sendo muito mais freqluientes em maiores de 15 anos.
Como as demais meningites virais, geralmente tem o curso extremamente
brando; porém, muito raramente, quando complicadas, podem apresentar
uma maior gravidade, com letalidade de cerca de 2% (Phillips, 1994). Uma das
suas principais seqiielas é a surdez, para sons altos, vista em 1 a 5% dos

pacientes (Cavalcanti, 1994) .

iv) Meningites por outros virus:

Outros virus, além destes, tém potencial para causar meningite, sendo
alguns de grande importancia epidemiolégica, como os Cytomegalovirus,
principalmente depois da pandemia de AIDS, o Epstein-Barr virus e o virus

da Coryomeningitis linfocitaria, dentre outros.

3. MANIFESTACOES CLINICAS DAS MENINGITES:

As manifestagoes clinicas mais importantes nas meningites agudas e
que aparecem com maior frequéncia, incluem febre, vomito e rigidez de
nuca; entretanto, a apresentacao clinica pode variar com a auséncia de
alguns destes, ou o acréscimo de outros sinais e sintomas, quais sejam a
cefaléia, fotofobia, alterag6es da consciéncia, convulsdes, dentre outros.

O inicio da meningite aguda pode variar em dependéncia do agente
etiologico envolvido. Assim, é possivel observar manifestagées rapidamente
progressivas de choque, purpura e grave reducao do nivel de consciéncia,
levando a um quadro clinico dramatico, como em alguns casos de MM, ou
ter uma evolugiao mais lenta, sem achados sistémicos significativos e
precedida por varios dias de uma leve sintomatologia generalizada, como
sintomas respiratoérios superiores ou gastrintestinais, como acontece em
grande parte das MHib e na maioria das meningites virais.

Os denominados “sinais meningeos”, secundarios a compressao dos
nervos raquidianos, na sua emergéncia da medula, manifestam-se na
exploragao clinica, em 3 sinais, quais sejam, a rigidez de nuca e os sinais de
Kerning e Brudzinski, assim como todas as suas variantes. Destes sinais, o

que é evidenciado, mais amiude, é a rigidez de nuca, sendo encontrada por
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Sigurdardoéttir & cols. em 82% dos casos de meningite bacteriana
(Sigurdardottir et al., 1994). Em determinadas ocasidoes apresenta-se contratura
muscular dorsal em grau maximo, constituindo o opistétono. Em criangas
menores, sobretudo em lactentes, estes sinais quase nao ocorrem.

O aumento da pressao intracraniana manifesta-se por alteragoes da
consciéncia, cefaléia holocraniana, vomitos, fotofobia, sinais neurolégicos
localizados e, dependendo da gravidade, descerebragao, coma ou sinais de
herniagao.

Em algumas meningites pode-se encontrar manifestagées clinicas
nao relacionadas diretamente com o SNC; é o caso das lesoes
exantematicas petequial-purpuricas encontradas em 10% dos casos de
meningite bacteriana (Kliegman & Feigin, 1994), dos quais 80% correspondem as
MM (Sigurdardéttir et al., 1994), e algumas meningites por Enp (Kliegman et al.,
1994). Outros sinais cutaneos também podem ser observados, dependendo
do agente etiolégico envolvido, como exantemas maculosos ou maculo-
papulosos, nas infec¢goes por Enterovirus, ou lesdes vesiculares, como nos
HSV e Varicella-zoster.

As convulsées focais ou generalizadas, causadas por lesées no
cérebro, anormalidades eletroliticas ou infarto, sao observadas em muitas
meningites bacterianas, e também tém sido encontradas em numerosos
casos de meningite viral; estas podem apresentar-se nos primeiros dias da
doenca, ou mais tardiamente, sendo que, as associadas a um dificil controle
farmacolégico, sao de prognodstico reservado.

Cabe ressaltar que este quadro clinico se apresenta de modo bastante
diverso em neonatos, até um ano de idade, e idosos, podendo ser bastante
inespecifico. Nas criangas, menores de um ano, os sinais classicos de
meningite podem estar ausentes, podendo ocorrer instabilidade térmica,
choro agudo ou gemido, irritabilidade, recusa alimentar e fontanela
abaulada; vomito e diarréia sao mais raros e nos casos mais graves se pode
observar manifestagcoes neurolégicas, tais como, letargia ou
comprometimento de nervos cranianos, dentre outras (Daoud et al., 1996).

Um percentual dos pacientes com meningites, tanto bacteriana, como
viral, apresenta déficit neurolégicos focais ocasionados por

comprometimento dos tecidos nervosos. Além disso, outras areas do SNC
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podem também estar comprometidas durante o transcurso da infecgao,
devido a propagacao desta, expressando-se através de outros sinais

neurolégicos.

4. CARACTERISTICAS LABORATORIAIS do LCR NAS MENINGITES:

4.1. Carateristica do LCR nas Meningites Bacterianas:

Geralmente o LCR, nas meningites bacterianas, apresenta uma
pleocitose elevada, acima de 1.000 células/mm3, com predominio de
polimorfonucleres (PMN), podendo apresentar, no entanto, no inicio da
doenga, predominio de monécitos (MN). Excecdo a esta regra sdao as
meningites bacterianas que fazem parte do grupo de meningites a liquor
claro, como as tuberculosa e leptospirética. O numero de leucodcitos
também pode estar reduzido em, aproximadamente, 20% dos casos, com
numero inferior a 250 células/mm>. Quando o numero de células é muito
baixo, o prognéstico tende a ser nebuloso (Kliegman & Feigin, 1994; Segreti &
Harris, 1996). O nivel de proteina, geralmente, esta elevado e o de Glicose,
baixo. E interessante chamar a atencio para o fato de que o LCR normal do
recém nascido, até os 3 meses de idade, denota um padrao diferente das
demais idades, exibindo uma discreta pleocitose, com variagao de 2 a 20
células/mm?, e o nivel de concentracido de proteina mais elevado que no
adulto; a glicose, mantém os mesmos padroes das demais faixas etarias.

Além destes parametros para avaliagdo da meningite bacteriana, o
LCR também se presta a exames para a identificagdo do agente
responsavel: a cultura, ainda que demorada, é considerada o padrao ouro,
devido as suas altas sensibilidade e especificidade; o Gram, exame
essencial, principalmente, pela sua rapidez, apresenta uma sensibilidade
entre 40-60% e uma especificidade maior que 90%; o latex, exame simples e
rapido, tem uma sensibilidade que varia, de 50 a 100%, com uma elevada
especificidade (Segreti & Harris, 1996). Além destes exames, existem outros,
como, a contra-imunoeletroferese (CIE), e, mais recentemente, o PCR. No
IEISS, utiliza-se o Gram, a cultura, o latex e, em alguns casos, a CIE;
entretanto, muitos deles ainda permanecem sem identificagao. Concorrendo

para isto, encontram-se, provavelmente, aqueles casos com
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antibioticoterapia prévia, iniciada antes do atendimento nesta unidade de
referéncia, bem como, aqueles outros, em quem a pung¢ao é contra indicada,

devido a gravidade do quadro clinico, apresentado pelo paciente, no

momento de admissao.

4.2. Caracteristicas do LCR nas Meningites Virais:

O LCR nas meningites virais, geralmente, tem o aspecto claro, e, na
maioria das vezes, tem um ntmero inferior a 1.000 cél/mm?, com predominio
de MN, apesar de poder exibir um percentual mais elevado de PMN logo no
inicio da doenga (Kliegman et al., 1994); a proteina é normal ou ligeiramente
elevada, enquanto que, a glicose, se mantém dentro dos niveis da
nnormalidade (Cherry, 1994). Este quadro, porém, é passivel de variagdes; nas
infecgoes por HSV, por exemplo, a predominancia se da em torno 50 a 800
cél/mm?, podendo, entretanto, variar de 0 a 2.500; a proteina, geralmente, é
um pouco elevada, até, 100 mg/dl e a glicose, normal no inicio, pode sofrer
uma posterior diminuicao (Diament, 1991). A quantidade de células, na
meningite pelo virus da caxumba, é controversa; segundo Phillips et al.,
geralmente apresenta menos de 500 célulaslmms, embora, as vezes, exceda
as 2.000 (Pnhillips, 1994); porém, segundo Diament, pode chegar até 6.000
(Diament, 1991).

Infelizmente, as técnicas mais especificas e sensiveis, usadas para
identificagao viral, sao caras, e precisam de laboratérios especializados.
Razao pela qual, os estudos na América Latina sdao escassos, de pequena
abrangéncia e, geralmente, direcionados a detecgao de apenas um agente

viral determinado (Bedoya, 1998).

5. PROGNOSTICO DAS MENINGITES:

5.1. Prognéstico das Meningites Bacterianas:

O curso das meningites bacterianas manifesta-se de forma instavel,
podendo se apresentar desde relativamente brando, até extremamente
grave. A sua gravidade esta diretamente relacionada a idade do paciente,

bem como, ao agente etiolégico envolvido; pacientes em extremos de idade,
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menores de 1 ano ou acima de 60 anos, sdo mais propensos as
complicagoes, sequelas neurolégicas, ou mesmo, o 6bito (Daoud et al., 1996;
Gomes et al., 1996; Sigurdardottir, 1994). Quanto ao impacto do agente etiolégico
sobre a gravidade da doenca, a MM pode evoluir, em poucas horas, para a
morte, ou deixar significativas sequelas. Fato este, que justifica plenamente
a preocupacao da populacdo em relagdo ao agente patogénico desta
enfermidade, principalmente, quando se leva em conta o seu potencial
epidémico. Entretanto, quando analisado em relagao ao Sp e Hib, a Nm pode
ser o agente menos associado as sequelas e mortalidade, como observado
no estudo realizado por Gomes e cols. (Gomes, 1996), enquanto que, varios
outros estudos tém evidenciado o Sp como o agente etiolégico que mais

produz sequelas, complicagcoes e Obitos (Gomes, 1996; Sigurdardottir et al, 1994).

5.2. Prognéstico das Meningites Virais:

As meningites virais se caracterizam, principalmente, pelo curso
clinico brando evidente, sem apresentar qualquer sinal de envolvimento do
parénquima cerebral, ou do cordao espinhal (Rotbart, 1995), além da evolugao,
espontanea, para cura. Algumas vezes, porém, podem apresentar quadros
mais graves, com prognoéstico sombrio, estando, as suas manifestagoes
clinicas, tanto relacionadas a idade do paciente, quanto ao agente etiolégico
envolvido, ou ao estado de imunocompeténcia do paciente, podendo alguns,
permanecerem com sequelas, como, perda da meméria, anosmia, disfagia,
alteracdo da personalidade, hemiparesia, ataxia, crises convulsivas e
coriorretinites, dentre outras; além de, uma psicose, caracterizada por perda

de memédria e alteragao da personalidade (Diament, 1991).
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Il - METODOLOGIA:

1. TIPO DE ESTUDO:

Este trabalho teve por base o modelo de estudo epidemiolégico do
tipo descritivo: estudo de coorte retrospectivo, com o objetivo de comparar
a evolugao clinica, bem como os desfechos: gravidade e letalidade das
meningites bacterianas e virais agudas. A escolha deste modelo de estudo
baseou-se na caréncia de estudos com relacdo as meningites virais, em
nosso pais e, portanto, a necessidade de caracteriza-las em relagao a idade,
sexo e apresentagdao clinica, além de avaliar o progndstico destas
meningites (Miettinen, 1985), para entdao, compara-las com as bacterianas. Para
o seu desenvolvimento, houve o acompanhamento de todos casos de
meningite ocorridos no IEISS no periodo de 11/11/96 a 10/06/97, através de
prontuarios e fichas ambulatoriais. Posteriormente, estes casos foram
agrupados em 2 coortes, classificadas, de acordo com o agente etiolégico
encontrado, em bacteriana e viral.

O presente estudo contara com as seguintes variaveis resposta:
gravidade, letalidade e tipo de meningite. A fim de comparar a evolugao
clinica das meningites, bacteriana e viral, cada uma das respectivas coortes
foi subdividida em 3 estagios, independentes de sobrevida, de acordo com
uma adaptagao dos critérios estabelecidos pelo Conselho Médico Britanico

de Pesquisa (Medical Research Council, 1948).

ESTAGIOS DE GRAVIDADE:
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Estagiol - Constituido dos pacientes que, durante todo o curso da
doenca, se mantiveram orientados, sem alteragoes da consciéncia e

sem déficit neurologicos focais;

Estagio Il - Constituido dos pacientes que apresentaram, durante o
curso clinico da meningite, alteracées da consciéncia e da conduta,
tais como sonoléncia, irritabilidade, obnubilagao, delirio, alucinagao,
bradpsiquia, disturbio de personalidade e confusao mental, ou déficit
neurolégicos focais;

Estagio lll - Constituido dos pacientes que, em algum momento, no

decorrer da doenga, apresentaram torpor ou coma.

2. OBJETIVOS:

2.1. OBJETIVO GERAL:

Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como a
gravidade e letalidade das meningites bacteriana e viral agudas, ocorridas
no IEISS durante o periodo de 7 meses, de 11 de novembro de 1996 a 10 de

junho de 1997, comparando-as entre si.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

i) Determinar os fatores de risco associados com a gravidade das

meningites bacteriana e viral agudas, comparando-os entre si.

ii) Determinar o perfil da apresentagao clinica, gravidade e letalidade da

meningite bacteriana aguda em relagao a viral.

iii) Estimar a gravidade clinica e letalidade das meningites bacteriana e viral,

por agente etiolégico especifico.

iv)Estabelecer a validade e confiabilidade do diagnéstico exclusivamente

clinico, na presung¢ao diagnostica da meningite viral aguda.
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v) Caracterizar os achados clinicos e laboratoriais em liquores de pacientes
com meningites bacteriana e viral agudas, comparando os resultados

encontrados.

3. POPULAGAO DE ESTUDO:
Tomaram parte deste estudo, todos os casos de meningite ocorridos

no IEISS no referido periodo, tendo sido agrupados como se segue:

i) Coorte de Meningite bacteriana;

i) Coorte de meningite viral.

i) Coorte de meningite bacteriana:

Nesta coorte foram incluidos todos os casos que tiveram os agentes
etiolégicos bacterianos identificados através de:
— Bacterioscopia do LCR, realizada no Laboratério para
Diagnéstico de Meningite do IEISS (LCNN/IEISS - RJ);
— Cultura do LCR ou do sangue, realizada pelo
LCNNI/IEISS;
— Prova do latex do LCR, realizada no LCNN/IEISS;
— Prova da Contra-imunoeletroforese (CIE) do LCR, realizada
pelo Laboratério Central (LACEN - RJ).

i) Coorte de meningite viral:

Tomaram parte desta coorte todos aqueles casos que, sendo
negativos para bactérias nos exames laboratoriais rotineiros, tiveram seus
agentes etiolégicos virais identificados através de:

— Cultura Celular do LCR para virus, realizada no LVC/IOC/FIOCRUZ -

RJ;
— Polimerase chain reaction (PCR) e (RT-PCR), realizada
LVC/IOC/FIOCRUZ- RJ.
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Cabe a ressalva que, para estes exames, o LVC/IOC/FIOCRUZ,
selecionou todos aqueles casos em que o numero de leucécitos no LCR
variou de 5 a 1.000 cél/mm?.

Foram excluidos, do presente estudo, todos os pacientes
transferidos do IEISS no decorrer da doenga. O grupo de pacientes que foi
excluido constou de 5 casos, dos quais 4 eram indeterminados e 1 era
meningite pneumocécica, sendo que, 3 (60%) se mantiveram, até o momento
da transferéncia, no estagio I, 1(20%), no estagio Il e 1(20%), no estagio lll.
Também foram excluidos 4 casos de meningite tuberculosa com
comprovacao laboratorial, através de cultura, em 3 deles e, através de
biopsia de ganglio, em apenas 1; vinte e cinco por cento (1) destes casos,
se fizessem parte do atual estudo, seriam integrantes do estagio lll contra 3
(75%), do estagio Il.

Ainda foram excluidos todos os pacientes portadores de MV ou MB
com agentes etioldgicos identificados e que nao foram internados no IEISS,
além daqueles com apresentagao clinica muito grave e que nao puderam ser
submetidos a puncao lombar, vindo a morrer posteriormente ou aqueles
casos em que o paciente jA chegou morto ao hospital. Entretanto, alguns

destes pacientes foram submetidos a puncao pés-morten.

4. ANALISE DOS DADOS:

Utilizando a classificagcao dos individuos em estagios de gravidade
eles foram novamente classificados, visando as analises bivariada e
multivariada, com intengao de avaliar os determinantes para esta gravidade,
bem como esta varidavel como determinante para a letalidade, sendo

dicotomizada em:

LEVE A MODERADA - para aqueles pacientes que, durante todo o

curso clinico se mantiveram nos estagios | e ll;

GRAVE - para aqueles pacientes que, em algum momento, no

decorrer da doenga, se enquadraram no estagio lll.

Com relagao a outra variavel resposta, letalidade, trabalhou-se com a

mesma dicotomizada em: cura e 6bito. Ja o tipo de meningite foi
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dicotomizado, de acordo com o agente etiolégico encontrado no LCR, em
bacteriana e viral.

As variaveis de exposicdo que foram avaliadas com relagdo a
gravidade foram: Idade e agente etiolégico, duragcdao da doenca, febre,
cefaléia, vomito, presencga de hipertensdao durante a evolugao clinica, sinais
inespecificos, manifestagoes cutineas, doencas imediatamente anteriores a
meningite, sinais meningeos, numero de leucécitos no liquor,
predominancia de polimorfos ou mondécitos e niveis de proteina e glicose.
Com relagao a letalidade, além destas, também foram avaliados movimentos
involuntarios, alteragdoes de ténus muscular, alteragcoes de fontanela,
opistétono, plegias, paresias, parestesias, hidrocefalia, ventriculite,
decorticagao, descerebracao, além daquelas variaveis que constituiram a
base da classificagao das meningites quanto a gravidade, como alteragoes
de consciéncia e de pares cranianos. Ja para a variavel tipo de meningite,
todas estas variaveis acima citadas foram tomadas como variaveis de
exposicao.

A medida de associagdo utilizada foi o Risco Relativo. A fim de
comparar gravidade e letalidade das meningites bacteriana e viral, usou-se
o teste de duas proporg¢oes, através do xz (Kleinbaun et al., 1982; Miettinen, 1985;
Milton & Tsokos, 1983; Rothman, 1987; Selvin, 1996) e, para o ajuste univariado do
risco relativo e seus intervalos de confianga, o método de Mantel-Haenszel
(Kleinbaun et al., 1982; Miettinen, 1985; Rothman, 1987). Para comparar as médias de
variaveis continuas, que nao apresentaram uma distribuicao
aproximadamente normal, usou-se o teste nao paramétrico de Kruskal-
Wallis (Milton & Tsokos, 1983), enquanto, o coeficiente Kappa foi utilizado para
comparar a concordancia entre os exames realizados (Keisey et al., 1986). O
critério de significancia adotado foi de 0,05, com intervalos de confianga,
pelo método de Cornfield, de 95%.

A anadlise multivariada foi realizada através do método da Regressao
logistica. Para esta analise, na auséncia de uma variavel de exposigcao
principal, trabalhou-se com todas aquelas, identificadas como mais
importantes nas analises uni e bivariada, além daquelas com plausibilidade
biolégica ja constatada, e estimou-se o risco relativo dos preditores, das

gravidade e letalidade, bem como das meningites bacteriana e viral, através
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da odds ratio (Kleinbaun, 1994; Miettinen, 1985; Selvin, 1996). Os parametros dos
modelos foram estimados através do Método da Maxima Verossimilhanga
(Kleinbaun, 1994), e, como preconizado por Miettinem para estudos descritivos,
partiu-se de um modelo saturado, porém, sem interagées, as quais foram
avaliadas posteriormente, no modelo reduzido (Miettinen, 1985). Os critérios
utilizados para a retengcao de variaveis no modelo final foram, além da
significancia estatistica, a plausibilidade biolégica, e a magnitude da
associagao encontrada (Miettinen, 1985). O diagnostico do ajuste, foi realizado
através das medidas de “Goodness of Fit”’ (Hosmer & Lemeshow, 1989).

Aliado ao ajuste pela regressao logistica, também procedeu-se ao
ajuste pela funcdao GAM (Modelos Aditivos Generalizados), com a variavel
nao paramétrica, idade. Este modelo tem a vantagem de apresentar uma
maior flexibilidade e, conseqiuientemente, mostrar de modo mais claro a
contribuicao desta variavel independente para os desfechos em estudo

(Hastie & Tibshirane,1990).
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IV - RESULTADOS ENCONTRADOS:

1. CARACTERISTICAS DO CONJUNTO:

Do total de 426 casos de meningites, dentre bacterianas e virais, cujos
pacientes foram internados no IEISS, 204 (47,9%) tiveram seus agentes
etiolégicos identificados, permanecendo 222 (52,1%), como indeterminados
(Grafico 5).

Grafico 5: Tipos de Meningite Ocorridas no IEISS
Rio de Janeiro - 11/96 a 06/97.
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Fonte: Lboratério para di osico das ingites do IEISS e Lab 6rio de Virologia Comparada do I0C / FIOCRUZ.

Dentre o total de meningites identificadas, o sexo masculino teve a
maior frequéncia relativa, 61,3% (125 casos), gerando uma razao de sexo de
1,6:1.

De um modo geral, as meningites, tiveram uma distribuicdo mais ou
menos equitativa, em todas as faixas etarias previamente definidas,
ressaltando porém, que 74% dos casos ocorreram em menores de 15 anos.
Nao foram encontradas diferengas entre as médias de idade dos tipos de
meningite em estudo, P,,o= 0,16. As caracteristicas clinicas, neuroldgicas,

do LCR e prognéstico, serao relatadas individualmente.

1.1. Caracteristicas da Coorte de Meningite Bacteriana:

Cento quarenta e um pacientes tiveram diagnéstico definitivo de
meningite bacteriana, tendo sido identificados os respectivos agentes
etiolégicos em liquor, havendo o predominio acentuado de MM, em relagao

as demais, seguida da MHib e da MP; em menor proporgao, foram
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encontrados casos de MBmf, com apenas 1 (0,7%) caso de cada, quais
sejam, Salmonella sp., Staphilococcus aureus, Streptococcus S hemolitico e

Pseudomonas (Grafico 6).

Grafico 6: Meningites Bacterianas por Agente Etiolégico Especifico
IEISS - Rio de Janeiro - 11/96 a 06/97.
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Fonte: Laboratério para diagndstico das meningites do IEISS.

1.1.1. Distribuicao Geografica:

A populacao deste estudo foi constituida por residentes da regiao
metropolitana do Rio de Janeiro, principalmente dos bairros mais carentes,
regido suburbana, e municipios da periferia (Tabela 1). Quanto a distribuicao
dentro do municipio do Rio de Janeiro, os maiores percentuais estiveram
concentrados nos bairros de Campo Grande, com 8 casos (10,8%), Bangu, 7

casos (9,5%), Santa Cruz, 5 casos (6,8%) e Jacarepagua, 3 casos (4,1%).

1.1.2. Distribuicao Segundo Faixa Etaria:

A idade dos pacientes, portadores de meningite bacteriana, teve uma
ampla variagao, desde meses até mais de 60 anos, tendo sido encontrada a
presenca de diferengas estatisticamente significativas, entre as médias dos
seus diferentes subtipos (Pyaior = 0,00). Ao testar-se entretanto, as médias
das idades destes, aos pares, observou-se significancia estatistica apenas
entre MM e MHib (Pyaior = 0,00), MM e MBmf (Pyaior = 0,03) e MHib € MP (Pyajor =
0,02).

Justificando esta diferenga encontrada entre as médias, observou-se

que a MHib, foi a que apresentou a menor variagao entre as idades, seguida
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das MBmf, da MM e, finalmente, da MP, a qual apresentou as media,
mediana e desvio padrao, bem superiores as demais (Grafico 7 e Tabela 2).
A MM, por ser a presenga de maior peso nesta coorte, foi a que teve o
padrao de distribuicao mais préximo ao da coorte bacteriana, como um
todo.

E de apropriada referéncia, o fato de que, constatando-se que 74,5%
desta coorte era formada por criangas e jovens menores de 15 anos, a
divisao por faixa etaria se deu de modo a garantir um numero de pacientes
aproximadamente equitativo entre as diversas categorias estabelecidas,
quais sejam, menores de 1 ano, 1 a 4, 5 a 14 e 15 anos ou mais. Segundo
esta classificagcdao, nos menores de 1 ano, a maior proporgao encontrada foi
de MHib (45,5%), enquanto que nas demais idades, foi de MM, sendo de
74,4% no grupo de 1 a 4, 86,2%, no de 5 a 14 e de 66,7% no de 15 anos ou
mais (Tabela 3). Convém ressaltar que do total de MM, 17,5% (8) tinham
entre 15 e 30 anos, 6,7% (6), de 30 a 50 e 2,2% (2), acima de 50, enquanto
que, 35% (7) dos portadores de MP tinham entre 30 e 50, e 10% (2) acima de
50 anos. Outro dado interessante é que 63,8% (90) dos pacientes desta

coorte, tinham entre 0 e 7 anos.

Grafico 7: Meningite Bacteriana: ldade X Agente Etiolgico
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Tabela 1: Distribuigéo Geografica das Meningites Bacterianas

Segundo Agente Etiolégico e Municipio de Residéncia - IEISS - Rio
de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.
Tipos de Meningite
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Municipios MM MHib MP MBmf Total

R.J.? 46 (51,1%) 12 (44,4%) 15(75%) 1(25%) 74 (52,5%)
N.Iguagu 9(10%) 2(7,4%) - - 11(7,8%)
D.Caxias 7(7,8%) 2(7,4%) 1(5%) - 10(7,1%)
B.Roxo 7(7,8%) - - - 7(5%)

Outros” 21(23,3%) 11(40,7%) 4(20%) 3(75%) 39(27,6%)
Total 90(100%) 27(100%) 20(100%) 4(100%) 141 (100%)

® Bairros do Rio de Janeiro: Acari, Anchieta, Andarai, Bangu, Benfica, Bonsucesso,
Botafogo, Bras de Pina, Bento Ribeiro, Catumbi, Campo Grande, Centro, Colégio, Del
Castilho, Deodoro, Engenho Novo, Galedo, Guadalupe, Honério Gurgel, Inhauma, Ipanema,
Jacarepagua, Jacarezinho, Mangueira, Méier, Paciéncia, Pavuna, Pechinca, Pedra de
Guaratiba, Pilares, Padre Miguel, Praga Seca, Ramos, Rocinha, Santissimo, Sepetiba,
Santa Cruz, Valqueire, Vila Cosmos, Vigario Geral, Vila Isabel, Vaz Lobo e Vila da
genha.

Outros municipios: Cassimiro de Abreu, Cabo Frio, Cachoeira de Macacu, Guapemirim,
Itaborai, Itaguai, Japeri, Magé, Mangaratiba, Nilépolis, Niterdéi, Pracambi, Queimados,
Rio Bonito, Saquarema, S&o Jodo do Meriti e Tanguai.

Tabela 2: Dados Estatisticos Scbre as Idades dos Pacientes com

Meningites Bacterianas Segundo Agente Etiolégico Especifico
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Dados Estatisticos

Tipos de Amplitude

Meningite de w pe® c°
variagdo

M 3m - 53a 10,%a 5,5a 12,8a

MHib 2m - 6a 1,4a 9,6m 1,4a

MP 1m - 62a 21,8a 19,5a 21,2a

MBmf Im - 16a 4,1a 2,4m 7,9

Total Im - 62° 10,4a 4,4a 14,2

au=Méciia; bpe=Madiana; ccs=Desviopadxﬁo.

Tabela 3: Tipos De Meningite Bacteriana por Grupo Etario - IEISS
Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos De Meningite

Idades MM MHib MP MBm£ Total
< 1 ano 9(10%) 15 (55, 6%) 6 (30%) 3(75%) 33(23,4%)
1 -4 32(35,5%) 10 (37%) 1(5%) - 43(30,5%)
5 - 14 25(27,8%) 2(7,4%) 2(10%) - 29(20,6%)
>= 15 24 (26,7%) - 11(55%) 1(25%) 36(25,5%)
Total 90 (100%) 27(100%) 20(100%) 4(100%) 141(100%)

1.1.3. Distribuicao segundo o género:
No contexto geral desta coorte, houve uma predominancia do género

masculino em ralagao ao feminino. Entretanto, quando analisado por agente
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etiologico especifico, verifica-se que a maior razao encontrada foi na MP. As
MBmf, provavelmente em fungdao do pequeno numero, sé tiveram
representantes do sexo masculino (Tabela 4).

Em quase todos os grupos etarios houve o predominio do género
masculino: nos menores de 1 ano, encontrou-se a maior razao, de 4,5:1; nos
pacientes com 15 anos ou mais, 2,3:1; e no grupo de 5 a 14, de 1,9:1. A alta
razdo de sexo encontrada nos menores de 1 ano, é explicitada em fungao de
que 1/3 dos pacientes, do género masculino, com MP esta nesta faixa etaria,
bem como 60% daqueles com MHib e 75% com MBmf. A faixa etaria de 1 a 4
anos, foi a exceg¢ao, com preponderancia do género feminino, e uma razao

de sexo de 1,4:1.

Tabela 4: Distribuig¢do das Meningites Bacterianas
por Agente Etioldégico, Segundo o Sexo - IEISS
Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos Género

de Razdo de
Meningite Masc Fem Sexo (M:F)
MM 47 (52.2%) 43(47.8%) 1.1:1
MHib 20(74.1%) 7(25.9%) 2.9:

MP 18 (90%) 2(10%) 9.0:
MBmf 4(100%) - -
Total 89(63.1%) 52 (36.9%) 1.7:1

1.1.4. Distribuicado Segundo Caracteristicas Clinicas Neurolégicas e
Prognéstico:

i) Sinais e Sintomas Clinicos:

- Febre e Cefaléia:

Diversos sinais e sintomas foram encontrados durante a evolugao da
doenca (Tabela 5). Destes, a febre foi o mais frequente, nao estando
presente em apenas um caso de MBmf (Pseudomonas). Ja a cefaléia, por se
tratar de um sintoma, tende a apresentar uma sub citagao, devido a dificil
avaliagdo em criangas, o que explica a figuragcao de apenas 1 caso em

pacientes com MHib e MBmf. Dos sintomas inespecificos, a mialgia e a
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artralgia, s6 ocorreram nos casos de MM e MP, enquanto que, a prostragao e

a anorexia, foram mais encontradas na MHib.

- Manifestagcées Cutaneas:

Das manifestacdes cutdneas ocorridas nos casos de MM, 95,2% (60)
tiveram petéquias, enquanto que os 4,8% (3) restantes, apresentaram
equimoses, vasculites ou rash-cutaneo. Os demais casos que exibiram
manifestacées cutaneas, foram de MP, 2 casos com vasculite e 2 com
petéquias, e MHib, 2 com petéquias e 1 com sufusao hemorragica. Os
grupos etarios que mais apresentaram manifestagées cutaneas, foram o de
5 a 14 anos, com incidéncia de 72,4% (21), 1 a 4 anos, com 58,1% (25), de 15
anos ou mais, com 50% (18), contrastando com o grupo de menores de 1

ano, o qual teve uma incidéncia de apenas 18,2% (6).

- Hipertensao:

Também a hipertensdao, em menor proporgao, esteve presente,
principalmente na MHib, onde 60% (3) dos casos ocorreram em menores de
1 ano, e o restante, no grupo de 1 a 4 anos. Tomando-se o conjunto de
meningites bacterianas, o grupo etario onde teve maior incidéncia, foi no de
15 anos ou mais (11,1%) e, a menor, no de 5 a 14 anos (3,4%). Chama-se a
atencao para o fato de que, dentre estes pacientes, nao estao incluidos os
casos de hipertensao prévia; apenas os picos hipertensivos apresentados
durante a evolugdo da doenga, o que torna relevante o fato de que 60%

destes casos ocorreram em menores de 15 anos.

Tabela 5: Sinais e Sintomas Clinicos Apresentados Durante a Evolugédo

das Meningites Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/96 a
10/06/97.
Sinais Tipos de Meningite

e
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Sintomas MM MHib MP MBmf TOTAL

Febre 90(100%) 27(100%) 20(100%) 3(75%) 140 (99, 3%)
Cefaléia 49 (54,4%) 1(3,7%) 12 (60%) 1(25%) 63(44,7%)
Vémito 72 (80%) 23(82,5%) 13(65%) 3(75%) 111(78,7%)
S.inesp.? 43 (47,8%) 16 (59,3%) 8 (40%) 2(50%) 69 (48,9%)
M.Cuténeas® 63(70%) 3(11,1%) 4(20%) - 70(49,6%)
Hipertenséo 3(3,3%) 5(18,5%) 2(10%) - 10(7,1%)
® sinais inespecificos: mialgia, artralgia, dor no corpo, prostragdo, anorexia e

mal estar;

Manifestagdes Cuténeas

ii) Alteragées Neurologicas:

- Sinais Meningeos:

Uma gama de alteragées neuroldgicas, (Tabela 6), foi vista nos

pacientes portadores de meningite bacteriana; dentre estas, destacou-se a

ocorréncia dos sinais meningeos. Com relagao a faixa etaria, verificou-se

que os menores de 1 ano, tiveram a menor incidéncia, com 63,3% (21

casos), enquanto que, as demais idades exibiram uma incidéncia acima de

95%. Observando-se, individualmente, verificou-se que a grande maioria,

70,2%, ou apresentou apenas rigidez de nuca, ou teve a presenga simultanea

de rigidez de nuca, Kerning e Brudzinsky; a presenca de um destes 2

ultimos sinais, de forma isolada, foi minima (Grafico 8).

Graziela Trocoli

Grafico 8:  Sinais Meningeos em Pacientes com Meningite

Bacteriana Segundo Agente Etiologico - IEISS - Rio de Janei
11/96 a 06/97.

% 100%-
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10% -

0%-

ORig. Nuca
ORN+K+B
Il * Outros

MM MHib MP Agente Etiolégico

MBmf
* Outros: Pacientes que apresentaram rigidez de nuca juntamente com Kerning ou Brudzinky, ou apenas um destes dois ultimos, de form:
isolada.
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- Alteragcées de Fontanela:
Doze por cento (4) dos casos de meningite bacteriana, do grupo etario
de menores de 1 ano, exibiram apenas fontanela tensa, contra 21,2% (7),

com fontanela cheia ou abaulada e 36,4% (12), com ambas manifestagoes.

- Movimentos Involuntarios:

Também a faixa etaria de menores de 1 ano, foi a que apresentou a
maior incidéncia de convulsdes, 48,5% (16). Convém citar que o Unico caso
de MBmf que ndo apresentou convulsdes foi causado pelo Streptococcus S
hemolitico. Ja os tremores, além de bem menos freqiientes, figuraram

apenas entre os casos que tiveram convulsoes.

- Alteragées de Consciéncia:

Das alteragao da consciéncia, as mais graves, torpor e coma, foram
evidenciados em 26,2% (37) do total de casos de meningite bacteriana ou em
40,6% do total deste tipo de alteragao; sua maior incidéncia se deu na MBmf,
50%, seguida da MP, com 40%, da MM, com 25,6% e MHib, com 14,8% e no
grupo de 15 anos ou mais (36,1% ou 13 casos) . Observou-se ainda que, em
relagcao aos estados de consciéncia, a MHib foi a mais branda, com 85,1%
(23) dos seus casos em estado de alerta ou apenas com sonoléncia. Porém,
ressalta o fato de que, em todos os tipos de meningite bacteriana houve o

relato de coma, enquanto que torpor, s6 nao foi visto nas MBmf (Grafico 9).

Gréfico 9: Estados de Consciéncia em Pacientes com Meningite
Bacteriana, Segundo Agente Etiolégico - IEISS - Rio de Janeiro
11/96 a 06/97.
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- Alteragées de Conduta:

Ja as alteragoes de conduta, além de se apresentarem com menor
frequéncia, envolveram um numero muito pequeno de manifestagées mais
graves: 3 casos dentre bradpsiquia, alteragcdo da personalidade e
alucinagao, o que corresponde a 2,1% do total de casos, ou 5,8% do total de
alteragdoes da conduta. As incidéncias de irritabilidade nos grupos de
menores de 1 ano e 1 a 4 anos, foram altissimas, sendo de 75,8 e 62,8%,
respectivamente. Ja os casos mais graves ocorreram nas idades maiores,
sendo que a bradpsiquia foi em paciente de 5 a 14 anos, portador de MM,
enquanto que os outros 2 sinais se manifestaram na faixa etaria de 15
anos ou mais, 1 portador de MP, alucinagao, e outro de MBmf (S.aureus -

disturbio de personalidade).
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Tabela 6: Sinais Neurolégicos Apresentados Durante a Evolugéo das Meningites
Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Sinais Tipos de Meningite

Neurolégicos MM MHib MP MBmf TOTAL
Sinais Meningeos 85(94,4%) 20(74,1%) 18 (90%) 2(50%) 125(88,7%)
Alteracdo de Fontanela® 6(66,7%) 8 (53, 3%) 6(100%) 3(100%) 23(69,7%)
Opistétono 2(2,2%) - - - 2(1,4%)
Diminuigdo da Consciéncia 59 (65,6%) 16(59,3%) 14 (70%) 2(50%) 91 (64,5%)
Alteragdo de Conduta 27 (30%) 18 (66,7%) 4(20%) 3(75%) 52(36,9%)
Alteragdo de Meméria 1(1,1%) - - - 1(0,7%)
Convulséo 12(13,3%) 10(37%) 8 (40%) 3(75%) 33(23,4%)
Tremor 1(1,1%) 2(7,4%) - - 3(2,1%)
Ataxia - 2(7,4%) - - 2(1,4%)
Alteragdo Pares Cranianos 13(14,4%) 7(25,9%) 6(30%) 3(75%) 29(20,6%)
Alteracdo Tonus Muscular® 4(4,4%) 2(7,4%) - 3(75%) 9(6,4%)
Paresias® 1(1,1%) 1(3,7%) - - 2(1,5%)
Plegias® 2(2,2%) - 3(15%) - 5(3,5%)
Parestesias 2(2,2%) - 1(5%) - 3(2,1%)
Ventriculite - 3(11,1%) - - 3(2,1%)

3 criangas < 1 ano (n = 33).

sintomas excludentes com prioridade para a manifestagdo mais grave apresentada pelo paciente.
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- Alteragcées de Pares Cranianos:

As alteragoes de pares cranianos (Tabelas 6/7), também tiveram uma
presencga expressiva, sendo encontrada principalmente nas faixas etarias de
pacientes com 15 anos ou mais e menores de 1 ano, com incidéncias de
33,3% (12) e 21,2% (7), respectivamente. Observou-se ainda, que 9 pacientes
apresentaram mais de uma alteragao de par craniano, variando de 2 até 5

alteragoes simultaneas.

- Alteragées de Ténus Muscular:

As alteracoes de ténus muscular atingiram, mormente, o género
masculino, além de, em igual intensidade, os grupos de menores de 1 ano e
o de 15 anos ou mais, com incidéncias de 15,2% (5) e 8,3% (3). Nao houve
nenhum caso de espasticidade, sé de hiper e hipotonia. Quatro pacientes,
portadores de MP e MHib, exibiram diminuicdo da forga muscular. Ainda
foram encontradas tetraparesias, paralisia de membros, hemi e tetraplegia
(Tabela 8), ocorrendo, todas elas, em pacientes do sexo masculino e nas

idades de 1 a 4 anos e de 15 anos e mais, com maior incidéncia na MP.

- Outras Alteragées Neuroldgicas:

Os casos de ataxia ocorreram em pacientes do sexo masculino, na
faixa etaria de 1 a 4 anos e portadores de MHib, enquanto que os de
parestesia em membros, foram também encontrados em pacientes do sexo
masculino, sendo que os portadores de MM, tinham entre 5 a 14 e 15 anos
ou mais e, o de MP, 15 anos ou mais. Ainda foram relatados casos de
ventriculite, em pacientes menores de 1 ano, do sexo masculino e
portadores de MHib.
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Tabela 7: Alteragdes de Pares Cranianos Ocorridas Durante a Evolugéo
das Meningites Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.

Tipos de Meningite

Alteragdes MM MHib MP MBmf TOTAL

Dislalia 1(6,2%) - - - 1(2,4%)
Mov. Mastig.? 1(6,2%) - 1(9,1%) 2(22,2%) 4(9,5%)
Diplopia 2(12,5%) - - - 2(4,8%)
Anisocoria 3(18,8%) - 2(18,2%) 1(11,1%) 6(14,3%)
Estrabismo 4 (25%) - 2(18,2%) 3(33,3%) 9(21,4%)
Ptose palp.b - - 1(9,1%) 2(22,2%) 3(7,1%)
Amaurose - 1(16,7%) - - 1(2,4%)
Ambliopia 1(6,2%) - - - 1(2,4%)
Hipoacusia 1(6,2%) 4(66,6%) 2(18,2%) - 7(16,7%)
Acusia - 1(16,7%) - - 1(2,4%)
Zumbido 1(6,2%) - - 1(11,1%) 2(4,8%)
Paralis. Fac.® 2(12,5%) - 3(27,3%) - 5(11,9%)
Total? 16(38,1%) 6(14,3%) 11(26,2%) 9(21,4%) 42 (100%)

@ Movimento mastigatério; b Ptose palpebral; ¢ paralisia facial; d Este total é em
relagdo ao numero de alteragdes de pares cranianos por agente etiolégico
especifico (n = 42)

Tabela 8: Paresias e Paralisias Ocorridas Durante a Evolugdo das
Meningites Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.

Paresias Tipos de Meningite

e

Paralisias MM MHib MP TOTAL
Tetraparesia 1(1,1%) 1(3,7%) - 2
Paralisia de memb. 2(2,2%) - 1(5%) 3
Hemiplegia - - 1(5%) 1
Tetraplegia - - 1(5%) 1
Total 3(3,3%) 1(3,7%) 3(15%) 7(5%)

iii) Doencgas Prévias:

Alguns pacientes da presente coorte apresentaram doengas

anteriores associadas ao desenvolvimento de meningite bacteriana,

somando um total de 8,5% (Tabela 9); alguns destes apresentaram 2

doencgas concomitantes, quais sejam, 1 portador de MM, também portador

de AIDS, que teve sinusite prévia e, outro, portador de MP, que teve sinusite

e otite . Mais de cinquenta por cento (7) destes pacientes tinham 15 anos ou

mais, enquanto que, 25% (3) eram menores de 1 ano e, 16,7% (2) tinham

entre 5 e 14 anos. E de relevancia a observagio de que 60% (3)

pacientes que tiveram sinusite e/ou otite média prévias, desenvolveram MP,
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ao passo 57% (4) daqueles com alguma condicao relatada para
imunodepressao, desenvolveram MM.

Como doencga pregressa de importancia, destacou-se o caso de 1
paciente, de 5 anos, do sexo feminino, a qual apresentou MP recorrente,

sendo este o seu 52 episddio.

iv) Doencgas Associadas:

Diversas doencas foram relatadas durante a evolugao das meningites
bacterianas, destacando-se, mormente sua elevada incidéncia, a herpes, a
artrite e a candidiase oral. Quatro pacientes, todos portadores de MM,
tiveram relato de mais de 1 doenga associada, quais sejam, artrite e infec¢ao
de vasculites, herpes e candidiase genital e, tuberculose, candidiase genital
e pneumonia. Dentre as faixas etarias, estas doengas tiveram uma maior
incidéncia entre 1 e 4 anos, tanto em toda a coorte, como nas MM e MHib, ao
passo que, nas idades entre 5 e 14 anos, na MP. Nao houve relato destas
doencas em casos de MBmf (Tabela 10).

Ainda com relagao as doengas associadas, calculou-se a
probabilidade do paciente ter manifestagao clinica de herpes, dado que ele é
portador de meningite bacteriana, encontrando-se 10% para a coorte geral,
15% para a MP, 12,2% para a MM, e 3,7% para a MHib.

Tabela 9: Doencgas Anteriores Relatadas em Pacientes com
Meningites Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.

Doengas Tipos de Meningite
MHib MP MBmf Total

g

Anteriores

AIDS
Alcoolismo
Desnutricgéo
Diab.Mellitus
Baixo peso - -
Sinusite 1
Otite média - 1
Pneumonia 1 - - 1

e N
1
1
1

BN KH R WR R

w K

Total 6b/5°(5,6%) 2(7,4%) 5b/4°(20%) 1(25%) 14b/12°(8,5%)
®pseudomonas; “Total calculado sobre o ntmero de fatores predisponentes; “Total
calculado sobre o numero de pacientes que apresentaram tais fatores predisponentes.
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Tabela 10: Doengas Associadas a Evolugdo Clinica das Meningites
Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Doengas Tipos de Meningite

Associadas MM (%) MHib (%) MP (%) Total (%)
Artrite 11(12,2%) 1(3,7%) - 12(8,5%)
Herpes 11(12,2%) 1(3,7%) 3(15%) 15(10,6%)
Candidiase oral 6(6,7%) 4(14,8%) - 10(7,1%)
Candidiase genital 2(2,2%) - - 2(1,4%)
Sinusite - 1(3,7%) 1(5%) 2(1,4%)
Pneumonia 4(4,5%) - 1(5%) 5(3,6%)
Outros?® 3(3,3%) 1(3,7%) 1(5%) 5(3,6%)
Total 37b/32(35,6%)° 8(29,6%) 6/5(25,0%) 44b/43(30.5%)°

a. = PP N . . - = -

infecgdo urinaria, arterite, osteomielite, tuberculose e infecgdo de vasculites;
s C, . .

Total de doengas associadas; Total calculado sobre o numero de pacientes que

apresentaram doengas associadas.

v) Duragao da Internagdo Hospitalar:

Observou-se a presenga de diferengas, estatisticamente
significativas, entre os diversos agentes etiolégicos (Pvaor = 0,02), com
relacdo as médias de dias de internagcao; contudo, quando realizada por
duplas, encontrou-se diferencas estatisticamente significativas, apenas
entre MM e MHib e, MP e MHib (P,.o= 0,001 e 0,03). Constatou-se ainda que,
todos aqueles pacientes, com periodo de internagao igual ou inferior a 6
dias, foram a o6bito, num total de 14 ou 70% do total de mortes ocorridas
nesta coorte, sendo que neste total estavam incluidos 100, 71,4, 66,7, e 50%

das mortes por MHib, MP, MBmf e MM, respectivamente.
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Grafico 10: Meningite Bacteriana: Dias de Internacao X Agente Etiolgic
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Tabela 11: Dados Estatisticos Sobre Dias de Internagéo
dos Pacientes com Meningite Bacteriana, Segundo
Agente Etioldégico Especifico - IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Dados Estatisticos

Tipos de Amplitude

Meningite de w pe® c°
variagao

M 0-35 11,7 10 6,1

MHib 0 - 49 18,8 16 12,3

MP 0 - 64 13,4 10,5 14,2

MBmf 2 - 36 18 17 18

Total 0-64 13,5 11 9,7

a

p = Média; bpe=Madiana; ccs=Desviopadx:éo.

vi) Prognostico:

- Gravidade:

Segundo os critérios adotados para a avaliagdao da gravidade das
meningites, o quadro que se delineou, nas bacterianas, segue um padrao de
gravidade predominantemente moderado, com 53,9% (76 casos) do total de
casos, no estagio Il; logo em seguida, a maior incidéncia foi do estagio lll,
com 26,2% (37) dos pacientes desta coorte e, finalmente, apenas 19,9% (28)
dos casos, nao apresentou qualquer alteragdo de consciéncia ou déficit
motores focais, sendo classificados, portanto, no estagio | (Grafico 11).

Apesar das incidéncias dispares entre os diversos agentes

Graziela Trécoli - Pagina 39 - ENSP
/FIOCRUZ



etiolégicos, nao foi detectado, em nenhum dos estagios de gravidade,
diferengas estatisticamente significativas entre as proporgées das 3
categorias de meningite (Pyaor = 0,17, 0,09, 0,38). De um modo geral, as
MBmf destacaram-se com relagao as demais, ja que, todos os seus casos
foram classificados entre os estagios Il e lll. Dentre as meningites que
apresentaram pacientes no estagio I, a MHib, foi a que apresentou o menor
percentual de casos neste estagio, como também no estagio lll. E relevante
notificar que, dentre os diversos grupos etarios, o estagio Il preponderou,
quanto a incidéncia, nos menores de 15 anos, bem como, em ambos os

sexos, enquanto que, o estagio lll, nos pacientes de 15 anos ou mais.

Grafico 11: Gravidade das Meningites Bacterianas por Agente
Etiolégico - IEISS - Rio de Janeiro -11/96 a 06/97.

EESTAGIO Il
OESTAGIOII
OESTAGIO|

MM MHib MP MBmf

Agente Etiolégico

- Letalidade:

A letalidade das meningites bacterianas, como um todo, foi de 14,2%
(20 6bitos), com maior incidéncia de mortes para as MBmf com 75% (3) dos
casos, seguida da MP, com 35% (7), MHib, com 14,8% (4) e MM, com 6,7% (6)
(Pvaior = 0,00) (Grafico 12). Com relagao as idades, o grupo de menores de 1
ano apresentou a maior incidéncia de 6bitos, em oposicao ao de 1 a 4, que
teve a menor (Pyaior = 0,008). Constatou-se ainda que 85,7% (6) dos ébitos de
MP ocorreram em menores de 1 ano, contra apenas 14,3% (1) em maiores de
50 anos, ao passo que, na MM, 66,7% (4) dos Obitos sucederam-se em

pacientes com 15 anos ou mais, sendo que destes, 75% (3) tinham entre 15 e
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20 anos. Ja na MHib, 50% das mortes foram em menores de 1 ano. Oitenta
por cento dos pacientes que foram a 6bito eram do sexo masculino, sendo a
incidéncia acumulada neste género, de 18%, contra 7,7% no sexo feminino
(Pvalor = 0,09).

Grafico 12: Letalidade das Meningites Bacterianas - IEISS
Rio de Janeiro - 11/96 a 16/97.

m Obito
OCura

MM MHib MP MBmf

Agente Etiologico

Tabela 12: Letalidade das Meningites Bacterianas Segundo

Idade e Agente Etioldégico Especifico - Rio de Janeiro
11/11/96 a 10/06/97.
Tipos de
Meningite <1 1 -4 5 - 14 > 15 Total
MM - 1(3,1%) 1(4%) 4(16,7%) 6(6,7%)
MHib 2(13,3%) 1(10%) 1(50%) - 4(14,8%)
MP 6(100%) - - 1(9,1%) 7(35%)
MBmf 2(66,7%) - - 1(9,1%) 3(75%)
Total 10(30,3%) 2(4,7%) 2(6,9%) 6(16,7%) 20(14,2%)

1.1.5. Distribuicao Segundo Caracteristicas Laboratorias:

i) Leucdcitos:

O numero de leucécitos no LCR dos pacientes desta coorte, variou de
1 a mais de 10.000 células/mm?® (Tabela 13). Observando-se por agente
etiolégico especifico, detectou-se uma ligeira variagao nas médias, porém,

verificou-se nao existirem diferengas estatisticamente significativas entre as
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mesmas, inclusive quando analisado duas a duas (Pvaior = 0,60). Ainda foi
observado que a MM apresentou a maior mediana, quase o dobro da

relatada para a MHib.

ii) PMN:

Centro e quarenta pacientes tiveram resultados quanto a citologia do
LCR, apresentando um percentual de PMN que variou de 0 a 100%; contudo,
95% dos pacientes tiveram este numero igual ou superior a 60%. Apenas 2
casos, ambos com MM, tiveram 100% de MN, enquanto que, 1 caso, com
MHib teve 20% e outro, com MBmf, mais especificamente, Pseudomonas,
teve apenas 2% de PMN. Este ultimo, por pertencer as MBmf, a qual conta
apenas com 4 pacientes, interferiu enormemente na média geral deste
grupo, reduzindo-a bastante em relacao as demais, o que se confirma
quando da observagao de sua mediana, semelhante as outras. Nao houve
constatacao de diferengas estatisticamente significativas entre as diversas
médias (Pvaor= 0,14); entrementes, foi encontrada significincia estatistica

quando comparadas as médias das MM e MHib (Pyaor = 0,01) (Tabela 13).

Tabela 13: Citologia e Citamorfologia Liquérica das Meningites
Bacterianas - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Leucdcitos (cél/mm’) Polimorfos (%/mm’)

Meningite iy ue® G iy ue® o
M 6445 8350 3939 95 100 16
MHib 5494 4380 3737 93 100 16
MP 5193 5790 4614 93 100 12
MBmf 5184 5325 5566 76 100 49
Total 6050 7509 4037 94 100 17

| = M&dia; bpe=Nbdiana; co‘=Dasviopad1§o.

iii) Glicose:

Um total de 135 pacientes tiveram os respectivos niveis de glicose do
LCR determinados, sendo encontrada uma variagao de 0 a 100 mg/dl (Tabela
14). Setenta e quatro por cento (100) destes pacientes, tiveram um nivel de
glicose igual ou inferior a 20 mg/dl sendo que o destaque ficou por conta
das MM e MBmf com medianas extremamente baixas em relagao as demais.

Entretanto, nao foram identificadas diferengas
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estatisticamente significativas entre os agentes etiolégicos (Pvaior = 0,49).

iv) Proteina:

O nivel de proteina no LCR de 135 pacientes com meningite
bacteriana, variou de 20 mg/dl até mais de 1 g/dl (Tabela 14). Contatou-se a
existéncia de diferengas estatisticamente significativas entre as médias dos
diversos agentes etiolégicos (Pvaior = 0,04), mais especificamente, entre MHib
e MP (P.aor = 0,01); entre as demais meningites, quando analisadas duas a
duas, nao foram encontradas evidéncias da existéncia de diferengas entre

as médias.

Tabela 14: Bioquimica Liquérica das Meningites Bacterianas
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Glicose (mg/dl) Proteina (mg/dl)
Meningite T peb &° P peb &
M 13,8 4 19 545,4 400 377,6
MHib 17,7 10 19,6 453,2 300 365,6
MP 18,5 10 27,4 753,2 +1000 370,8
MBmf 6,2 5 7,5 810,8 +1000 380
Total 14,9 8 20 562,3 402 381,1
a;,L=M’aclia bpe=lbdiana' cc=Desviopadréo.

1.1.6. Exames Para Identificagcao dos Agentes Etiolégicos:

Para identificagdo de bactérias no LCR foram realizados, com
resultado positivo, pelo menos 1, dos seguintes exames: Gram, cultura,
latex, hemocultura e CIE. Dos cento e quarenta e um pacientes, 84 (59,6%)
foram positivos para 2 ou mais exames, enquanto que 57 (40,4%) foram
positivos para apenas 1 (Tabelas 15/16). Isto sugere uma falta de
concordancia entre os diversos exames, o que foi confirmado através dos
coeficientes de concordancia Kappa. Verificando-se a concordancia dos
demais exames com a cultura, os coeficientes encontrados foram muito
baixos, quais sejam: 0,17 (Pvaior= 0,008), quando comparado com o Gram,
0,27 (Pyaior= 0,00), com o latex, 0,07 (Pvaior= 0,067), com a CIE e -0,11
(Pvaior= 0,74), com a hemocultura, sugerindo nao haver concordancia entre a
cultura bacteriana do LCR e os demais exames. Ainda em relagao a cultura,

que foi tomada como padrao-ouro a fim de estimar a validade dos outros
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exames devido as suas altas sensibilidade e especificidade, o latex
demonstrou ter uma maior sensibilidade que o Gram, 65% (IC = 53,4-75,1)
contra 43% (IC= 32,5-54,1), mas perdeu para este em relagdo a
especificidade, 62,5% (IC = 50,9-72,9) em oposicao a 73,6% (IC= 64-71,5).
Quanto aos valores preditivos, positivo e negativo, o latex também teve um
melhor desempenho, sendo o primeiro igual a 63,4% (IC= 52-73,6), e o
segundo, a 64,1% (IC= 52,4-74,4), enquanto que o Gram obteve 56,9 (IC=
44,1-68,9) e 61,4% (IC= 62,3-69,8), respectivamente. Dentre todos os
resultados positivos, o latex foi o exame que mais identificou bactérias,
quase 70% do total de exames realizados, seguido de perto pela cultura,
com 65%, e, um pouco abaixo o Gram, com 51%; os demais, entretanto,
identificaram percentuais muito baixos, 27,8% a hemocultura e 11,9% a CIE
(Tabela 16).

Tabela 15: Resultados Agrupados dos Exames Laboratoriais para
Identificagcdo de Bactérias no Liquor - IEISS - Rio de Janeiro -
11/11/96 a 10/06/97.

Tipos Exames Realizados

de 2 ou +
Meningite Gram Cultura Latex Hemocultura Exames (+)
MM 9(10%) 20(22,2%) 10(11,1%) - 51(56,7%)
MHib - 2(7,4%) 8(29,6%) - 17 (63%)
MP 4(20%) 1(5%) 1(5%) - 14 (70%)
MBmf - - - 2(50%) 2(50%)
TOTAL 13(9,2%) 23(16,3%) 19(13,5%) 2(1,4%) 84 (59, 6%)

Tabela 16: Exames Laboratoriais para Identificag¢do de Bactérias
no Liquor - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Exames Realizados

Tipos de Gram Cult. Latex CIE Hemoc.
Meningite + - + - + - + - + -
MM 46 44 58 31 52 35 4 51 3 12
MHib 7 18 16 5 25 4 5 o 1
MP 16 4 10 8 14 0o 2 - -
MBmf 2 2 2 2 - - - - 2 o
TOTAL 71 68 86 46 91 40 8 58 5 13

1.2. Caracteristicas da Coorte de Meningite Viral:
Dos 273 pacientes, os quais foram submetidos aos exames para

identificacao viral, de apenas 3 tipos de virus, 31,1% (85) tiveram a
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confirmacgao diagnéstica de meningite viral, enquanto que a maior parte,
68,9% (188), permaneceu sem identificagdao. Dos pacientes com virus
identificado entretanto, apenas 74,1% (63) tiveram acompanhamento até a
alta da doenga, pois foram internados no IEISS (Grafico 13). E justamente
sobre estes, que sera feita, a seguir, a andlise das manifestagdes clinicas,

neuroldgicas, liquéricas, bem como avaliagoes das gravidade e letalidade.

Grafico 13: Meningites Virais por Agente etiolégico Especifico
IEISS - Rio de Janeiro - 11/96 a 06/97.

Fonte: Lab io de Virologia C IOC/FIOCRUZ.

1.2.1. Distribuicao Geografica:

Também a meningite viral teve a grande concentragao de seus casos
no municipio do Rio de Janeiro, dos quais 65,7% (23) tinham ME, 22,9% (8),
MHSV e 11,4% (4), MC. Quanto a este mesmo municipio, os casos se
agruparam maiormente nos bairros de Campo Grande, Bonsucesso,
Sepetiba e Senador Camara (Tabela 17). Convém ressaltar que, dos
pacientes pertencentes aos outros municipios, apenas 1 deles, portador de
ME, era de outro Estado, Sao Paulo. Outrossim, observou-se que, do mesmo
modo que a bacteriana, a distribuicado dos casos se deu, principalmente,

entre a regiao suburbana e municipios da periferia.

Tabela 17: Distribuigédo Geografica das Meningites Virais
Segundo Agente Etiolégico e Municipio - IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Meningite
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Municipios ME MC MHSV Total

R.J.*® 23(57,1%) 4(57,1) 8(53,3%) 35(55,6%)
D.Caxias 6(14,6%) 1(14,3%) 1(6,7%) 8(12,7%)
N.Iguagu 4(9,8%) - 2(13,3%) 6(9,5%)

Outros” 8(19,5%) 2(28,6%) 4(26,7%) 14 (22,2%)
Total 41 (100%) 7(100%) 15(100%) 63(100%)

a Bairros do Rio de Janeiro: Aboligdo, Acari, Bangu, Bonsucesso, Botafogo, Bras de
Pina, Cachambi, Cacuia, Caju, Campinho, Costa Barros, Campo Grande, Coronel
Magalhdes Bastos, Colégio, Cosmos, Guadalupe, Jacarepagua, Jardim América,
Mangueira, Maria da Graga, Olaria, Penha, Pilares, Padre Miguel, Ricardo de
Albuquerque, Realengo, Riachuelo, Senador Camara, Sepetiba, Santa Cruz e Vila
sabel.

Outros municipios: Belford Roxo, Cassimiro de Abreu, Cabo Frio, Itaborai,
Itaguai, Japeri, Niterdi, Queimados, Rio Bonito, S&o Jodo do Meriti e S&o Paulo.

1.2.2. Distribuicdo Segundo Faixa Etaria:

Os pacientes com meningite viral apresentaram uma variagao de
idade grande, porém, menor que a encontrada na bacteriana. Nao foram
detectadas diferencgas, estatisticamente significativas, entre as médias de
seus diversos tipos (Pvaior = 0,05); todavia, ao testar-se separadamente, aos
pares, evidenciou-se significancia estatistica apenas quanto as diferencgas
das médias entre as ME e MHSV (Pyajor = 0,02) (Grafico 14 e Tabela 18).

A menor variagao encontrada entre as idades, coube aos pacientes
com MC, enquanto que aqueles, com MHSV, podem ser considerados como
o sub tipo desta coorte, cujos pacientes eram mais velhos. Nesta meningite,
50% (3) dos pacientes com 15 anos ou mais, tinham entre 15 e 19, enquanto
os 50% restantes, entre 20 e 45 anos; ja naqueles com ME, 22,2% (2) tinham
entre 15 e 19, enquanto que 88,8% (7) entre 20 e 30 anos. E interessante
constatar que, em todas as idades, houve o predominio da ME, sendo maior
a frequiéncia relativa, entretanto, na faixa etaria de menores de 1 ano, onde
correspondeu a 88,9% dos casos (Tabela 19). Convém aclarar ainda, que a
maioria, 54% (34), dos pacientes com este tipo de infecgao, tinha 7 anos ou

menos.
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Grafico 14: Meningite Viral: |dade X Agente Etiolgico
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Tabela 18: Dados Estatisticos Sobre as Idades dos Pacientes com
Meningites Virais Segundo Agente Etiolégico Especifico- IEISS
Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Dados Estatisticos

Tipos de Amplitude

Meningite de variacio Ty pe® o°
ME 3,6m — 28a 8a 4a 7,%
MC 3a - 17a 8,6a 8a 4,5a
MHSV 6m — 43a 15a 12a 12,3a
Total 3m - 42a 9,7a 6a 9,6a

au=bbédia; bpe=Nbdiana; co‘=D$viopadJ:éo.

Tabela 19: Tipos de Meningite Viral Por Grupo Etario
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Meningite

Idades ME MC MHSV Total
< 1 ano 8(19,5%) - 1(6,7%) 9(14,3%)
1-4 13(31,79%) 1(14,3%) 1(6,7%) 15(23,8%)
5 - 14 10 (24,4%) 5(71,4%) 7(46,7%) 22(34,9%)
>= 15 10 (24,4%) 1(14,3%) 6(40%) 17 (27%)
Total 41 (100%) 7(100%) 15(100%) 63(100%)

1.2.3. Distribuicao segundo o género:
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Também nesta coorte houve o predominio do género masculino.
Quando visto por agente etiolégico especifico, todavia, nota-se que, a MC
teve uma razao de sexo muito acentuada para o género masculino (Tabela
20).

Quanto aos grupos etarios, observou-se que nos pacientes menores
de 5 anos, a maioria era do género masculino, sendo a maior razao
encontrada na faixa etaria de 1 a 4 anos, 4,0:1, enquanto que, na faixa etaria
de 5 a 14 anos a distribuicao, quanto ao género, foi equitativa e, nos
pacientes com 15 anos ou mais, destacou-se o feminino, com uma razao de
1,4:1.

Tabela 20: Distribuigcdo das Meningites Virais por
Agente Etiolégico, Segundo o Sexo - IEISS - Rio
de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Género
Tipos de Razdo de
Meningite Masc Fem Sexo (M:F)
ME 23(56,1%) 18(43,9%) 1,3:1
MC 6(85,7%) 1(14,3%) 6:1
MHSV 7(46,7%) 8(53,3%) 1:1,2
Total 36(57,1%) 27 (42,9%) 1,3:1

1.2.4. Distribuicdo Segundo Caracteristicas Clinicas, Neuroldgicas e
Prognéstico:

i) Sinais e Sintomas Clinicos:

- Febre, Cefaléia, Vomito e Fotofobia:

Dentre os diversos sinais e sintomas evidenciados durante a
evolugdo das meningites virais (Tabela 21), a febre foi o de maior destaque,
nao sendo encontrada, em apenas 1 caso de ME e 1 de MC. Também, a
cefaléia e o vomito, tiveram uma incidéncia bastante significativa em todos
os tipos de meningite desta coorte, estando presentes em mais de 65% dos
casos, enquanto que, os sinais inespecificos tiveram suas incidéncias bem
aquém daquelas. Ja a fotofobia, teve uma incidéncia ainda mais baixa, s6

aparecendo em 1 caso de MC e outro de ME.
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Tabela 21: Sinais e Sintomas Clinicos Apresentados durante
a Evolugdo das Meningites Virais - IEISS - Rio de Janeiro -
11/11/96 a 10/06/97.

Sinais Tipos de Meningite

e

Sintomas ME MC MHSV TOTAL
Febre 40 (97, 6%) 6(85,7%) 15(100%) 61 (96,8%)
Cefaléia 27 (65,9%) 7(100%) 11(73,3%) 45 (71 ,4%)
vémito 30(73,2%) 7(100%) 12 (80%) 49 (77,8%)
S.inesp.? 16 (39%) 1(14,3%) 7(46,7%) 24 (38,1%)
M.Cuténeas® 9(22%) - 1(6,7%) 10(15,9%)
Hipertenséo 1(2,4%) - 2(13,3%) 3(4,8%)

Sinais inespecificos: mialgia, artralgia, dor no corpo, prostragéo,
anorexia e mal estar; Manifestagdes Cuténeas

- Manifestagbées Cutaneas:

Das manifestagoes cutineas, as petéquias sobressairam-se nas ME,
estando presentes em 66,7% (6) dos pacientes com estas manifestagoes;
nos demais casos de ME, observou-se a presenca de exantema e/ou rash
cutaneo. Convém aclarar que mais de 50% dos pacientes com ME e
manifestagcées cutaneas, tinham entre 1 e 4 anos, embora estas tivessem
sido encontradas em quase todas as faixas etarias, com incidéncias de 38,5,
20,0 e 20,0% para as faixas etarias de 1 a 4, 5 a 14 e 15 anos ou mais,
respectivamente; nos menores de 1 ano, portadores de ME, nao foi relatada
a presencga de manifestagoes cutianeas. Dentre as demais meningites, viu-se
apenas 1 caso de petéquias, em paciente menor de 1 ano, com MHSV,
correspondendo a 6,7% desta; na MC nao se observou quaisquer

manifestagoes deste tipo.

- Hipertenséao:
Apesar da incidéncia muito pequena, a hipertensao também esteve
presente nesta coorte, sendo que, todos os pacientes com este sinal,

pertenciam ao grupo de 15 anos ou mais.

ii) Alteragées Neurologicas:
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- Sinais Meningeos:

Dentre os sinais neurolégicos manifestados durante a evolugao da
meningite viral (Tabela 22), os sinais meningeos sobressairam-se pela sua
grande frequéncia. Com respeito as faixas etarias, a incidéncia dos sinais
meningeos foi detectada em 44,4, 66,7, 95,5 e 94,1% dos menores de 1 ano, 1
a 4 anos, 5 a 14 anos e 15 anos ou mais, respectivamente. A observacgao dos
sinais meningeos, de per si, constatou-se que 62,7% (32) dos pacientes com
estes sinais, tiveram unicamente rigidez de nuca e 23,5% (12), além deste,
apresentaram concomitantemente, os sinais de Kerning e Brudzinsky
(Grafico 15).

Graico 15: Sinais Meningeos em Pacientes com Meningite Viral, Segundo
Agente Etiologico - IEISS - Rio de Janerio - 11/96 a 06/97.
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* Outros:Pacientes que apresentaram rigidez de nuca juntamente com Kerning ou Brudzinsky, ou apenas 1 destes 2 ultimos, de forma isolada.

- Alteragcées de Fontanela:

Das criangas que apresentaram algum tipo de alteragao de fontanela,
66,7% (2) apresentaram fontanela cheia ou abaulada, e 33,3% (1), fontanela
cheia ou abaulada e tensa.

- Movimentos Involuntarios:
As convulsodes, presentes apenas na MHSV, acometeram em maior

Graziela Trécoli - Pagina 50 - ENSP
/FIOCRUZ



proporgao os pacientes com 15 anos ou mais, onde a incidéncia foi de
11,8% (2), vindo, logo depois, os menores de 1, com 11,1% (1) e, finalmente,
o grupo de 5 a 14, com 4,5% (1). Ja os tremores, presentes em apenas 1,6%
desta coorte, s6 se manifestaram em pacientes com ME, com uma

incidéncia de 2,4% (1), na faixa etaria de 1 a 4 anos.

Tabela 22: Sinais Neurolégicos Apresentados Durante a Evolugéo
das Meningites Virais IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.

Sinais Tipos de Meningite
Neurolégicos ME MC MHSV TOTAL
Sinais meningeos 30(73,2%) 7(100%) 14 (93,3%) 51(81%)
Alteracdo de Fontanela® 2(25%) - 1(100%) 3(33,3%)
Diminuigdo da Consciéncia 11(26,8%) 1(14,3%) 6(40%) 18(28,6%)
Alteracdo de Conduta 7(17,1%) 1(14,3%) - 8(12,7%)
Alteragdo de Meméria - - 1(6,7%) 1(1,6%)
Convulsdo - - 4(26,7%) 4(6,3%)
Tremor 1(2,4%) - - 1(1,6%)
Ataxia - - 1(6,7%) 1(1,6%)
Alteragdo Pares Cranianos - - 4(26,7%) 4(6,3%)
Alteracdo Tonus Muscular® - - 1(6,7%) 1(1,6%)
Paresias® - - 1(6,7%) 1(1,6%)
Plegias® - - 1(6,7%) 1(1,6%)

- b - . .
® criancas < 1 ano (n = 9); sintomas excludentes com prioridade para a
manifestagcdo mais grave apresentada.

- Alteragoes de Consciéncia:

Alteragoes de consciéncia, vistas em todos os tipos de meningite
viral, s6 se expressaram de modo mais grave, torpor e coma, naqueles
pacientes com MHSV, sendo, o primeiro encontrado em pacientes menores
de 1 ano, entre 5 a 14, e 15 anos ou mais, ao passo que, o coma, so foi
relatado em pacientes com 15 anos ou mais, com incidéncia, nesta faixa
etaria de 17,6% e 50% em relagao a coorte de meningite viral e herpética,
respectivamente. Um fato importante, neste tipo de meningite, é que 71,4%
(45) dos pacientes mantiveram-se, durante todo o transcurso da doeng¢a, em
estado de alerta e 20,6% (13), apresentaram apenas sonoléncia (Grafico 16).
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Grafico 16: Estados de Cosciéncia em Pacientes com Meningite Viral,
Segundo Agente Etiolégico - IEISS - Rio de Janeiro -11/96 a 06/97.
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- Alteragées de Conduta:
As alteragcoes de conduta, restritas apenas a irritabilidade, nesta
coorte, tiveram uma pequena incidéncia e sucederam mormente na ME, a

qual foi responsavel por 87,5% destas alteragoes.

- Alteragées de Pares Cranianos:

Alteragoes de pares cranianos s6 foram relatadas para a MHSV.
Setenta e cinco por cento(3) dos casos eram do sexo feminino sendo, uma
delas menor de 1 ano, a qual apresentou anisocoria; outra, do grupo de 5 a
14, que teve nistagmo e, a ultima, pertencente ao grupo de 15 anos ou mais,
a qual manifestou nistdigmo e estrabismo. O unico paciente do sexo
masculino com alteragées de pares cranianos, também tinha 15 anos ou

mais e, nele, foi evidenciado anisocoria e estrabismo.

- Outras Alteragées Neurolégicas:
Também as alteragoes de toénus, paresias e plegias, s6 foram

relatadas para as MHSV, tendo apenas 1 representante para cada uma delas,
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tendo sido a primeira, 1 caso de hipertonia, vista em paciente menor de 1
ano, do sexo feminino, e as demais, 1 caso de hemiparesia e outro de
tetraplegia, na faixa etaria de 15 anos ou mais, sendo 1 do sexo masculino e
outro, do feminino. E interessante a observacdo de que, o paciente que
apresentou tetraplegia, também foi o Unico com relato de ataxia. Nesta
coorte, nao foi encontrado casos de ventriculite ou decorticagdo, no

decorrer da doenca.

iii) Doencgas Prévias:

Dos pacientes com alguma histéria de doenca prévia apenas 1,
portador de MHSV, combinava 2 fatores predisponentes, quais sejam,
portador de AIDS e alcoolismo. De particular interesse, entretanto, é o fato
de que mais de 50% dos pacientes com MC, tiveram caxumba nos 8 dias
imediatamente anteriores a esta doenga, enquanto que, todos os pacientes
com histéria de doenga prévia a MHSV, tiveram ou tinham, na época,
doencas amplamente relatadas para a imunodepressao, como observado na
tabela 23.

iv) Doencas Associadas:

Também, nesta coorte, foram encontradas algumas doengas durante a
evolugao das meningites. Destacam-se aqui, o posterior desenvolvimento de
caxumba em 2 pacientes com meningite por este mesmo virus, bem como 4
casos de herpes clinica, dos 5 descritos, em pacientes com MHSV. Houve o
relato apenas de 1 paciente com mais de 1 doenga concomitante a
meningite, candidiase oral e herpes; este paciente entretanto, era portador
de AIDS (Tabela 24).

Tabela 23: Doengas Anteriores Relatadas em Pacientes com

Meningites Virais - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.

Doengas Tipos de Meningite

Anteriores ME MC MHSV Total
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AIDS - - 1 1
Alcoolismo 1 - 1 2
Desnutricgéo - - 1 1
Caxumba - 4 - 4
Total 1(2,4%) 4(57%) 3%/2°(13,3%) 8% /7°(11,1%)

. . b
®Total calculado sobre o numero de doencas anteriores; Total calculado
sobre o numero de pacientes que apresentaram tais doengas.

Tabela 24: Doengas Associadas a Evolugdo Clinica das Meningites Virais
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Meningite

Doencas ME (%) MC (%) MHSV (%) Total (%)
Herpes 1(2.4) - 4(26.7) 5(7.9)
Caxumba - 2(28.6) - 2(3.2)
Candidiase oral - - 1(6.7) 1(1.6)
Amigdalite 1(2.4) - - 1(1.6)
Infecgédo Urinaria 2(4.9) - - 2(3.2)
Total 4(9.8) 2(28.6) 5°/4(26.7)° 11°/10(15,9)°
%0utros incluem: infecgdo urinaria, arterite, osteomielite, tuberculose e infecgdo de
vasculites; bTotal de doengas associadas; STotal calculado em cima do numero de

pacientes que apresentaram doengas associadas.

Calculando-se a probabilidade do paciente ter a manifestagao clinica
de herpes, dado que ele é portador de MHSV, encontrou-se 7%, para toda a
coorte de meningite viral, 26,7%, para o portador de MHSV e 2,4%, para o de
ME, ao passo que, a probabilidade do paciente ter tido, nos ultimos 8 dias,
ou apresentar-se, no momento da manifestagdo da MC, com caxumba, foi de
87,5%.

v) Duragéao da Internagao:

Quanto a duragcao da internacao hospitalar, nao foram detectadas
diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos diferentes
tipos de meningite, mesmo quando examinadas em separado, duas a duas
(Pvaior= 0,64). Dos pacientes que foram a 6bito, 50% (2) tinham entre 1 e 2
dias de internados, enquanto que os demais, acima de 25. Pelo grafico
abaixo (Grafico 17), pode-se observar claramente a existéncia de outliers

nas ME e MHSV, os quais contribuiram bastante para a elevagao das
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respectivas médias.

Grafico 17: Meningite Viral: Dias de Internacao X Agente Etiolgico
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Tabela 25: Dados Estatisticos Sobre Dias de Internacgédo
dos Pacientes com Meningite Viral Segundo Agente
Etiolégico Especifico - IEISS - Rio de Janeiro -
11/11/96 a 10/06/97.

Dados Estatisticos

Tipos de Amplitude

Meningite de W pe® c°
variagio

ME 0 - 37 8,1 7 6,6

MC 2-9 5,6 6 2,5

MHSV 1 - 48 9,6 5 12,4

Total 0 - 48 8,2 6 8,1

au=Méciia; bpe=Madiana; ccs=Desviopadx:éo.

vi) Prognostico:

- Gravidade:
De acordo com as normas pré estabelecidas para a avaliagcao da

gravidade das meningites, a viral sobressaiu-se, principalmente, por
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apresentar uma evolugao clinica de leve a moderada. A maior incidéncia
encontrada foi do estagio I, com 58,7% (37) dos pacientes desta coorte,
vindo logo depois o estagio Il, com 33,3% (21) e finalmente, o estagio Ill de
gravidade, com apenas 7,9% (5) do total de pacientes (Grafico 18). As ME e
MC, s6 apresentaram casos leves e moderados, com predominio do
primeiro, principalmente, na MC, enquanto que, os graves so6 incidiram nas
MHSV, correspondendo a 33,3% desta (Pyaor = 0,00), o que coloca esta
ultima, em posicao de destaque quanto a gravidade da doen¢a. Entretanto, é
notdrio, que até mesmo nesta, houve o predominio do estagio I. Quanto a
faixa etaria, nos pacientes menores de 5 anos, houve uma maior incidéncia
do estagio Il enquanto que nos maiores de 5, a maior incidéncia foi do
estagio I. Convém ressaltar que a incidéncia de Obitos apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre os diversos estagios (Pvaior =
0,00), ja que, 100% dos pacientes que foram a 6bito se encontravam no

estagio Ill, em oposicao a nenhum, nos demais estagios.

Gréfico 18: Graviidade das Meningites Virais por Agente Etiolégico Especifico
-|IEISS - Rio de Janeiro - 11/96 a 06/97.
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- Letalidade:

A letalidade para os pacientes desta coorte foi de 6,3% (4) sendo,
todos eles, portadores de MHSV (P,aor = 0,00). Nesta, por sua vez, a
letalidade foi de 26,7%. O grupo com maior incidéncia de 6bitos, foi o de 15

anos ou mais, 17,6% (3), em relagao a coorte geral, ou 50% em relagao aos
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pacientes com MHSV, havendo também o relato de ébito em menores de 1

ano, com uma incidéncia de 11,1% (1) ou 100%, respectivamente.

1.2.5 - Distribuicdo Segundo Caracteristicas Laboratoriais:

i) Leucocitos:

Nao s6 pelas caracteristicas da meningite viral, mas também, em
virtude dos critérios adotados pelo LVC/IOC/FIOCRUZ, o numero de
leucécitos encontrados nesta coorte, se manteve superior a 5 e inferior a
1.000, variando, mais precisamente, de 14 a 896 cél/mm3. Nio foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os diversos
agentes etiolégicos (P.vaior = 0,07), nem mesmo quando testado, os tipos de
meningite viral, aos pares. Quando observado por agente etiolégico
especifico, a amplitude de variagdao da ME, foi exatamente igual ao da coorte
como um todo, tendo, 41,5% (17) dos seus pacientes, um numero de
leucécitos inferior a 100 e, apenas, 9,8% (4), superior a 500 cél/mm?,
apresentando, deste modo, a menor média, quando comparada com as
outras meningites (Tabela 26); ja a MC, variando de 58 a 753, teve 14,3% (1),
com menos de 100 e 28,6% (2) acima de 500, com mediana bem elevada em
relagido as demais, enquanto que, a MHSV, oscilou entre 85 e 800 cél/mm?,
com apenas 6,7% (1) dos pacientes com numero de células inferior a 100 e
33,3% (5), superior a 500, sendo que destes, apenas 1 foi classificado no
estagio lll de gravidade e foi a 6bito. Os demais casos letais tinham entre
100 e 43% cél/mm®.

ii) PMN:

Com relagao a citomorfologia do LCR, houve, em todos os tipos de
meningite viral, o predominio de MN, tendo entretanto, uma variagao de 3 a
100% (Tabela 24). Dentre todos os tipos, a MC, foi a que apresentou a menor
média de MN, ja que, 42,9% (3) dos pacientes tinham menos de 20% destas
células, embora a mediana se mantivesse num patamar alto, inclusive maior
do que o da MHSV. Porém, ndao houve constatacao da existéncia de
diferengas estatisticamente significativas entre as médias dos diversos

tipos de meningite viral (Pyaor = 0,45).
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Tabela 26: Citologia e Citomorfologia Liquérica das Meningites
Virais - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de leucdcitos (cél/mm’) Monéci tos (%/mm)
bhningite lJ’a peb 0_c ua ”eb Gc
ME 211.8 160.0 211.6 70.1 86.0 32.6
MC 344.3 380.0 241.6 59.7 79.0 44.4
MHSV 331.1 144.0 258.3 63.3 70.0 30.6
Total 255.0 165.0 230.5 67.3 79.0 33.2

24 =Madia; °pe =Mediana; °o = Desvio padro.

iii) Glicose:

Os niveis de glicose no liquor, embora tenham mantido as média e
mediana dentro da normalidade (Tabela 27), variaram entre 13 e 63 mg/dl,
sendo que 35,6% (21) dos 59 pacientes, da atual coorte, cujos niveis de
glicose foram determinados, tiveram estes niveis inferiores a 40, 11,9% (7), a
30 e, 1,7% (1), a 20mg/dl. Os niveis mais baixos foram relatados para as ME
e MHSV, cujas propor¢coes foram de 359 e 46,2% e 14,6 e 26,7%,
respectivamente, para os niveis inferiores a 40 e 30 mg/dl; o unico paciente
com glicose inferior a 20mg/dl era portador de ME. Nao detectou-se a
presenga de diferencas estatisticamente significativas entre as médias
(Pvaior = 0,68).

iv) Proteina:

Cinglienta e nove pacientes tiveram os niveis de proteina, no liquor,
determinados (Tabela 27), encontrando-se uma variagdo entre 16 e
300mg/dl. Cinqlienta e dois e meio por cento (31) destes pacientes tiveram
os niveis de proteina acima de 60mg/dl e, 61% (36), acima de 50, portanto
fora dos parametros da normalidade, sendo esta ultima, encontrada,
principalmente, na MC, com um percentual de 85,7% (6), seguida da MHSV,
com 69,2% (9) e ME, com 53,8% (21). Ainda observou-se que quase 30% (2)
dos pacientes com MC e 20% (3) com MHSV, tiveram estes niveis superiores
a 100mg/dl, contra apenas 9,8% (4), com ME. Detectou-se a presenga de

diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos diversos
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agentes etiolégicos (Pyaor = 0,04), bem com, apenas, entre ME e MC

(Pvaior = 0,02) quando analisado aos pares.

1.2.6 - Exames para a Identificacao dos Agentes Etiologicos:
Comparando-se os resultados obtidos pelo PCR com o diagndstico
clinico realizado pelos médicos do IEISS, e tomando o primeiro como
padrao ouro, encontrou-se para o diagnéstico clinico uma sensibilidade de
57%, uma especificidade de 98% e valores preditivos positivo de 94,7% e
negativo de 80%. Verificando-se a concordéncia entre os dois critérios
diagnésticos encontrou-se coeficiente de Kappa = 0,61 (Pyaor= 0,00),
sugerindo haver uma concordancia dos critérios diagnésticos, classificada
entre razoavel e boa. Observou-se também que, através do diagnodstico
clinico, a MC foi a que teve a maior proporcao de casos identificados, 71,4%
(5), seguida da ME, com 56,1% (23) e, finalmente, da MHSV, com 53,3% ou 8
casos, embora, nenhum dos casos mais graves e/ou letais tivessem o

diagnéstico de meningite viral.

Tabela 27: Bioquimica Liquérica das Meningites Virais -
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Glicose (mg/dl) Proteinas (mg/dl)
bhningite ]J.a peb Gc ua peb 0_c
ME 43,2 48 10,4 60,4 57 37
MC 42,1 44 12,5 111,7 78 88
MHSV 41,6 45 13,2 79,7 70 48
Total 42,7 45 11,1 70,8 66 49,7

a;,L=M’aclia; b;,ue=lljediana.; © = Desvio padréo.

2. ASSOCIAGOES ENCONTRADAS

Nas analises de associagoes optou-se por retirar as MBmf, ja que,
sendo a sua frequéncia muito pequena, haveria uma falta de precisao
grande em quaisquer das associacoes encontradas, além da
impossibilidade de efetuar a analise bivariada, devido a grande quantidade
de células vazias, quando da estratificagcao (Kaplan & Feigin, 1994; Mietttinen,

1985).

2.1. Analise Univariada:
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2.1.1. Comparagao Entre Meningites Bacteriana e Viral:

Do total de casos de meningites, cujos pacientes foram internados no
IEISS (426), mais de 50% permaneceram sem identificagao, enquanto que,
dos identificados, quase 70% corresponderam as meningites bacterianas
(Grafico 19).

i) Gravidade e Letalidade:

Aproximadamente 20% (42) dos casos de meningite identificados
como bacteriana ou viral, foram classificados no estagio lll de gravidade,
enquanto que os demais, 179 casos, foram enquadrados nos estagios | ou Il.
Em termos proporcionais, as meningites bacterianas foram identificadas
como mais graves que as virais, concorrendo com mais de 80% dos casos
graves e dos Obitos, gerando um excesso de risco de 17,6%, para a

gravidade, e de 7,8%, para a letalidade (Tabela 28).

Tabela 28: Incidéncia de Gravidade, Letalidade e Estimativa

de Risco das Meningites Bacterianas e Virais - IEISS
Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.
M.Bact. M.Virais RR? IC Poatnar

Gravidade 35(25,5%) 5(7,9%) 3,22 1,32 - 7,93 0,004
Letalidade 17(12,4%) 4(6,3%) 1,95 0,69 - 5,59 0,19

a - - - . . = ~ . .
Risco relativo das meningites bacterianas em relagdo as virais

ii) Faixa Etaria e Sexo:

De um modo geral, as meningites, tiveram uma distribuicao mais ou
menos eqlitativa, em todas as faixas etarias previamente definidas,
ressaltando porém, que mais de 70% dos casos ocorreram em menores de
15 anos, bem como, mais de 60% dos casos graves e 6bitos. Com relagao a
proporcao de casos graves, nao foram evidenciados diferencgas,
estatisticamente significativas, entre as diversas faixas etarias (Pyaior= 0,23).
Entretanto, quanto a proporcao de obitos, observou-se a existéncia de tais
diferengas (Pvaior= 0,00), sobressaindo-se como grupo de maior risco , com
relacao a letalidade, os menores de 1 ano e os de 15 ou mais, com riscos
relativos de 7,14 (IC= 2,41-21,2 e Pyao= 0,00) e 4,63 (IC= 1,49-14,34 e Py 0=
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0,05), quando comparado com o grupo de 1 a 14 anos, denotando um
excesso de risco, atribuido aquelas faixas etarias, de 25,5 e 13,3%,
respectivamente.

Quando comparada as idades dos dois tipos de meningite em estudo,
nao foi detectada a existéncia de diferengas entre as médias (Pyaior= 0,16).
Quando observada em relagao a letalidade, ressalta o fato de que, seguindo
o mesmo padrao da populagao total do estudo, a meningite bacteriana
apresentou uma alta letalidade em menores de 1 ano com RR = 3,17 (IC=
1,34-7,51 e Pya0=0,01), com um excesso de risco de 18,2%, quando
comparado com as demais idades , em oposi¢cdo as virais, onde a maior
incidéncia de obitos foi no grupo de 15 anos ou mais, com RR = 8,12 (IC=
0,91-72,8 e P,,0=0,056) (Tabela 30). Ainda constatou-se ser, o sexo
masculino, embora sem significancia estatistica, relatado para as gravidade

e letalidade de ambas infecgdes (Tabela 29).

iif) Sinais e Sintomas:

- Clinicos:

Com relagao aos sinais e sintomas clinicos verificou-se que todos
eles tiveram uma maior incidéncia nas meningites bacterianas, salvo a
cefaléia, cuja incidéncia sobressaiu-se na meningite viral, sendo detectada
uma associagao negativa, estatisticamente significativa, entre cefaléia e
meningite bacteriana; também encontrou-se uma forte associagao positiva,
significativa, entre esta ultima e petéquias (Tabela 31). Por outro lado,
nenhum dos sinais ou sintomas clinicos apresentados, foram relatados
significativamente para a gravidade ou letalidade das meningites, e a
maghnitude do risco, para a maioria deles, em relagao a gravidade, ficou em

torno da unidade, denotando associagao nula.

Tabela 29: Incidéncia de Gravidade, Letalidade e Estimativa de
Risco das Meningites, Segundo o Sexo - IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Masc Fem RR? IcC Poator
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Gravidade 27(22,3%) 13(16,5%) 1,36 0,75 - 2,47 0,31
Letalidade 15(12,4%) 6(7,6%) 1,63 0,66 — 4,03 0,28

a _. . . = P
Risco relativo do sexo masculino em relagdo ao feminino
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Tabela 30: Tipos de Meningite, Incidéncia de Gravidade e Letalidade por Grupo Etario - IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.
Tipos de Meningite
Idades M. Bact 16 Letalid. ®° M.viral IG® Letalid. ® Total IG® Letalid. ®
<1 ano 30(21,9%) 5(16,7%) 8(26,7%) 9(14,3%) 1(11,1%) 1(11,1%) 39(19,5%) 6(15,4%) 9(23,1%)
1-4 43(31,4%) 11(25,6%) 2(4,7%) 15(23,8%) - - 58 (29%) 11(19%) 2(3,4%)
5-14 29 (21,2%) 7(24,1%) 2(6,9%) 22 (34,9%) 1(4,5%) - 51(25,5%) 8(15,7%) 2(3,9%)
>=15 35(25,5%)% 12 (34,3%) 5(14,3%) 17(27%) 3(17,6%) 3(17,6%) 52 (26%) 15(28,8%) 8(15,4%)
Total 141 (100%) 35(25,5%) 17(12,4%) 63(100%) 5( 7,9%) 4(6,3%) 200(100%) 40 (20%) 21(10,5%)

®Incidéncia de Gravidade; bLetaliadade

Tabela 31: Incidéncias e Estimativas de Risco de Apresentagdo dos
Sinais e Sintomas Encontrados nas Meninigites Ocorridas no IEISS -
Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Sinais . L o .
e Tipos de Meningite Dados Estatisticos
Sintomas M.Bact. M.viral Total RR IC P

valor
Febre 137(100%) 61 (96,8%) 198 (99%) - - -
Cefaléia 62 (45,3%) 45(71,4%) 107 (53,5%) 0,63 0,50 - 0,81 0,0005
Vémito 108(78,8%) 49 (77,8%) 157(78,5%) 1,01 0,87 - 1,19 0,87
S.inesp.? 69 (48,9%) 24 (38,1%) 93 (45,6%) 1,28 0,90 - 1,84 0,15
Petéquias 67(47,5%) 7(11,1%) 74 (36,3%) 4,40 2,14 - 9,03 0,0000
Hipertenséo 10(7,1%) 3(4,8%) 13(6,4%) 1,53 0,44 - 5,38 0,37
®Sinais inespecificos: mialgia, artralgia, dor no corpo, prostragdo, anorexia e mal
estar; PDados estatisticos calculados em relagdo a presenca de meningite bacteriana ou

viral e o risco de apresentar estes sinais e sintomas clinicos.
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- Neurolégicos:

A incidéncia dos sinais neuroldogicos também foi mais acentuada nas
infecgoes bacterianas, com excec¢ao da hidrocefalia, a qual sé apareceu em
1 caso de meningite viral. Alguns destes sinais foram relatados
significativamente para o tipo de meningite em questdao, podendo-se
constatar que, pacientes com meningite bacteriana, apresentam um risco
bem maior, do que aqueles com meningite viral, de ter um envolvimento
neurolégico, quais sejam, alteragdo de conduta, alteracao de pares
cranianos, convulsao e estagio lll de gravidade, ou seja, torpor e coma
(Tabela 32). Com relagdo a letalidade, observou-se uma série de
associacoes, entre manifestagoes clinicas, com destaque para a presencga
dos sinais meningeos, como associagao negativa, enquanto que, as demais,
também estatisticamente significativas, foram positivas (Tabela 33).
Evidenciou-se também, nao haver relato de 6bito em pacientes portadores
de infeccao bacteriana, que tenham apresentado ataxia, ventriculite,
parestesia ou paresias, lembrando contudo que, estas ultimas se referem
apenas aqueles pacientes que nao evoluiram para plegias.

Em se tratando de meningites virais, algumas consideragoes se fazem
necessarias: além do pequeno numero de 6bitos e casos graves incidentes,
apenas 4 e 5 respectivamente, dificultarem a avaliagao das associacdes,
todos eles ocorreram em pacientes com MHSV, motivos pelos quais, estes,
em relagdo a cada manifestagcao neurolégica, serao apenas relatados. Em
cem por cento dos pacientes que foram a 6bito evidenciou-se a presenga de
sinais meningeos e alteragdes graves de consciéncia, bem como alteragao
de fontanela, no unico o6bito ocorrido em menor de 1 ano. Por outro lado,
75% (3) dos pacientes que tiveram, no decorrer da doenga, alteragao de
pares cranianos ou convulsao, morreram, enquanto que, naqueles pacientes
que apresentaram alteracido de ténus muscular, paresias, plegias,
hidrocefalia e/ou atitudes de descerebragdao, num total de 4, a letalidade foi
de 100%.

- Estagios de Gravidade
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Verificando-se a letalidade, segundo os estagios de gravidade, pode-
se observar que o estagio lll foi o que apresentou as maiores incidéncias de
6bito, em ambos os tipos de meningite, sendo a ele atribuido um excesso de
risco, nas bacterianas, de 18,6% em relagao ao estagio |, e 17,6% ao estagio
Il, enquanto que, no total de meningites, estes riscos atribuiveis foram de
29,4 e 26,2%, respectivamente. Outro dado interessante foi a auséncia de
letalidade nos pacientes portadores de meningite viral, enquadrados nos
dois primeiros estagios de gravidade, denotando que, neste estudo, esta
infecgdo nao apresentou risco de morte para os casos em que nao houve
alteragoes graves de consciéncia. Porém, naqueles casos em que estas
alteragdoes ocorreram, a letalidade foi muito maior do que nos portadores de

meningite bacteriana em idéntica condigao de gravidade (Tabela 34)
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Tabela 32: Incidéncias e Estimativas de Risco de Apresentagdo dos Sinais
Neurolégicos Durante a Evolugdo das Meningites Ocorridas no IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Sinais Tipos de Meningite Dados Estatisticos®
Neurolégicos M.Bact M.Viral Total RR IC Poator
Sinais Meningeos 123(89,8%) 51(81%) 174 (87%) 1,11 0,97 - 1,27 0,08
Alteracdo de Fontanela® 20(66,7%) 3(33,3%) 23 (59%) 2,00 0,77 - 5,21 0,07
Estagio III 35(25,5%) 5(7,9%) 40 (20%) 3,22 1,32 -7,83 0,003
Alteragdo de Conduta 70(51,1%) 9(14,3%) 79(39,5%) 3,58 1,91 - 6,69 0,000
Alteracdo de Meméria 1(0,7%) 1(1,6%) 2(1%) 0,46 0,03 - 7,23 0,53
Convulséo 30(21,9%) 4(6,3%) 34 (17%) 3,45 1,27 - 9,37 0,006
Tremor 3(2,1%) 1(1,6%) 4(2%) 1,38 0,15 - 13,0 0,62
Ataxia 2(1,4%) 1(1,6%) 3(1,5%) 0,92 0,08 - 9,96 0,68
Alteracdo Pares Cranianos 26 (19%) 4(6,3%) 30(15%) 2,99 1,09 - 8,20 0,02
Alteragdo Tonus Muscular® 6(4,4%) 1(1,6%) 7(3,5%) 2,76 0,34 - 22,4 0,29
Paresias® 2(1,4%) 1(1,6%) 3(1,5%) 0,92 0,08 - 9,96 0,68
Plegias® 5(3,5%) 1(1,6%) 6(2,9%) 2,30 0,27 - 19,3 0,38
Parestesias 3(2,1%) - 3(1,5%) - - -
Ventriculite 3(2,1%) - 3(1,5%) - - -
Hidrocefalia - 1(1,6%) 1(0,5%) - - -
Decorticagéo 1(0,7%) - 1(0,5%) - - -
Descerebracéao 3(2,2%) 2(3,2%) 5(2,5%) 0,69 0,12 - 4,03 0,50
2 criangas < 1 ano (Meningites Bacterianas - n = 39; Meningites Virais - n = 9); b

sintomas excludentes com prioridade para a manifestacdo mais grave apresentada; °Dados
estatisticos calculados com relagdo as meningites bacterianas e virais e o risco da presenga dos
respectivos sinais neurolégicos.
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Tabela 33: Letalidade e Estimativa de Risco para a Letalidade das Meningites, Segundo

Manifestagbes Clinicas Apresentados no Decorrer da Doenga - IEISS - Rio de Janeiro -
11/11/96 a 10/06/97.
Manifestagdes Meningites Bacterianas Total de Meningites
Clinica Letalidade RR IC Poator Letalidade RR IC Poator
Cefaléia 4(6,5%) 0,37 10,13 - 1,08 0,054 7(6,5%) 0,43 0,18 - 1,03 0,05
Vémito 11(10,2%) 0,49 0,20 - 1,22 0,12 14 (8,9%) 0,55 0,24 - 1,27 0,13
Sin. Inespecif. 6(9%) 0,57 0,22 - 1,45 0,23 8(8,8%) 0,74 0,32 - 1,70 0,47
Petéquias 6(9%) 0,57 0,22 - 1,45 0,23 7(9,5%) 0,85 0,36 - 2,01 0,71
Hipertenséao 2(20%) 1,69 0,45 - 6,39 0,36 3(23,1%) 2,40 0,81 - 7,10 0,14
Sin. Meningeos 10(8,1%) 0,16 0,07 - 0,36 0,000 14 (8%) 0,30 0,13 - 0,67 0,003
Alt. Fontanela® 7(35%) 3,50 0,50 - 24,7 0,15 8(34,8%) 5,57 0,77 - 40,2 0,04
Estagio III 9(25,7%) 3,28 1,37 - 7,84 0,009 13(32,5%) 6,50 2,89 - 14,6 0,00
Convulsédo 10(33,3%) 7,14 2,12 - 12,2 0,000 13(38,2%) 7,93 3,57 - 17,6 0,000
Alt.Pares
Cranianos 5(19,2%) 1,78 0.69 - 4.61 0,19 8(26,7%) 3,49 1,58 - 7,69 0,001
Alt. Tonus
Muscular® 5(41,7%) 4,34 1,84 - 10,2 0,007 7(50%) 6,64 3,21 - 13,7 0,000
Plegias® 2(40%) 3,52 1,09 - 11,4 0,12 3(50%) 5,39 2,16 - 13,4 0,001
® criancas < 1 ano (Meningites Bacterianas - n = 39; Meningites Virais - n = 9); ® sintomas

excludentes com prioridade para a manifestagdo mais grave apresentada.

Tabela 34: Letalidade em Relagdo aos Estagios de Gravidade nas
Meningites Bacterianas e Virais - IEISS - Rio de Janeiro -
11/11/96 a 10/06/97.

Estagio I Estagio II Estagio III
M. Bact 2(7,1%) 6(8,1%) 9(25,7%)
M. Viral - - 4(80%)
Total 2(3,1%) 6(6,3%) 13(32,5%)
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iv) Liquor:

As citologia, citomorfologia e bioquimica liquérica tiveram uma
variagao importante entre os dois tipos de meningite, sendo sugerida a
existéncia de diferengas estatisticamente significativas entre as meédias,
como pode ser observado na tabela 35. Em relagcao aos padroes normais, as
meningites bacterianas apresentaram valores significativamente elevados
de leucécitos, polimorfos e proteina, ao passo que nas virais a celularidade
manteve-se em niveis ligeiramente elevados com um percentual de
mondcitos predominante e uma ligeira elevagcao protéica. A glicose, como
era de se esperar, nas infecgoes bacterianas, apresentou niveis inferiores
aos normais, a diferenca das virais, onde ndao se constatou uma variagao

importante.

Tabela 35: Citologia, Citamorfologia e Bioquimica Liquérica das
Meningites Bacterianas e Virais — IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96
a 10/06/97.

Tipos de M. Bact M. Viral Total
Meningite s o e
Leucdcitos 6049.7cél\mm’ 255cé1/mm’ (14- 4298.1cé1 /mm3
(1- +10.000) 896) (1- +10.000)
Polimorfos 943 (0-100) 45.8% (2-97) 83.1% (2-100)
Glicose 14.9 mg/dl (0-100) 42.7mg/d1 (13-63) 23.4mg/d1 (0-100)
Proteina 562.3 mg/dl (20-1350)  70.8 mg/dl (16-300) 414.2(16-1350)
*n = Madia.
- Leucocitos:

Em funcgao do limite superior de células no LCR, estabelecido para as
meningites virais, optou-se pelo valor de 500 cél/mm?® a fim de avaliar a
existéncia de associagoes, as quais nao foram detectadas em relagao a
gravidade. Ja com a letalidade, observou-se que, embora sem significancia
estatistica, nas meningites virais, pacientes com leucécitos acima do
referido valor, tendem a morrer mais, enquanto que, naqueles portadores de
meningites bacterianas, numero de células acima daquele patamar,
representa um fator de protecao. Nos pacientes, portadores de infecgao
bacteriana, também foi evidenciado um risco 4,97 (IC= 2,90 — 8,54 e Pyaior=
0,00) vezes maior de ter a quantidade de leucécitos, no LCR, superior a

supracitada (Tabela 36).
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- Morfologia Liquérica:

Quanto a celularidade liquérica, em relagdao a morfologia, notou-se
que os casos de meningite bacteriana tém um risco muito maior de ter a
proporcao de PMN superior a 50%, quando comparada com a viral, com RR
= 12,94 (IC= 4,33 — 38,7 e Pyaor= 0,00). Dentre as infecgoes bacterianas,
porém, vale ressaltar que 100% dos pacientes que foram a ébito tinham
PMN, no LCR, acima do referido percentual, ao passo que, nas virais,
embora valores acima de 50%, representassem um risco bem maior, para a
letalidade, com significancia estatistica, também foram vistos Obitos em
pacientes com percentual de PMN inferior aquele (Tabela 36). Niveis
elevados de PMN também foram relatados significativamente para a

gravidade das meningites virais.

- Glicose:

A glicose no LCR foi trabalhada em 2 niveis, quais sejam, menor do
que 40mg/dl, nas virais, e menor do que 20 mg/dl, nas bacterianas, sendo
observado que, nas primeiras, os riscos para gravidade e letalidade foram
grandes e idénticos entre si, embora com IC amplos, incluindo a unidade.
Nas meningites bacterianas entretanto, evidenciou-se que, além de nao
existir relato para a gravidade da doenga, a associagao encontrada para a
letalidade é relativamente pequena, levando-se a constatagcdao que, no
presente estudo, niveis mais baixos de glicose foram muito mais
importantes para a gravidade e letalidade das infec¢bes virais, quando
comparado com as bacterianas. Ainda notou-se que, estas ultimas, tém uma
tendéncia a apresentar niveis de glicose inferiores a 40 mg/dl, com RR = 2,33
(1C=1,66 — 3,27 e Pyaior= 0,00) (Tabela 36).

- Proteina

Também a proteina foi trabalhada em dois niveis, quais sejam, maior
de 100mg/dl, nas meningites virais e, maior do que 200mg/dl, nas
bacterianas, verificando-se que, niveis superiores de proteina, estiveram
mais associados as gravidade e letalidade das meningites virais. Porém, a
sua ocorréncia foi mais relatada para a presenga de infec¢6es bacterianas,

com RR = 5,86 (IC= 3,19 — 10,8 e P,.0~0,00), para niveis superiores a 100
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mg/dl.

Tabela 36:

Meningites,

Estimativas de Risco para as Gravidade e Letalidade das

de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

em Relagdo aos Componentes Liqudéricos - IEISS - Rio

Meningite
Bacteriana Meningite Viral

Gravidade LCR RR IC Pyator RR IC Piator

Leucécitos

>500mg/mm3 0,91 0,41 - 2,03 0,51 1,18 0,15 - 9,58 0,63

PMN > 50% 0,77 0,15 - 3,93 0,60 3,63 1,17 - 11,2 0,01

Glicose

< 40mg/d1 0,84 0,38 - 1,88 0,44 3,36 0,32 - 35 0,31

Glicose

< 20 mg/dl 1,15 0,57 - 2,31 0,69 9,33 1,14 - 76,3 0,15

Proteina

> 100mg/dl 1,21 0,53 - 2,79 0,65 4,00 0,77 - 20,7 0,14

Proteina

>200 mg/dl 2,27 0,87 - 5,96 0,067 - - -
Letalidade

Leucécitos

>500mg/mm3 0,49 0,18 - 1,34 0,16 1,58 0,18 - 0,77 0,54

PMN > 50% - - - 5,88 0,81 - 42,6 0,02

Glicose

< 40mg/d1 0,60 0,19 - 1,92 0,31 3,36 0,32 - 35 0,31

Glicose

< 20 mg/dl 1,47 0,44 - 4,91 0,38 9,33 1,14 - 76,3 0,15

Proteina

> 100mg/dl 0,94 0,29 - 3,01 0,57 6,00 0,96 - 37,4 0,09

Proteina

>200 mg/dl 1,25 0,38 - 4,15 0,50 - - -

2.1.2. Comparacgao entre Meningites por Agente Etiolégico:

i) Meningites Bacterianas:

Quando se procede a comparagao dos diversos agentes, encontra-se
que os riscos para as gravidade e letalidade variaram muito entre eles,
sendo a MP encontrada como a infecgcao mais grave e que mais conduziu a
6bito, apresentando um excesso de risco para a letalidade, em relagao a
MHib de 20.2% e, em relagao a MM, de 28.3%. Sendo considerada a segunda

na causacgao de estados graves e ébitos, a MHib, quando comparada a MM,
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foi responsavel por um excesso de risco para a letalidade, de 8,2%. A MM,
por sua vez, pode ser considerada como a mais branda de todas , tendo
sido encontrada como fator de protecdo para o Obito, embora sem
significancia estatistica, e, fator de risco, relativamente pequeno, para a
gravidade, quando comparada com as demais meningites bacterianas
(Tabela 37).

Tabela 37: Estimativa de Risco para Gravidade e Letalidade das
Meningites, por Agente Etiolégico Especifico - IEISS - Rio de
Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Tipos de Gravidade Letalidade
Meningites RR Ic Pyator RR IC Pyalor
MM 1,65 0,94 - 2,90 0,076 0,49 0,62 - 1,21 0,11
MHib 0,71 0,28 - 1,84 0,47 1,51 0,55 - 4,14 0,31
MP 2,25 1,21 - 4,19 0,025 4,50 2,06 - 9,83 0,001
- MM:

As principais manifestagoes clinicas associadas significativamente a
letalidade da MM sao, alteragao do tonus muscular, convulsao, alteragao de
pares cranianos e presenga de hipertensdao no decorrer da doenga. Além
destes, também foi evidenciado que pacientes classificados no estagio lll,
tiveram um aumento expressivo do risco de morrer. Por outro lado, embora
sem significancia estatistica, a presenga dos sinais meningeos conferiu uma
grande protegdo em relagio a letalidade. E de conveniente citagéo, o fato de
que os 9 casos ocorridos em menores de 1 ano, nos quais foi relatada a
presengca de alteragcao de fontanela, sobreviveram a doenga. Outro fato
importante diz respeito as caracteristicas liquodricas, ja que nao houve
6bitos de pacientes com numero de leucdcitos inferior a 500/mm?3, 3 casos,
ou proporgao de PMN menor que 50%, 2 casos. Com relagao a gravidade, o
destaque ficou por conta dos niveis de proteina acima de 200mg/dl e da

presencga de hipertensdao, como associagoes positivas (Tabelas 38).

- MHib:

Nos pacientes portadores de MHib nenhuma manifestagao clinica ou
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caracteristica liquérica foi relatada significativamente para letalidade ou
gravidade. Entretanto, as associagées positivas que mais ressairam para a
letalidade foram a presencga de petéquias e alteragdo de ténus muscular.
Chama-se a atengao para o fato de que nenhum paciente com manifestagao
de sinais meningeos, cefaléia, hipertensao ou proporgao de PMN inferior a
50%, foi a 6bito. As associagdes de prote¢dao encontradas, ainda em relagao
a letalidade, foram, nuamero de células presentes no liquor superior a
1000/mm?®, e niveis de glicose inferior a 20 mg/dl. J4 com relagdo a
gravidade, o maior risco apresentado se deveu a presenga de outras
doencgas associadas, enquanto que, os fatores de protegcao foram os niveis
de glicose, menor que 20mg/dl, e de proteina, maior que 200mg/dl (Tabela
38).

- MP:

A MP, por sua vez, teve relato de associagao positiva significativa, para a
letalidade, apenas com convulsdao, enquanto que, negativa, com sinais
meningeos e cefaléia. Apesar da falta de significancia estatistica, foram
evidenciadas ainda associag6es com o estagio lll e niveis de glicose inferior
a 20mg/dl. Também nao houve a constatagdao de 6bitos em pacientes com
proporcao de PMN menor que 50%. Com respeito a gravidade da MP nao foi
evidenciada a presengca de qualquer associagao estatisticamente
significativa, tendo sida encontrado apenas os niveis de glicose inferiores a

20mg/dl, como associagao positiva digna de nota (Tabela 38).

Tabela 38: Estimativas dos Riscos de Manifestagdes Clinicas e
Caracteristicas Laboratoriais Associadas a Gravidade e Letalidade das
Meningites Bacterianas por Agente Etiolégico Especifico - IEISS - Rio
de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.

Fatores MM MHib MP
Associados a
Gravidade RR IC Piaior RR IC P,.1or RR IC Pialor

Cefaléia 0.77 (0.38-1.55) 0.46 - - - 0.67 (0.23-1.92) 0.39
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Hipertenséo 2.76 (1.14-6.68) 0.16 1.47 (0.19-11.3) 0.58 1.29 (0.29-5.77) 0.65
Petéquias 1.28 (0.57-2.90) 0.55 - - - 0.81 (0.15-4.42) 0.66
Sin.Meningeos 0.62 (0.20-1.92) 0.38 1.05 (0.13-8.52) 0.73 0.78 (0.17-3.49) 0.65
Doengas Associadas 1.17 (0.57-2.39) 0.68 2.86 (0.49-16.62) 0.27 0.57 (0.10-3.41) 0.46
Leucécitos>1.000 1.14 (0.39-3.30) 0.55 - - - 0.67 (0.23-1.92) 0.39
Polimorfos> 50% 0.51 (0.12-2.14) 0.46 - - - - - -
Glicose<20mg/dl 1.20 (0.51-2.85) 0.67 0.39 (0.07-2.25) 0.31 2.73 (0.41-18.3) 0.26
Proteina>200mg/dl 3.29 (0.84-12.9) 0.047 0.47 (0.08-2.76) 0.38 - - -
Fatores

Associados a

Letalidade

Cefaléia 0.84 (0.18-3.93) 0.57 - - - 0.11 (0.02-0.76) 0.004
Hipertenséo 5.80 (0.95-35.5) 0.059 - - - 1.50 (0.32-6.94) 0.59
Petéquias 0.90 (0.18-4.65) 0.61 4.17 (0.73-23.9) 0.28 0.94 (0.17-5.30) 0.73
Sin.Meningeos 0.29 (0.04-2.06) 0.22 - - - 0.28 (0.13-0.59) 0.11
Alt.Fontanela® - - - 0.88 (0.07-11.5) 0.73 - - -
Convulséo 6.50 (1.48-28.6) 0.029 1.70 (0.28-10.3) 0.46 3.75 (0.95-14.8) 0.052
Alt.Pares 5.92 (1.34-26.2) 0.037 0.95 (0.12-7.72) 0.73 0.39 (0.06-2.57) 0.28
Cranianos

Alt.Ténus Muscular 14.0 (3.56-55.1) 0.003 2.67 (0.39-8.17) 0.39 0.94 (0.17-5.30) 0.72
Estagio III 5.83 (1.14-29.7) 0.035 1.92 (0.26-14.1) 0.50 2.0 (0.60-6.64) 0.25
Leucécitos >1.000 - - - 0.38 (0.06-2.55) 0.39 0.50 (0.15-1.66) 0.25
Glicose <20mg/dl 1.67 (0.21-13.5) 0.53 0.78 (0.08-7.28) 0.64 2.73 (0.41-18.3) 0.26
Proteina>200mg/dl 1.57 (0.19-12.7) 0.56 0.94 (0.10-8.92) 0.96 0.67 (0.14-3.17) 0.59

acrianq:as<1an¢.: (MM - n=9, MHib - n = 15; MP - n = 6)

ii) Meningites Virais:

No grupo viral, como observado anteriormente, apenas a MHSV
apresentou pacientes no estagio lll, bem como pacientes que foram a ébito.
Também em fungao do seu pequeno numero, impedindo a analise com a
obtencao de medidas de associagao fidedignas, devido a presenga de
inOmeras caselas vazias, nao houve a andlise desta meningite para as
gravidade e letalidade, sendo estes relatados a seguir. Nos pacientes que
morreram, por este tipo de meningite viral, viu-se que todos haviam sido
classificados no estagio Ill; ademais, 75% (3) destes, apresentaram
convulsoes, alteragoes de pares cranianos, bem como, percentual de PMN
superior a 50%, enquanto que, em 50% (2), encontrou-se fatores de
imunodepressao e alteragdo do tonus muscular. Apenas 1 paciente
manifestou petéquias durante a evolugao da doenga, teve niveis de proteina
superior a 200mg/dl, glicose, abaixo de 40 e, nUumero de células no LCR além
de 500/mm3, embora, se fagca a ressalva de que nao se tratasse,
necessariamente, do mesmo paciente. Convém aclarar que o unico paciente

que nao apresentou sinais meningeos, sobreviveu.
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2.2. Analise Bivariada:
2.2.1. Confundimento:

i) Estratificacao por Tipo de Meningite:

Tomando o total de meningites identificadas laboratorialmente,
evidenciou-se a presenca de “confounding” para a letalidade, em relagao a
variavel “tipo de meningite”, viral ou bacteriana, encontrando-se estimativas
ajustadas aquém das brutas, salvo nas alteragdées de memoria, onde foi
superior, constatando-se ainda, significincia estatistica para, além desta
ultima, estagio lll de gravidade, convulsao, alteracao de pares cranianos,
alteragao de ténus muscular e plegias, em favor das infecgdes bacterianas,
corroborando o que foi encontrado na analise univariada (Tabela 39). A
presenga de sinais meningeos nao foi afetada pelo tipo de meningite,
mantendo-se a mesma estimativa da analise anterior, sem ajuste
(Tabela 33).

Tabela 39: Estimativas de Risco para a Letalidade das

Meningites, Segundo Sinais Neurolégicos e
Componentes do LCR, Ajustada para o Tipo de
Meningite - IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/97.
Sinais Dados Estatisticos®
Neurolégicos RRyz" IC Pyalor
Alteracdo de Fontanela® 4.50 (0.71-28.4) 0.06
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Estagio III 5.08 (2.43-10.6) 0.000
Alteracdo de Meméria 5.73 (0.97-33.7) 0.047
Convulséo 6.65 (3.09-14.31) 0.000
Alteracdo Pares Cranianos 2.93 (1.38-6.22) 0.004
Alteragdo Tonus Muscular® 5.83 (2.84-12.0) 0.000
Plegias® 4.89 (1.92-12.4) 0.002
PMN (> 50%) 7.13 (0.63-80.4) 0.0589
Glicose (<=40mg/dl)) 0.95 (0.36-2.52) 0.916
Proteina (>100mg/dl) 1.46 (0.58-3.67) 0.42

® criangas < 1 ano (n = 42); ® sintomas excludentes com prioridade
para a manifestagdo mais grave apresentada; °Dados estatisticos
calculados com relagdo as meningites bacterianas e virais e o risco
da presenca dos respectivos sinais neurolégicos; © Risco Relativo de
Mantel-Haenszel, ajustada para o tipo de meningite, se wviral ou
bacteriana.

ii) Estratificagcdao por Agente Etiolégico e Idade:

Também observou-se que algumas manifestagcées clinicas, nas
meningites bacterianas, relatadas para a gravidade e/ou letalidade, tiveram
as suas estimativas de risco aumentadas ou diminuidas, quando ajustadas
para o agente etiolégico em questao ou para a idade.

Pode-se contatar, através da estratificagao, que todas as variaveis de
exposicao para a letalidade, tiveram as suas estimativas com efeitos
abrandados, salvo a variavel estagio lll de gravidade, a qual teve uma
pequena diminuicdo, quando estratificada por agente etiolégico, e um
relativo aumento, quando estratificado por idade (Tabelas 33 e 40). A unica
variavel que foi relatada para a gravidade da doenga e que foi confundida
pela idade, foi “sinais meningeos”, apresentando um menor feito protetor,
com RRyx=0,65 (IC=0,30 — 1,41 e P,40=0,34).

Tabela 40: Estimativas de Risco para a Letalidade das Meningites
Bacterianas — IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/97.
Dados Estatisticos

Ajustados para Agentes Dados Estatisticos
Sinais Etiolégicos Bacterianos Ajustados para Idade
Clinicos RRyy IC Pyator RRyn IC Pyalor
Petéquias 1,21 0,45 - 3,27 0,72 0,90 0,32 - 2,54 0,84
Hipertenséo 1,24 0,37 - 4,15 0,73 1,76 0,54 - 5,74 0,34
Convulséo 3.53 (1.50-8.35) 0.002 3.61 (1.54-8.42) 0.002
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Estagio III 2.89 (1.24-6.76) 0.013 4.13 (1.59-10.7) 0.002
Alt.Tonus 3.17 (1.39-7.22) 0.007 - - -

Infelizmente, nem todas as variaveis de exposi¢cdo puderam ser
submetidas a analise bivariada, devido ao pequeno numero de eventos

remanescentes em cada célula, quando subdividida em categorias.

2.2.2 -Interagao:

Outro ponto interessante, é que assim como na avaliagdo de
“confounding”, também a avaliagdo da existéncia de interagoes foi
prejudicada, sendo detectada apenas entre alteragdo de tdnus muscular e
agente etiolégico bacteriano com relacdo a letalidade (Pyaor=0,048). E de
conveniente citagcao entretanto, que embora sem significancia estatistica,
evidenciou-se estimativas dispares, entre as 3 categorias, para glicose
(Pvaior=0,32) e proteina, em relagcao a gravidade, e petéquias (Pyaor=0,37),
hipertensao, convulsao (Pyar=0,52), alteracido de pares cranianos
(Pvalor=0,069), estagio lll de gravidade (Pya0r=0,55) e glicose (Pyaior=0,70), para
a letalidade (Tabela 26). Porém, cabe a ressalva que, mesmo dentre estas
variaveis, duas delas, ndo puderam ser testadas para a interagao, proteina e

hipertensao.

2.3 — Analise Multivariada:

Para o ajuste dos modelos multivariados foram inicialmente incluidas
todas variaveis que, através das analises uni e bivariada foram detectadas
como estatisticamente significativas, bem como, aquelas com plausibilidade
biolégica justificada, de acordo com os critérios preconizados por Hosmer e
Lemeshow (Hosmer & Lemeshow, 1989). Foram feitos 5 modelos de ajustes
diferentes, sendo 1 para a detec¢ao dos fatores preditores para a gravidade,
outro para a letalidade, outro para identificar as manifestagoes clinicas e
laboratoriais mais associadas aos tipos de meningite em estudo, e os outros
2 para estimar gravidade e letalidade das meningites.

Novamente relata-se o fato da impossibilidade da analise multivariada
das meningites virais, quanto as gravidade e letalidade das mesmas, devido

a pequena quantidade de eventos observados.

i) Ajuste Multivariado para a Gravidade das Meningites Bacterianas:
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De forma idéntica as analises anteriores, nao foi identificado
nenhum preditor, estatisticamente significativo, para a gravidade da doenca.
Entretanto, verificando-se as estimativas do RR viu-se que as associagoes
mais fortes e, com plausibilidade biolégica suficiente para ser mantida no
modelo, foram idade e agentes etiolégicos. E importante ressaltar,
entretanto, que alguma outras variaveis, como por exemplo hipertensao e
paralisias dentre outras, também tiveram estas estimativas bem vultuosas,
porém, além da caréncia de aceitagdo biolégica, para algumas, estas
estimativas foram ocasionadas pela falta de estabilidade do modelo, devido
ao pequeno numero de ocorréncia de sucesso em tais variaveis, gerando
estimativas fora da realidade, com intervalos de confianga e erros padrao
excessivamente grandes (Hosmer & Lemeshow, 1989).

Ainda, na construcao deste modelo, as MHib, assim como os
pacientes menores de 1 ano, foram tomados como referéncia para as
demais categorias das variaveis “Agente Etiologico” e “Grupos de Idade”,
por se tratarem daquelas com o menor numero de pacientes no estagio lll.
Neste modelo ajustado, apesar da falta de significancia estatistica de todas
as variaveis em questao, corroborou-se a maior gravidade da MP, com
estimativa de risco maior do que a apontada pela analise bivariada, em
relagcdo as demais meningites bacterianas. Quanto as faixas etarias, os
pacientes com 15 anos ou mais foram encontrados como os maiores

preditores para a gravidade da doencga (Tabela 41).

Tabela 41: Resultados Estatisticos da Anadlise de Regresséo
Logistica, para a Gravidade das Meningites Bacterianas

Ocorridas no IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a
10/06/94.
Coeficientes

Variaveis de Regressdo 0Odds Ratio IC Piator
MM 0.4320 1,54 0,44 - 5,41 < 0,60
MP 1.1550 3,17 0,71 - 14,2 < 0,20
1l a 4 anos 0.6070 1,83 0,52 - 6,45 < 0,40
5 a 14 anos 0.4256 1,53 0,38 - 6,14 < 0,60
>= 15 anos 0.7090 2,03 0,56 - 7,37 < 0,30

Também procedeu-se a este ajuste pela funcao GAM (modelos
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aditivos generalizados), o qual é mais flexivel, alisando os residuos,
encontrando-se que as idades de maior gravidade em relagdo as meningites
estao entre 10 e 25 anos, aproximadamente, voltando a um novo pico nos
maiores de 50 anos. E interessante observar porém, que estes ultimos nao
apresentam a mesma importancia do grupo anterior, por se tratarem de

apenas alguns outliers dentro desta coorte (Grafico 19).

Grafica 19
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ii) Ajuste Multivariado para a Letalidade das Meningites Bacterianas:

No modelo multivariado para a letalidade, a MM e o grupo de 1 a 4
anos, foram as categorias referéncias das respectivas variaveis. Neste
ajuste encontrou-se que o risco estimado para a letalidade da MP aumentou
em relagdo a anadlise bivariada, mantendo entretanto, a significancia
estatistica. Fato idéntico ocorreu em relagdo ao estagio lll de gravidade,
enquanto que, a presencga de sinais meningeos foi um fator de protegao
maior do que o anteriormente detectado (Tabela 42).

A idade foi mantida neste modelo ndao s6 pela sua plausibilidade
biolégica, mas também, por ser fator de confundimento, com relagao ao

estagio lll, sendo aqui também detectado um maior risco para os menores
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de 1 ano, seguido dos pacientes com 15 anos ou mais.

Tabela 42 : Resultados Estatisticos da Analise de Regresséo
Logistica, para a Letalidade das Meningites Bacterianas
Ocorridas no IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/94.

Coeficientes

Variaveis de Regressdo 0Odds Ratio IC Pialor

MHib 0.1714 1,19 0,21 - 6,72 < 0,9

MP 1.8110 6,12 1,33 - 28,1 < 0,04

< 1 ano 1.3527 3,87 0,52 - 28,5 < 0,10

5 a 14 anos 0.5401 1,72 0,18 - 16,1 < 0,50

>= 15 anos 0.7562 2,13 0,29 - 1,5 < 0,40

Sinais

Meningeos -2.5294 0,08 0,02 - 0,40 < 0,01

Estagio III 1.7305 5,64 1,48 - 21,5 < 0,02

Procedendo-se ao ajuste pela fungao GAM, verificou-se um menor
risco para a letalidade ocorreu nas idades entre 30 e 40 anos, enquanto que
maior pico de 6bitos ocorreu na idade de 20 anos e proximidades, seguido

dos menores de 1 ano (Grafico 20).

Grafico 20
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iii) Ajuste Multivariado para Estimativa do perfil das

Manifestagcoes Clinicas e Laboratoriais nas Meningites Bacterianas:

Nesta construcao de modelo, torna-se bem aparente o problema
amostral, desestabilizando o modelo e gerando estimativas extremamente
imprecisas. Algumas destas estimativas, como por exemplo, o percentual de
PMN ou numero de leucécitos no LCR, foram muito altas, com Pyaores

extremamente significativos, mas com intervalos de confianga enormes, que
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pouco conseguem dizer acerca da real magnitude das associagoes.

O que se observou foi que, das manifestagées clinicas, apenas as
petéquias tém uma associagcao com as meningites bacterianas, enquanto
que, das laboratoriais, todos os componentes do LCR, com as mesmas
caracteristicas previamente citadas, na analise uinivariada, foram relatados
para a meningite bacteriana. Também se constatou um grande aumento nas
estimativas, quando comparada as encontradas pelas demais analises,

anteriormente realizadas (Tabela 43)

Tabela 43: Resultados Estatisticos da Anadlise de Regresséo
Logistica, para a Estimativa do Perfil das Manifestacgdes
Clinicas e Laboratoriais das Meningites Bacterianas

Ocorridas no IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/94.
Coeficientes

Variaveis de Regressdo 0Odds Ratio IC Pialor

Petéquias 2.5088 12,29 2,51 - 60,16 < 0.002
Leucbcitos 2.7972 16,40 3,57 - 75,34 < 0.001
PMN 3.6057 36,8 6,76 — 200,5 < 0.001
Glicose 1.8789 6,55 1,60 - 26,81 < 0.002
Proteina 1.8109 6,12 1,36 - 27,48 < 0.02

iv) Ajuste Multivariado para Estimativa do perfil de gravidade das
Meningites Bacterianas e Virais:

Por este modelo confirmou-se que, mesmo controlando para a idade,
a meningite bacteriana teve um risco muito maior do que a viral de se
apresentar com comprometimento grave do sensoério, sendo inclusive, este
risco aumentado, quando comparado com a analise univariada (Tabela 44).
Outrossim, nas idades, corroborou-se o maior risco para pacientes com 15
anos ou mais, o que pode ser visualizado no grafico 21, ajustado pela
fungdao GAM, onde apés os 10 anos, a curva de gravidade sofre um aumento
mais acentuado, declinando préximo aos 30 e voltando a subir, com alguns

pocos outliers.

Tabela 44: Resultados Estatisticos da Analise de Regresséo
Logistica, para a Estimativa da Gravidade das Meningites

Ocorridas no IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/94.
Coeficientes
Variaveis de Regressdo 0Odds Ratio IC Pyator
Tipo 1,430 4,18 1,54-11,4 < 0,002
1-4 anos 0,290 1,34 0,44-4,03 < 0,70
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5-14 anos 0,256 1,29 0,40-4,20 < 0,60
>= 15 anos 0,949 2,58 0,88-7,61 < 0,10

Grafico 21
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v) Ajuste Multivariado para Estimativa do perfil de letalidade das
Meningites Bacterianas e Virais:

Com respeito a letalidade, ajustada pela idade, observou-se uma
aumento do risco, para as meningites bacterianas, em relagao as virais,
embora sem significancia estatistica. Ja as idades, quando comparadas com
a analise univariada, tiveram seus riscos aumentados nos menores de 1
ano, bem como nos de 15 anos ou mais, o que pode ser evidenciado no

grafico 22, no qual procedeu-se ao ajuste pela fungAo GAM (Tabela 45).

Tebela 45: Resultados Estatisticos da Analise de Regresséo
Logistica, para a Letalidade das Meningites Ocorridas no
IEISS - Rio de Janeiro - 11/11/96 a 10/06/94.

Coeficientes
Variaveis de Regressdo 0Odds Ratio IC Pialor
Tipo 0,572 1,91 0,59-6,12 < 0,20
<1 ano 0,727 8,36 1,70-41,1 < 0,002
5-14 anos 0,622 1,26 0,17-9,32 < 0,80
> 15 anos 0,752 5,33 1,08-26,4 < 0,05
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Grafico 22
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V - DISCUSSAO:

Neste estudo, um grande percentual de casos ainda permaneceu sem
identificacao etiologica. Isto pode dever-se a sensibilidade das técnicas
utilizadas para a identificagdo bacteriana ou viral, como também, a
possibilidade de existir outros patégenos que nao foram investigados, e que
tém sido relatados em numerosos estudos (Jeffery et al., 1997; Read et al., 1997;
Richardson, 1996; Schuchat et al., 1997; Segreti & Harris, 1996; Sigurdardottir et al., 1994).

De modo igual a literatura universal, os 3 patégenos bacterianos mais

encontrados, na causag¢ao de meningite, foram a NM, o SP e o Hib (Berg et al.,
1996; Christie, 1969; Dagan et al., 1994; Gomes et al., 1996; Segreti & Harris, 1996;
Thikomirov et al., 1997). Destes, sobressaiu-se a NM (Sigurdardéttir et al., 1994),

provavelmente em funcao do total de doentes atendidos no IEISS. Este
hospital, apesar de concentrar quase 75% dos casos de meningite do Rio de
Janeiro, integra seu universo com pessoas representantes de um nivel
s6cio econdémico baixo, em condi¢cées desfavoraveis de habitagcao
(aglomeragao, moradias pequenas, etc...), na sua grande maioria, fato este
relatado de forma detalhada por Barroso, como fator associado a uma maior
risco de contrair a doenga (Barroso, 1994).

Dentre as meningites virais destacaram-se, pela freqliéncia, as ME,
fato este concordante com resultados de estudos anteriores (Cavalcanti, 1994;
Donald et al., 1996; Mcintyre & Keen, 1993; Read et al., 1997). Outro achado de realce
foi a ocorréncia de um percentual significativo de MHSV, coincidindo,
atualmente, com uma importancia crescente, em todo o mundo, como
agente etiolégico na causagao das meningites a liquor claro (Dennet et al.,
1997; Johnson, 1996; Marton et al., 1996; Sivertsen & Christensen, 1996). A detecg¢ao do
virus da caxumba demonstra que este agente esta presente em alta
incidéncia na populagcao, em contraposicao com estudos em paises com
vacinagcao em grande escala, onde ndo sao encontrados nenhum, ou apenas
alguns poucos casos de MC (Jeffery et al., 1997; Read et al., 1997; Schuchat et al.,
1997; Segreti & Harris, 1996; Sigurdardéttir et al., 1994). Por outro lado, estudos de
grande abrangéncia em populagées nao vacinadas, mostram percentuais de
deteccdao para este virus, em pacientes com meningite, similares aos

achados neste estudo. Desta forma, observa-se que, a introdugao rotineira
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da vacina para este virus, tem provocado uma diminuicdo da infecgdo nas
meninges (Centers for Disease Control, 1989). S6 para ilustrar a queda na
incidéncia desta doencga, em 1967, portanto, antes da vacina, nos Estados
Unidos, foram registrados 185.691 casos, contra 2.982 em 1985 e, apenas
1.692, em 1993, apés a vacinagao (Centers for Disease Control, 1989).

A média de idade encontrada nos pacientes da coorte de meningite
bacteriana foi baixa, aproximadamente 10 anos, em discordancia com outro
estudo que encontrou uma média de 25 anos (Schuchat et al., 1997). Acredita-se
que esta discrepancia deva-se ao agente etiolégico predominante no atual
estudo, a NM, a qual atinge principalmente criangas e adolescentes,
menores de 15 anos (Barrroso, 1994). Assim, coincidindo com os achados de
Tikhomirov, mais de 50% dos casos desta meningite ocorreram até os 5
anos de idade (Tikhomirov, 1997). Ainda contribuindo para a média encontrada,
o Hib, segundo agente na causagao de meningite, nesta coorte, apresentou-
se com a distribuicdo quase idéntica a reportada pela literatura, entre 3
meses e 6 anos (Willet, 1994).

A grande representatividade da MHib, no atual estudo, reflete a
auséncia da vacina anti-Hib, como integrante do Programa Nacional de
Imunizagoes, fato este que nos coloca em situagao de contraste com alguns
paises desenvolvidos, onde, atualmente, esta vacina faz parte da rotina e
esta meningite tem tido uma acentuada queda na sua incidéncia, ocupando,
em alguns deles, um dos ultimos lugares na causacgao desta enfermidade
(Schuchat et al., 1997).

Nas MP, MHib e MBmf, encontrou-se a predominadncia do sexo
masculino, fato consistente com uma gama de estudos previamente
relatados (Berg et al., 1996; Dagan et al., 1994; Daoud et al., 1996; Gomes et al., 1996),
enquanto que, nas MM nao houve qualquer diferenciagdo marcante, assim
como, em estudo prévio realizado no mesmo hospital (Barroso, 1994).

O fato de mais de 50% dos casos de meningite viral dar-se em
criangcas menores de 7 anos, mostra que esta é uma doeng¢a importante na
infancia; padrdao este, também registrado na literatura internacional
(Alexander et al., 1994; Donald et al., 1996; Mcintyre & Keen, 1993; Rotbart, 1995).
Contudo, parte das infeccoes se apresentaram, neste estudo, em adultos,

coincidindo com os achados de Sivertsen, Dennett, Marton e Ashweel,
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dentre outros (Ashwell et al., 1996; Dannet et al., 1997; Marton et al., 1996; Sivertsen &
Christensen, 1996). Na MC houve um grande predominio do género masculino,
coincidindo com a literatura (Mcintyre & Keen, 1993), 0 mesmo nhao ocorrendo
nas demais meningites virais. Entretanto, por se tratar de uma amostragem
muito pequena, fica inviabilizada qualquer tentativa de analise.

Embora nao se possa falar em sazonalidade, devido ao pequeno
periodo de estudo, todos os casos de MC apresentaram-se entre os meses
de novembro e dezembro, o mesmo nao acontecendo com as demais
meningites virais, o que pode sugerir a existéncia de uma maior
apresentacao em determinados meses do ano, por parte do virus da
caxumba. Entretanto, a existéncia destes casos pode, também, estar
relacionada com a campanha de vacina contra sarampo, caxumba e rubedla
(triplice viral - MMR), realizada neste periodo, ja que estudos feitos em
outros estados brasileiros encontraram muitos casos desta enfermidade
associada a vacina (Cunha et al., 1998). Porém isto s6 podera ser constatado
posteriormente, quando houver disponibilidade de dados vacinais, que, no
presente estudo, ndo constavam rotineiramente dos prontuarios, ou, no que
diz respeito a sazonalidade, em estudos de ampla duragao.

A analise da gravidade, segundo os estagios, mostrou que o padrao,
na meningite bacteriana, foi mais grave que na meningite viral. Isto
correlaciona-se muito bem com as elevadas letalidade e complicagoes
neurolégicas, assim como os dias de internagao. Nao obstante, o risco da
gravidade das meningites bacterianas pode ter sido subestimado, devido a
um viés de selegao, uma vez que nao entraram neste estudo, os pacientes
portadores de meningite viral leve, que nao necessitaram de internagao,
bem como aqueles, com meningite bacteriana, cuja apresentagao clinica era
muito grave e porisso nao foram submetidos a puncao. O perfil de gravidade
mostrou que os pacientes com 15 anos ou mais, tanto na coorte de
meningite bacteriana quanto viral, se apresentaram clinicamente mais
graves, como também mais letais, nestas ultimas. J4 os menores de 1 ano
tiveram uma maior letalidade na meningite bacteriana e grupo em geral. Esta
diferenca é determinada pela MP, onde 100% das criangas menores de 1 ano
morreram.

Com relagao a letalidade, o risco para as meningites bacterianas
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também pode ter sido subestimado, ja que aqueles casos muito graves que
nao foram puncionados e foram a 6bito, ndao fizeram parte deste estudo
provocando, provavelmente, um outro viés de sele¢ao. Quanto a incidéncia
de o6bitos, foi observada ainda uma forte relagdao entre casos graves e
letalidade, a qual foi evidenciada de forma mais significativa na meningite
viral, onde 80% dos casos graves morreram, em oposi¢cao a 25% nas
meningites bacterianas. Esta diferenga significativa, quanto ao desfecho
dos casos graves nas duas meningites, pode ter tido no tratamento um fator
decisivo, considerando que as meningites bacterianas, em geral, contam
com uma antibioticoterapia mais efetiva. Além disto, apesar dos obitos das
meningites virais terem sido no grupo das infec¢ées por herpes, onde o
acyclovir € uma droga bastante eficaz, estes nao receberam tratamento
especifico. Reforcando este questionamento, o histérico da mortalidade da
meningite bacteriana durante o século XX evidencia que, quando nao existia
tratamento, a mortalidade chegava a niveis proximos de 90% dos afetados,
em comparagao com as atuais abordagens, apés a entrada na era
antibiética, onde a mortalidade decresceu até os 5% (Richardson, 1996).

Dentro do grupo das meningites bacterianas, a MP cursou com uma
proporcao maior de casos graves e com uma maior letalidade, em
patamares bem superiores ao relatado na literatura (Dagan et al., 1994; Schuchat
et al., 1997; Sigurdardottir et al., 1994; Urwin et al., 1996). Este fato pode ser explicado

pelos mecanismos de resisténcia deste microorganismo a diversas drogas
(Bradley & Scheld, 1997; Centers for Disease Control, 1997; Klugman, 1996; Raz et al.,
1997). Entretanto, nao se pode descartar a possibilidade de fatores ainda nao

conhecidos influirem nestes resultados, ja que quase todos os Obitos
ocorreram no grupo de menores de 1 ano, em oposi¢ao a outros autores, os
quais encontraram o maior percentual de ébitos em idades maiores (Berg et
al., 1996; Urwin et al., 1996). O numero de casos letais ocorridos nas MM e MHib
foi abaixo, ou dentro dos limites relatados pelos diversos estudos a nivel
mundial (Centers for Disease Control, 1997; Dagan et al., 1994; Schuchat et al., 1997;
Sigurdardottir et al., 1994; Urwin et al., 1996).

Os resultados sobre os dias de internagao mostram que os pacientes
com meningite bacteriana ficaram internados entre 5 e 15 dias, maiormente,

variando esta duracao de acordo com a apresentagdo dos casos, se

Graziela Trécoli - Pagina 86 - ENSP
/FIOCRUZ



fulminantes, periodos bem curtos, ou graves complicados, muito mais
longos. Entretanto, pelo fato de nao ter a possibilidade de conhecer o inicio
da doenc¢a neurolégica e sabendo que o estado evolutivo, no momento da
internacgao, varia de paciente a paciente, s6 se pode fazer uma aproximagao
com relagdo a gravidade desta. Além disto, os casos fatais, com poucos
dias de internacdao, na meningite bacteriana, exibiram, na sua grande
maioria, uma elevagao protéica, superior em muito, ao resto dos pacientes
desta coorte, e uma baixa celularidade, com relagao a média, mostrando
uma menor reagao imunolégica local, por parte do hospedeiro,
provavelmente, devido ao curto periodo evolutivo. Assim, muitos destes,
apresentaram liquores, com padrdao de liquor claro, caracteristico das
meningites virais, sendo bem manifesto, especialmente, nas MM e MP. Na
meningite viral, o grupo, em geral, teve uma média de internagdo menor que
aquela, oscilando entre 4 e 10 dias de internagdo, com a mesma variagao
observada para as bacterianas. Isto representa, em termos gerais, uma
menor gravidade da meningite viral, com uma melhor evolugdo na maior
parte dos pacientes.

Dentre as doengas prévias relatadas, nos pacientes com meningites
bacterianas e virais, nenhuma foi significativa, nem sequer os estados de
imunodepressao. Estes resultados ndao nos orientam quanto aos diversos
estados predisponentes a meningite, seja ela bacteriana ou viral.

Das doengas associadas a evolugao clinica das meningites, chama a
atencao a associagdao da MM com herpes simples e artrite no joelho, as
quais sao também relatadas em outros estudos (Marx & Cissé, 1996; Stephens et
al., 1995). A probabilidade de haver manifestacdao clinica de herpes num
paciente com meningite bacteriana, foi de 15% para MP e 12,2% para MM, em
oposicao a encontrada para a MHSV, a qual foi de 26,7%. Porém estes dados
evidenciam que, embora os paciente com MHSV apresentem mais
manifestagcoes clinicas por este virus que os outros agentes etiolégicos, ela
nao pode ser fator excludente das demais meningites, inclusive bacterianas.

Segundo os critérios de gravidade, ndo foi encontrada nenhuma
associagao, estatisticamente significativa, entre quaisquer sinais ou
sintomas clinicos e gravidade; isto, entretanto, nao ocorreu em relagcao a

letalidade. Este fato pode ter se dado, principalmente, devido ao préprio
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critério de classificagdao de gravidade utilizado, o qual proporcionou que
alguns grupos, como aqueles com fatores preditores para a letalidade,
tivessem uma maior incidéncia de ébitos do que de gravidade. Isto quer
dizer que, embora tenha sido detectada uma associagao significativa entre
estagio lll de gravidade e letalidade, também foram encontrados ébitos nos
estagios | e Il, principalmente, naqueles grupos previamente citados. Ainda
observou-se que, na MM, a hipertensao foi um fator preditor para a
gravidade; ndo obstante, esta associagdao carece de estudos, ndao havendo
relatos prévios na literatura.

Dentre os fatores preditores para a letalidade, na idade o destaque
ficou por conta, nao s6 dos menores de 1 ano, mas também do grupo com
15 anos ou mais, principalmente nas MM e MHSV, de forma consistente com
outros estudos (Berg et al., 1996; Irvesen& Aavitsland, 1996; Johnson, 1996; Marton et
al., 1996; Sigusdardottir et al., 1994).

Dentre os sinais e sintomas clinicos, a presencga de sinais meningeos,
a exemplo do estudo de Gomes e cols., foi encontrado como forte fator de
protecdo para a letalidade, embora nado tenha sido relacionado
significativamente com a gravidade. Além deste, o estagio lll, (torpor e
coma), também foi altamente associado a um aumento da incidéncia de
6bitos; no entanto, em alguns estudos, nos quais a diminuicao de
consciéncia foi associada ao evento em questao, ndo houve a separagao
entre os diversos estados de consciéncia, sendo todas enquadradas em um
s6 bloco (Dagan et al., 1994; Gomes et al., 1996). Ainda foi observado que destes, o
coma foi o maior preditor para a ocorréncia de mortes nas meningites
bacterianas, variando a sua letalidade entre 80 a 100%, em oposi¢dao ao
torpor, o qual nao apresentou casos de Obito. Nas meningites virais,
entretanto, este dois sinais contribuiram de forma idéntica na predigao da
letalidade. Estas observagdoes mostram que, neste estudo, o prognéstico de
um paciente, portador de meningite bacteriana, que entra em coma, é
sombrio, enquanto que, daqueles que sé evoluem até o torpor é bem
melhor, ndao apresentando 6bitos, ao passo que, nas meningites virais, a
presenca de ambos sinais, denotam um prognéstico extremamente
reservado.

A analise das manifestagoes neuroldégicas mostrou que alguns sinais
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podem ter associagdo com a evolugao clinica do paciente, assim como a
idade destes nos diferentes agentes infecciosos. Isto pode ser observado na
convulsao, onde foi detectada uma associagao significativa para a letalidade
em alguns agentes infecciosos, mais especificamente, MM, MP e MHSV.
Além disto, dentro do grupo bacteriano, este sinal, apresentou-se,
principalmente, em criangas pequenas, menores de 1 ano, e no viral, em
pacientes com 15 anos ou mais. Inversamente a este, as alteragcées dos
pares cranianos aparecem com uma distribuicdo quase homogénea, tanto
na meningite viral quanto bacteriana, e s6 as MM e MHSV tiveram
associacgao significativa com a letalidade. Isto leva a pensar na variabilidade
da expressao clinica nas diversas etiologias, associado as caracteristicas
particulares do hospedeiro.

A principal limitagdo deste estudo reside no pequeno numero de
eventos, bem como de alguns fatores de exposi¢ao. Isto ficou muito claro
quando da observacao das alteragées neurolégicas, como alteragoées de
pares cranianos e convulsées, dentre outras, algumas das quais sao
relatadas em outros estudos para a letalidade e, também aqui, foram
encontradas como tal, nas analises uni e bivariada. Entretanto, na analise
multivariada, ndo o foram significativamente, sendo evidenciada uma falta
de estabilidade acentuada nos modelos, com grande falta de precisao,
gerando estimativas de coeficientes extremamente elevadas, e
conseqientemente, odds ratios também exageradas, completamente fora
dos padroes encontrados na literatura, além de grandes erros padrao e,
obviamente, intervalos de confianga imensos (Hosmer & Lemeshow, 1989).

A presenca de petéquias foi relatada para a meningite bacteriana,
maiormente a MM, corroborando o achado de outros autores (Sigurdardottir et
al., 1994). Porém, ndao houve associagcdo com gravidade ou letalidade dos
tipos de meningites, bacteriana e viral, salvo quando observado por agente
etiolégico, onde encontrou-se uma forte associagdo com a gravidade da
MHib. Por outro lado, dentre as meningites virais com este sinal, destacou-
se a ME. O unico relato de petéquias em paciente com MHSV, nao foi
consistente com achados de outros estudos (Johnson, 1996; Sivertsen &
Christensen, 1996). Estes achados demostram que as petéquias podem

apresentar-se associados a varios agentes etioldégicos, causadores de
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meningites, podendo confundir a analise clinica.

Outro ponto interessante quanto as manifestagoes clinicas, foi a
quase auséncia de fotofobia entre os pacientes com meningite viral, em
oposicao a inumeros estudos anteriormente realizados (Centers for Disease
Control, 1997; Gallacher et al., 1993; Rice et al., 1995; Schlesinger et al., 1995).

A andlise da citologia, citomorfologia e bioquimica liquérica, mostrou
ser um elemento de importancia na orientagcao diagnéstica, quanto a ser
uma meningite bacteriana ou viral, como encontra-se descrito nos principais
livros de consulta clinica (Kliegman & Feigin, 1994; Last, 1992), mas nao quanto ao
agente infeccioso especifico. De modo que, em relagdo aos padroes
normais, a meningite bacteriana apresentou, na maioria dos pacientes,
valores significativamente elevados de leucécitos, polimorfonucleares,
proteina e niveis de glicose inferiores, ao passo que, nas meningites virais,
a celularidade manteve-se em niveis ligeiramente elevados, com predominio
de mononucleares, uma ligeira elevagao protéica e niveis de glicose
normais. Vale ressaltar, no entanto, que um percentual de pacientes pode
cursar com perfis diferentes aos estipulados para meningite bacteriana ou
viral. Isto pode ser verificado no presente estudo, onde 15% dos pacientes
com meningite bacteriana, apresentaram-se, no primeiro momento, (pungao
inicial), com uma celularidade baixa, similar ao grupo das meningites virais,
especialmente, na MM e MP. No grupo das meningites virais, nao se pode
constatar esta variabilidade, porquanto sé foram selecionadas para o estudo
virolégico, os pacientes com celularidade no liquor igual ou inferior a 1.000
cél/mm’,

Os resultados da analise sobre presung¢ado do diagndstico etiolégico
das meningites virais, realizados pelos médicos do IEISS, mostrou ser
bastante eficaz, apresentando altissimos indices de especificidade e valores
preditivos, positivo e negativo. A sensibilidade, em fungcao da alta
especificidade, apesar de ser maior do que 50%, foi relativamente baixa
quando comparada com os demais indicadores, o que evidencia a
procupacao existente para com as meningites bacterianas, nas quais a
antibioticoterapia imediata é imprescindivel a sobrevivéncia dos pacientes,
bem como a prevencao de sequelas. Esta sensibilidade, entretanto, nao

permitiu a detecgcao dos casos que apresentaram uma evolugao com quadro

Graziela Trécoli - Pagina 90 - ENSP
/FIOCRUZ



clinico muito grave. J& os casos onde houve uma maior coincidéncia
diagnéstica foram aqueles do grupo de MC, o que, possivelmente, deve-se
ao fato da doencga clinica, caxumba, apresentar-se, em grande percentual de
pacientes, dias antes ou junto com a doenga neurolégica. A meningite
bacteriana nao foi analisada para este indicador, uma vez que todos os
diagnésticos presuntivos foram realizados ap6s os resultados laboratoriais
especificos para bactéria.

Os diferentes exames para identificacao de bactérias no LCR
mostraram que, a maior parte dos pacientes foi positiva para 2 ou mais
exames (aproximadamente 60%), com alta sensibilidade para o latex,
quando confrontado com a cultura, a qual foi usada com “padrao ouro”.
Entretanto, a maior especificidade foi do Gram. Por agente etiolégico
especifico, o percentual de identificagao teve uma grande variabilidade,
tendo o latex maiores percentuais nos grupos de MP e MHib. Estes dados
sugerem a importancia da utilizagao de varias técnicas, nao s6 para elevar a
probabilidade de identificagao bacteriana, mas, também, para aumentar a
certeza do diagnéstico.

Considera-se necessario mencionar que para o melhor conhecimento
e avaliacdo das meningites bacterianas e virais, assim como suas
associagoes, é preciso novos estudos de grande abrangéncia com periodos
de tempo mais prolongados e em diferentes regioes do Brasil, para poder,
assim, ter uma nocao mais clara sobre a distribuicado e comportamento
destas infec¢oes, em nossa populagao.

VI - CONCLUSOES:

— Tanto as meningites bacterianas, quanto as virais, se apresentaram, em

maior proporc¢ao, nas criangas menores de 7 anos;

— Segundo critérios de gravidade, as meningites bacterianas foram

consideradas mais graves que as virais;
— As meningites bacterianas foram mais letais que as virais;

— Segundo critérios de gravidade, a faixa etaria de 15 anos ou mais, foi a

que apresentou maior risco, tanto na coorte de meningite bacteriana,
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como viral;

— A faixa etaria de menores de 1 anos, foi a que teve maior letalidade na

coorte de meningite bacteriana.

— Na coorte de meningite viral, o grupo que apresentou maior letalidade foi

o de 15 anos ou mais.

— Segundo critérios de gravidade, das meningites bacterianas, a MP foi a

mais grave, bem como a mais letal;

— Segundo critérios de gravidade das meningites virais, a de maior

gravidade foi a MHSV, assim como a de maior letalidade;

— Nenhum sinal ou sintoma clinico, ou achado laboratorial, foi associado

significativamente com a gravidade das meningites;

— Das manifestagdes clinicas, os maiores preditores para a letalidade foram

auséncia de sinais meningeos e estagio lll de gravidade.

— As manifestagées clinicas e laboratoriais mais associadas a meningite
bacteriana foram petéquias, leucécitos acima de 500 cél/mm3, PMN
superior a 50% e niveis de proteina maior que 40 mg/dl e glicose, menor

que 40 mg/dl.
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