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Abstract

The aim of this article is to evaluate confirma-
tory criteria: culture, latex agglutination, counter
immunoelectrophoresis, microscopic examina-
tion, and clinicallepidemiological criteria for
cases of meningococcal disease reported in
Greater Metropolitan Campinas, Sdo Paulo
State, Brazil, from 1993 to 2002 (568 cases). The
following variables were also studied: clinical
features, gender, age, city, hospital, case fatality,
seasonality, and Neisseria meningitidis serogroup.
Culture as a confirmatory criterion was the de-
pendent variable in univariate analysis. The
mean proportion of confirmatory criterion by
culture was 68.7%. Clinical features of meningo-
coccal disease — meningitis without septicemia
(OR = 2.87; CI: 1.89-4.38) and septicemia with-
out meningitis (OR = 0.26; CI: 0.17-0.45) — were
associated with confirmation by culture. Case
fatality rates were different among all diagnos-
tic criteria. More attention should be given to
etiological diagnostic confirmation in more se-
vere cases. Diagnostic methods such as PCR may
improve etiological confirmation of meningo-
coccal disease in cases with negative cultures.

Meningococcal Infections; Neisseria meningi-
tidis; Epidemiologic Surveillance; Meningitis;
Polymerase Chain Reaction
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Introducédo

A vigilancia epidemiolégica da doenca menin-
gocdcica tem um papel fundamental no con-
trole da transmissdo. Apoiada no diagnéstico
laboratorial, a vigilancia é essencial para a pre-
vencado de casos secunddrios, para eliminar
fontes de infeccdo em portadores assintomati-
cos, além de detectar precocemente surtos e
analisar o perfil das bactérias circulantes 1,2,3.

A elucidacao etioldgica viabiliza diagndsti-
cos mais especificos sobre o perfil epidemiols-
gico da doenca em distintas dreas geograficas,
dando maior precisdo a indicagdo de vacinas e
a sua avaliacao 1.4. Porém, a capacidade do sis-
tema em interferir na realidade epidemiolégi-
ca depende da agilidade e adequagdo da coleta
do liquido cefalorraquidiano e/ou sangue, da
conservacao e do transporte correto das amos-
tras biolégicas até o laboratério para a identifi-
cacdo de Neisseria meningitidis. Também influ-
enciam o uso prévio de antibiéticos, a sensibi-
lidade e especificidade dos exames laboratori-
ais disponiveis, mesmo em condic¢des ideais de
transporte do material coletado e do adequado
desempenho do laboratério 56.7.

Dessa forma, a avaliacdo dos critérios diag-
nosticos da doenca meningocécica pode ser
indicador da qualidade do Sistema de Vigilan-
cia Epidemioldégica 8.

No Estado de Sao Paulo, no final da década
de 80, foi registrada a intensificacdo da circula-
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cao de Neisseria meningitidis sorogrupo B, ob-
servando-se também um aumento na propor-
¢do dos casos pelo sorogrupo C, no inicio dos
anos 90, em vdrias dreas urbanas 9. Na Regido
Metropolitana de Campinas, Sao Paulo, a do-
enca meningocdcica apresentou picos de inci-
déncia com caracteristicas sazonais no periodo
de 1993 a 1998 e tendéncia a queda apds 1997 10,

Dada a importéancia epidemiolégica da do-
enca meningocdcica na regido de Campinas, o
objetivo deste trabalho é avaliar o critério de
confirmacao etiolégica dos casos notificados
entre 1993 e 2002, considerando a confirmacao
pela cultura um indicador de qualidade da vi-
gilancia epidemiolégica da doenca.

Método

Trata-se de estudo retrospectivo dos casos de
doenca meningocdcica (568) notificados pelo
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica em parte
da Regido Metropolitana de Campinas nos anos
de 1993 a 2002. A drea delimitada para o estudo
foi o Municipio de Campinas e outros quatro
municipios vizinhos: Sumaré, Hortolandia, Pau-
linia e Valinhos, os quais apresentam intensa
relacdo econdmica, comercial e cultural, tra-
tando-se de dreas conurbadas. Analisou-se a
doenca meningocdcica considerando-se o con-
junto dos municipios referidos, perfazendo ao
redor de 1,4 milhdes de habitantes 11.

A defini¢do de caso da doenga meningocé-
cica se ateve aos critérios clinico, epidemioldgi-
co e/ou laboratorial registrados como critério
final, seguindo ordem prioritdria: cultura posi-
tiva; identificacao de particulas de antigeno na
contraimunoeletroforese e/ou na aglutinagao
pelo teste do Latex do liquido cefalorraquidia-
no ou soro; visualizacdo do diplococo Gram ne-
gativo no exame bacterioscépico do liquido ce-
falorraquidiano ou lesdes de pele; presenca de
petéquias associadas com quadro infeccioso ou
quadro suspeito em comunicante intimo de
doenca meningocdcica 3. O critério para confir-
macdo diagndstica por meio da cultura foi con-
siderado padrao, seguindo as recomendacodes
do Ministério da Satide (MS) e da Secretaria de
Estado de Satide de Sdo Paulo (SES-SP) 3.

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) — Regional
Campinas e Central Sdao Paulo realizaram os
exames laboratoriais para confirmacao dos ca-
sos de doenca meningocdcica.

As informacdes analisadas foram coletadas
das fichas de investigacdo do Sistema de Vigi-
lancia Epidemiolégica e do banco de dados do
Sistema de Informacdes de Agravos de Notifi-
cacdo (SINAN) da Direcao Regional XII-Campi-
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nas. Foi estudado o critério diagndstico segun-
do as varidveis: ano de ocorréncia, sexo, idade,
cidade de moradia, local de internagao, forma
clinica, isto é meningococcemia com e sem
meningite e meningite sem meningococcemia,
periodo do ano da ocorréncia (entre abril a se-
tembro ou outubro a mar¢o), desfecho do caso
em 6bito e sorogrupo de N. meningitidis (B, C,
W135, 29E, Y, POLI).

Por meio de andlise univariada, foram estu-
dadas as varidveis acima descritas e calculadas
as razoes de chances (odds ratio — OR), tendo
como varidvel dependente a confirmacao do
caso de doenca meningocécica por meio da
cultura 12.

Foram utilizados os programas de informé-
tica Epi Info-6.04 e o Programa Estatistico Lo-
gistic Procedure do SAS para a montagem do
banco de dados e andlises univariadas. O teste
qui-quadrado com correcao de Yates (x2) foi as-
sumido com nivel de significancia a = 5%. Foi
analisado o estimador OR para a comparagao
de varidveis, considerando-se 95% o intervalo
de confianca (IC).

Resultados

A evolucdo dos critérios de confirmacao etiol6-
gica da doenca meningocécica notificados nos
cinco municipios mostra que a cultura confir-
mou a maioria dos casos clinicos nos anos de
1993 a 2002, ao redor de 68,7% (390 casos).

Nao houve diferenca significativa na con-
firmacéo etiolégica segundo o municipio de re-
sidéncia (x2 = 13,24; p = 0,35; GL = 12), justifi-
cando a andlise do conjunto dos municipios
como uma drea Unica. Foram notificados 14 in-
dividuos sem critério diagndstico definido.

A Figura 1 apresenta a predominancia do
critério cultura com aumento no periodo, sen-
do que o critério clinico, a contraimunoeletro-
forese e teste do Latex mostram tendéncia a
queda, particularmente ap6s 1996. Observou-
se que, em 1996, houve diminui¢do no percen-
tual de confirmacao dos casos pela cultura, ao
mesmo tempo em que aumentou o critério cli-
nico e a contraimunoeletroforese.

A distribuicao dos critérios de confirmacao
etiolégica foi diversa segundo a forma clinica da
doenca meningocdcica (x2 = 88,44; p < 0,0001;
GL = 6) (Tabela 1). Os coeficientes de letalidade
entre os casos confirmados pela contraimuno-
eletroforese e teste do Latex (38,1%) e pela cli-
nica/epidemiologia (21,2%) foram maiores que
os confirmados pela cultura (15,6%) e exame
bacterioscépico (0%) (x2=9,31; p =0,001; GL =
3). Nao foi considerado o critério ignorado.
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Figura 1

Critério diagnéstico de confirmagdo da doenga meningocécica. Regido Metropolitana de Campinas,
S&o Paulo, Brasil, 1993 a 2002.
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Tabela 1

Critério de confirmacéo diagnodstica e classificagdo clinica dos casos de doenga meningocdcica.

Regido Metropolitana de Campinas, Sdo Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Critério de confirmacao S6 meningite Meningite + S6 meningococcemia Total

n (%) meningococcemia n (%) n (%)

n (%)

Cultura 161 (83,9) 192 (68,6) 34 (43,0 387 (70,2)
Bacterioscépico 14(7,3) 93,2 0(0,0) 23 (4.2)
Clinico/Epidemiolégico* 5(2,6) 56 (20,0) 38 (48,1) 99 (18,0)
CIEF/Latex** 12 (6,3) 23(8,2) 7(8,9) 42 (7,6)
Total 192 (34,8) 280 (50,9) 79 (14,3) 551 (100,0)

x2 = 88,44; p < 0,0001; GL = 6: ndo foram considerados os ignorados no teste qui-quadrado.
* Clinico/Epidemiolégico: presenca de petéquias ou caso co-primério ou secundario;

** CIEF/Latex: contraimunoeletroforese e teste do Latex do sangue e/ou LCR.

Obs.: 14 casos n&o tinham critério, sendo 8 sem classificagdo clinica.

Registrou-se diferenca na forma de confir-
macao diagndstica segundo local de interna-
¢do. Os trés grandes hospitais de referéncia res-
ponséaveis por 63,4% das internacdes de doen-
¢a meningocdcica apresentaram maior per-
centual de confirmacao por cultura, enquanto
o critério clinico/epidemiolégico foi mais fre-
qiiente nos 25 hospitais da regido (Tabela 2).
Os coeficientes de letalidade foram semelhan-
tes nos dois grupos de hospitais, respectiva-
mente 18,0% e 16,8% (x2 =0,06; GL = 2; p =0,81).
Da mesma forma, néo foi observada diferenca

significativa na distribuicdo percentual dos so-
rogrupos (x2 =0,90; GL=2, p =0,63). Por outro
lado, a forma clinica dos casos atendidos nos
servicos estudados foi distinta, sendo propor-
cionalmente maior o percentual de meningo-
coccemia sem meningite, 19,7% nos 25 hospi-
tais da regido, enquanto, nos trés hospitais de
referéncia, essa forma clinica foi 10,8% do total
de atendimentos (x2 = 14,28; GL = 3; p = 0,002).

Quanto aos sorogrupos especificos: B, Ce
outros (Y, W13, E29 ou POLI), o critério diag-
néstico ndo se mostrou associado a nenhum
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Tabela 2

Distribuicdo de critérios diagnéstico da doenga meningocécica segundo local

de internagédo. Regido Metropolitana de Campinas, Sdo Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Critério Hospitais de referéncia®* Hospitais da regidao**
n (%) n (%)

Cultura 272 (76,6) 118 (59,3)

Bacterioscopia 8(2,3) 15 (7,5)

Clinico/Epidemiologico*** 51 (14,4) 48 (24,1)

CIEF/Latex**** 24 (6,7) 18 (9,1)

Total 355 (100,0) 199 (100,0)

%2 =21,68; GL = 3; p < 0,0001.

Total de casos analisados foi 554, somente os com critério diagndstico

e local de internagédo registrados.

* 3 grandes hospitais em Campinas: Hospital das Clinicas da Unicamp,

Hospital Celso Pierro PUCC e Hospital Municipal Mario Gatti;

** 25 hospitais gerais da regido metropolitana estudada;

*** Clinico/Epidemiolégico: presenca de petéquias ou caso co-primario

ou secundario;

**xx CIEF/Latex: contraimunoeletroforese e teste do Latex do sangue e/ou LCR.

deles (x2 =5,98; p = 0,43; GL = 6). Nesta andlise,
foram considerados somente os casos que tive-
ram possibilidades de sorogrupagem e com
critério definido (n = 426) (Tabela 3).

Tendo-se o critério cultura como variavel
dependente, as varidveis analisadas: sexo, pe-
riodo do ano de ocorréncia, sorogrupo, idade,
municipio de residéncia e internacgdo néo se
apresentaram significativas (p > 0,25) (Tabela 4).

Discussao

Houve um aumento do critério cultura na con-
firmacao etiolégica da doenca meningocécica
de 1993 a 2002, na Regiao Metropolitana de
Campinas, sugerindo uma melhora na investi-
gacao dos casos e da qualidade do Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica, particularmente no
final dos anos 90. A disponibilizacdo dos meios
de cultura, frascos para coleta de liquido cefa-
lorraquidiano e sangue, e soro para contraimu-
noeletroforese e teste do Latex (“kit meningi-
te”) desde 1988, contribuiu para o percentual
crescente do critério cultura para confirmacao
dos casos; além da capacitagdo para a descen-
tralizacdo da semeadura do material biolégico
precocemente. Também a montagem de nticle-
os de vigilancia epidemiolégica hospitalares,
particularmente nos hospitais de referéncia,
facilitou a investigacdao completa dos casos, re-
cuperando, muitas vezes, materiais biolégicos
para confirmacdo etioldgica.

Embora seja apontada, na literatura, a ten-
déncia de diminuicao da confirmacao pela cul-
tura pelo uso cada vez mais precoce de antimi-
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crobianos e reduc¢ao da indica¢ao de pungao
lombar 13, ainda sdo muitos os casos de doen-
¢a meningocdcica com possibilidade de con-
firmacao por meio da melhora da atuacao da
vigilancia epidemiolégica no pais.

Os dados ndo sugerem variacdes sazonais
do critério de investigagdo dos casos por meio
da cultura, embora esse comportamento nao
tenha sido avaliado por meio de modelos esta-
tisticos apropriados. Em estudo sobre a ten-
déncia dos casos de doenca meningocécica na
regido, a sazonalidade foi notificada nas ulti-
mas décadas na regidao 10.

Na andlise univariada, os casos de doencga
meningocdcica confirmados pela cultura do li-
quido cefalorraquidiano ou sangue mostra-
ram-se associados a forma clinica da doencga,
porém nao com a letalidade. A idade do paci-
ente, o sexo, a época do ano, o sorogrupo nao
interferiram na possibilidade de confirmar o
caso por meio da cultura do liquido cefalorra-
quidiano ou sangue (Tabela 4). Porém, a con-
firmacao por meio da cultura foi maior nos trés
hospitais mencionados (x2 =21,68; GL=3;p <
0,0001), onde possivelmente as rotinas de cole-
ta e de processamento das amostras para diag-
nostico da doenca meningocécica estejam
mais bem estabelecidas. A letalidade por local
de internacao nao se apresentou diferente en-
tre os grupos de hospitais, ndo obstante, espe-
ram-se os mais elevados coeficientes nos servi-
¢os de maior complexidade. Esse fato pode es-
tar relacionado com um significativo percentu-
al de casos de meningococcemia sem meningi-
tes atendidos pelos 25 outros hospitais da regi-
do (19,7%). Os perfis de atendimento, da gravi-
dade dos casos e da capacidade diagndstica
dos diversos hospitais podem ser analisados
com maior detalhamento segundo interesses
do Sistema de Satide regional.

O ano 1996 foi singular, a queda do critério
cultura foi simultdnea ao aumento da clinica e
da bacterioscopia para confirmacao dos casos.
Naquele ano, foram registrados, também, pico
de incidéncia da doenga, aumento percentual
de casos graves, como a meningococcemia sem
meningite, e maior letalidade, comparando-se
com anos anteriores 10.

A investigacdo diagndstica é mais completa
nos casos clinicos menos graves. Esse fato € es-
perado ja que a meningite sem septicemia tem
melhor evolucao, havendo maior tempo hébil
para coleta adequada de exames, comparados
com as outras formas clinicas. Além disso, tra-
dicionalmente frente a suspeita clinica de me-
ningite, o liquido cefalorraquidiano é colhido e
encaminhado para cultura mais facilmente que
o sangue. O liquido cefalorraquidiano sem si-



Tabela 3
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Critério diagnéstico e sorogrupos da Neisseria meningitidis dos casos de doenga meningocécica notificados. Regido

Metropolitana de Campinas, S&o Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Critério Sorogrupo Total

B C Outros* n (%)

n (%) n (%) n (%)

Cultura 241 (87,6) 121 (89,6) 14 (87,5) 342 (82,0)
CIEF/Latex** 29 (10,5) 11(8,1) 2(12,5) 42 (9,9)
Clinico/Epidemiologico*** 5(1,8) 1(0,7) 0 (0,0) 6(1,4)
Bacterioscopia 0 (0,0) 2(1,5) 0 (0,0) 2(0,5)
Total 275 (64,6) 135 (31,7) 16 (3,8) 426 (100,0)

x2=2598,p=0,43;,GL = 6.
* Outros sorogrupos foram: 29E, W135, Y, POLI;

** C|EF/Latex: contraimunoeletroforese e teste do Latex do sangue e/ou LCR;
*** Clinico/Epidemiolégico: presenca de petéquias ou caso co-primario ou secundario.
Obs.: Foram analisados somente os casos sorogrupados e com critério definido (n = 426).

nais de meningite e a maior gravidade em pa-
cientes com septicemia, muitas vezes, dificul-
tam a investigacao etiolégica mais detalhada,
ja que a conducio clinica do caso prescinde da
confirmacao do sorogrupo e sorotipo-subtipo
da N. meningitidis.

H4 que ressaltar que, nos casos de evolugao
fulminante, muitas vezes, pouca atenc¢io € da-
da a investigacdo etiolégica diante do choque
séptico. Além da possibilidade de casos ndo
confirmados serem, na verdade, quadros bac-
terianos ou virais de outras etiologias 14.

A diferenca na letalidade, segundo os crité-
rios clinicos, reforca a hipétese de que os casos
de meningite sem septicemia apresentam evo-
lucao mais favoravel e maior freqiiéncia de in-
vestigacdo completa por meio da cultura En-
quanto os casos definidos pelo critério clinico
sdo sempre casos mais graves, pois sao defini-
dos pela presenca de purpura, um sinal de ma
evolucao clinica. A contraimunoeletroforese e
o teste do Latex sdo critérios de confirmacido
utilizados com maior freqiiéncia nos casos de
evolucdo rdpida, na impossibilidade de reali-
zagdo ou positivacao da cultura.

Portanto, maior atencdo na confirmacao
etiolégica da doenca meningocdécica deve ser
dada, particularmente, aos casos mais graves
da doenca, nos quais a confirmacao etiolégica
tem sido mais precadria.

O acompanhamento do critério diagnéstico
da doenc¢a meningocécica pode ser importante
indicador para a avalia¢do da qualidade do Sis-
tema de Vigilancia Epidemiolégica, no que se
refere a sua agilidade, a capacidade das equipes
no monitoramento e a articulagdo intersetorial
assisténcia-laboratério. Esses parametros po-

Tabela 4

Fatores relacionados a cultura como critério diagndstico da doenca meningocécica.
Regido Metropolitana de Campinas, S&o Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Variaveis OR* 1C95%
Meningite sem meningococcemia 2,87 1,89-4,38
Menigococcemia sem meningite 0,27 0,17-0,45
Obito 0,68 0,44-1,07
Idade 1,00 0,99-1,02
Sexo 0,94 0,66-1,34
Periodo do ano** 1,09 0,77-1,57
Sorogrupo B 0,84 0,45-1,58
Sorogrupo C 1,22 0,63-2,35
Outros 0,93 0,21-4,21

* OR = odds ratio da analise univariada;
** de abril a setembro.

dem indicar a necessidade de revisao dos “ca-
minhos” das amostras biolégicas desde o mo-
mento da coleta até seu processamento no la-
boratério. Dessa forma, é possivel investigar os
pontos de maior vulnerabilidade que explicam
a nao positivacao da cultura. A determinagao
da etiologia da doenca meningocécica também
possibilita o acompanhamento da sensibilida-
de de bactérias a antimicrobianos 15.

O monitoramento da circulacdo de soro-
grupos, sorotipos e subtipos de N. meningitidis
dd subsidios para a utilizacdo de imunobiol6-
gicos, ampliando a compreensdo da epidemio-
logia da doenga 1. A falta do diagndéstico etiol6-
gico preciso tem sido importante problema da
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vigilancia epidemiolégica da doenca meningo-
cécica, dificultando a detecgdo de novos clo-
nes da N. meningitidis e melhor acompanha-
mento dos jd conhecidos.

Vdrios pesquisadores sugerem a utilizacao
de técnicas complementares para aumentar a
capacidade de identificacao etiolégica dos ca-
sos de doenca meningocdcica e da deteccao de
linhagens de N. meningitidis. Entre os exames
laboratoriais sugeridos, estdo as técnicas de
amplificacdo do DNA pela reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) no liquido cefalorraquidiano
ou sangue 16,17,18,19. Podem aumentar a confir-
macao laboratorial em mais de 50,0% de amos-
tras com cultura negativas 20, ampliando a ca-
pacidade de identificacdao de amostras conta-
minadas ou com bactérias mortas devido as
mads condicdes de refrigeracao e transporte. Es-
sas técnicas tém sido indicadas na vigilancia de
meningites bacterianas em dreas remotas para
compensar a precariedade ou a falta de labora-
torios clinicos locais 21,22,

Em muitas regides do pais, as agdes de vigi-
lancia das meningites ainda encontram dificul-
dades bdsicas, como em outras doencgas. Po-

Resumo

Foi estudado o critério de confirmagdo etioldgica: cul-
tura, clinico, teste do Ldtex e contraimunoeletroforese,
exame bacterioscopico e clinicolepidemioldgico dos
568 casos notificados de doeng¢a meningocdcica na Re-
gido Metropolitana de Campinas, Sdo Paulo, Brasil, de
1993 a 2002. Foram analisadas as varidveis: forma cli-
nica, idade, sexo, local de moradia e internagdo, época
do ano de ocorréncia, letalidade e sorogrupo da Neis-
seria meningitidis. Confirmarame-se, pela cultura, 68,7%
dos casos. A letalidade foi diferente de acordo com o
critério de confirmagdo da doenga. As formas clinicas:
meningite sem meningococcemia (OR = 2,87; IC: 1,89-
4,38) e a meningococcemia sem meningite (OR = 0,26;
IC: 0,17-0,45) mostraram-se associadas com o critério
cultura. Maior atengdo a confirmagdo diagndstica de-
ve ser dada aos casos mais severos. A utilizagdo do teste
da reagdo em cadeia de polimerase pode ser iitil para
aumentar a capacidade da confirmacgdo etioldgica da
doen¢a meningocdcica em casos de culturas negativas.

Infec¢ées Meningocdcicas; Neisseria meningitidis; Vi-
gilancia Epidemiologica; Meningite; Reagdo em Ca-
deia da Polimerase
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rém, em dreas que contam com boa retaguarda
laboratorial da vigilancia epidemioldgica, a uti-
lizacdo do PCR pode ser de grande utilidade co-
mo técnica complementar as tradicionais, a ser
utilizada nos casos de cultura negativa, como,
por exemplo, diante de uso prévio de antibi6ti-
cos ou dificuldades operacionais.

Embora o grande desafio da vigilancia epi-
demioldgica seja investir na estruturagdo de
equipes e treinamento em centenas de munici-
pios ainda com condicdes precdrias de traba-
lho, técnicas diagnésticas mais sofisticadas po-
dem ser disponibilizadas em laboratérios de
referéncia, onde ja existem recursos e pessoal
treinado. Se utilizadas com racionalidade e cri-
térios restritos, podem aumentar a capacidade
do sistema de diagnosticar, com maior preci-
sdo, situacdes epidemioldgicas especificas e fa-
cilitar o controle da doenca.

Essa estratégia ndo dispensa as equipes de
vigilancia de continuarem o drduo trabalho de
garantir a investigac¢do clinica e epidemiolégi-
ca adequada dos casos, por parte das infinitas
portas de entrada do sistema de satide.
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