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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 clinical/epidemiological criteria for
cases of meningococcal disease reported in
Greater Metropolitan Campinas, São 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

Introdução

A vigilância epidemiológica da doença menin-
gocócica tem um papel fundamental no con-
trole da transmissão. Apoiada no diagnóstico
laboratorial, a vigilância é essencial para a pre-
venção de casos secundários, para eliminar
fontes de infecção em portadores assintomáti-
cos, além de detectar precocemente surtos e
analisar o perfil das bactérias circulantes 1,2,3.

A elucidação etiológica viabiliza diagnósti-
cos mais específicos sobre o perfil epidemioló-
gico da doença em distintas áreas geográficas,
dando maior precisão à indicação de vacinas e
à sua avaliação 1,4. Porém, a capacidade do sis-
tema em interferir na realidade epidemiológi-
ca depende da agilidade e adequação da coleta
do líquido cefalorraquidiano e/ou sangue, da
conservação e do transporte correto das amos-
tras biológicas até o laboratório para a identifi-
cação de Neisseria meningitidis. Também influ-
enciam o uso prévio de antibióticos, a sensibi-
lidade e especificidade dos exames laboratori-
ais disponíveis, mesmo em condições ideais de
transporte do material coletado e do adequado
desempenho do laboratório 5,6,7.

Dessa forma, a avaliação dos critérios diag-
nósticos da doença meningocócica pode ser
indicador da qualidade do Sistema de Vigilân-
cia Epidemiológica 8.

No Estado de São Paulo, no final da década
de 80, foi registrada a intensificação da circula-
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ção de Neisseria meningitidis sorogrupo B, ob-
servando-se também um aumento na propor-
ção dos casos pelo sorogrupo C, no início dos
anos 90, em várias áreas urbanas 9. Na Região
Metropolitana de Campinas, São Paulo, a do-
ença meningocócica apresentou picos de inci-
dência com características sazonais no período
de 1993 a 1998 e tendência à queda após 1997 10.

Dada a importância epidemiológica da do-
ença meningocócica na região de Campinas, o
objetivo deste trabalho é avaliar o critério de
confirmação etiológica dos casos notificados
entre 1993 e 2002, considerando a confirmação
pela cultura um indicador de qualidade da vi-
gilância epidemiológica da doença.

Método

Trata-se de estudo retrospectivo dos casos de
doença meningocócica (568) notificados pelo
Sistema de Vigilância Epidemiológica em parte
da Região Metropolitana de Campinas nos anos
de 1993 a 2002. A área delimitada para o estudo
foi o Município de Campinas e outros quatro
municípios vizinhos: Sumaré, Hortolândia, Pau-
línia e Valinhos, os quais apresentam intensa
relação econômica, comercial e cultural, tra-
tando-se de áreas conurbadas. Analisou-se a
doença meningocócica considerando-se o con-
junto dos municípios referidos, perfazendo ao
redor de 1,4 milhões de habitantes 11.

A definição de caso da doença meningocó-
cica se ateve aos critérios clínico, epidemiológi-
co e/ou laboratorial registrados como critério
final, seguindo ordem prioritária: cultura posi-
tiva; identificação de partículas de antígeno na
contraimunoeletroforese e/ou na aglutinação
pelo teste do Látex do líquido cefalorraquidia-
no ou soro; visualização do diplococo Gram ne-
gativo no exame bacterioscópico do líquido ce-
falorraquidiano ou lesões de pele; presença de
petéquias associadas com quadro infeccioso ou
quadro suspeito em comunicante íntimo de
doença meningocócica 3. O critério para confir-
mação diagnóstica por meio da cultura foi con-
siderado padrão, seguindo as recomendações
do Ministério da Saúde (MS) e da Secretaria de
Estado de Saúde de São Paulo (SES-SP) 3.

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) – Regional
Campinas e Central São Paulo realizaram os
exames laboratoriais para confirmação dos ca-
sos de doença meningocócica.

As informações analisadas foram coletadas
das fichas de investigação do Sistema de Vigi-
lância Epidemiológica e do banco de dados do
Sistema de Informações de Agravos de Notifi-
cação (SINAN) da Direção Regional XII-Campi-

nas. Foi estudado o critério diagnóstico segun-
do as variáveis: ano de ocorrência, sexo, idade,
cidade de moradia, local de internação, forma
clínica, isto é meningococcemia com e sem
meningite e meningite sem meningococcemia,
período do ano da ocorrência (entre abril a se-
tembro ou outubro a março), desfecho do caso
em óbito e sorogrupo de N. meningitidis (B, C,
W135, 29E, Y, POLI).

Por meio de análise univariada, foram estu-
dadas as variáveis acima descritas e calculadas
as razões de chances (odds ratio – OR), tendo
como variável dependente a confirmação do
caso de doença meningocócica por meio da
cultura 12.

Foram utilizados os programas de informá-
tica Epi Info-6.04 e o Programa Estatístico Lo-
gistic Procedure do SAS para a montagem do
banco de dados e análises univariadas. O teste
qui-quadrado com correção de Yates (χ2) foi as-
sumido com nível de significância a = 5%. Foi
analisado o estimador OR para a comparação
de variáveis, considerando-se 95% o intervalo
de confiança (IC).

Resultados

A evolução dos critérios de confirmação etioló-
gica da doença meningocócica notificados nos
cinco municípios mostra que a cultura confir-
mou a maioria dos casos clínicos nos anos de
1993 a 2002, ao redor de 68,7% (390 casos).

Não houve diferença significativa na con-
firmação etiológica segundo o município de re-
sidência (χ2 = 13,24; p = 0,35; GL = 12), justifi-
cando a análise do conjunto dos municípios
como uma área única. Foram notificados 14 in-
divíduos sem critério diagnóstico definido.

A Figura 1 apresenta a predominância do
critério cultura com aumento no período, sen-
do que o critério clínico, a contraimunoeletro-
forese e teste do Látex mostram tendência à
queda, particularmente após 1996. Observou-
se que, em 1996, houve diminuição no percen-
tual de confirmação dos casos pela cultura, ao
mesmo tempo em que aumentou o critério clí-
nico e a contraimunoeletroforese.

A distribuição dos critérios de confirmação
etiológica foi diversa segundo a forma clínica da
doença meningocócica (χ2 = 88,44; p < 0,0001;
GL = 6) (Tabela 1). Os coeficientes de letalidade
entre os casos confirmados pela contraimuno-
eletroforese e teste do Látex (38,1%) e pela clí-
nica/epidemiologia (21,2%) foram maiores que
os confirmados pela cultura (15,6%) e exame
bacterioscópico (0%) (χ2 = 9,31; p = 0,001; GL =
3). Não foi considerado o critério ignorado.
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Registrou-se diferença na forma de confir-
mação diagnóstica segundo local de interna-
ção. Os três grandes hospitais de referência res-
ponsáveis por 63,4% das internações de doen-
ça meningocócica apresentaram maior per-
centual de confirmação por cultura, enquanto
o critério clínico/epidemiológico foi mais fre-
qüente nos 25 hospitais da região (Tabela 2).
Os coeficientes de letalidade foram semelhan-
tes nos dois grupos de hospitais, respectiva-
mente 18,0% e 16,8% (χ2 = 0,06; GL = 2; p = 0,81).
Da mesma forma, não foi observada diferença
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significativa na distribuição percentual dos so-
rogrupos (χ2 = 0,90; GL = 2, p = 0,63). Por outro
lado, a forma clínica dos casos atendidos nos
serviços estudados foi distinta, sendo propor-
cionalmente maior o percentual de meningo-
coccemia sem meningite, 19,7% nos 25 hospi-
tais da região, enquanto, nos três hospitais de
referência, essa forma clínica foi 10,8% do total
de atendimentos (χ2 = 14,28; GL = 3; p = 0,002).

Quanto aos sorogrupos específicos: B, C e
outros (Y, W13, E29 ou POLI), o critério diag-
nóstico não se mostrou associado a nenhum

Tabela 1

Critério de confirmação diagnóstica e classificação clínica dos casos de doença meningocócica. 

Região Metropolitana de Campinas, São Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Critério de confirmação Só meningite Meningite + Só meningococcemia Total 
n (%) meningococcemia n (%) n (%)

n (%)

Cultura 161 (83,9) 192 (68,6) 34 (43,0) 387 (70,2)

Bacterioscópico 14 (7,3) 9 (3,2) 0 (0,0) 23 (4,2)

Clínico/Epidemiológico* 5 (2,6) 56 (20,0) 38 (48,1) 99 (18,0)

CIEF/Látex** 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)

χ2 = 88,44; p < 0,0001; GL = 6: não foram considerados os ignorados no teste qui-quadrado.
* Clínico/Epidemiológico: presença de petéquias ou caso co-primário ou secundário;
** CIEF/Látex: contraimunoeletroforese e teste do Látex do sangue e/ou LCR.
Obs.: 14 casos não tinham critério, sendo 8 sem classificação clínica.

Figura 1

Critério diagnóstico de confirmação da doença meningocócica. Região Metropolitana de Campinas, 

São Paulo, Brasil, 1993 a 2002.
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deles (χ2 = 5,98; p = 0,43; GL = 6). Nesta análise,
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 variável
dependente, as variáveis analisadas: sexo, pe-
ríodo do ano de ocorrência, sorogrupo, idade,
município de residência e internação não se
apresentaram significativas (p > 0,25) (Tabela 4).

Discussão

Houve um aumento do critério cultura na con-
firmação etiológica da doença meningocócica
de 1993 a 2002, na Região Metropolitana de
Campinas, sugerindo uma melhora na investi-
gação dos casos e da qualidade do Sistema de
Vigilância Epidemiológica, particularmente no
final dos anos 90. A disponibilização dos meios
de cultura, frascos para coleta de líquido cefa-
lorraquidiano e sangue, e soro para contraimu-
noeletroforese e teste do Látex (“kit meningi-
te”) desde 1988, contribuiu para o percentual
crescente do critério cultura para confirmação
dos casos; além da capacitação para a descen-
tralização da semeadura do material biológico
precocemente. Também a montagem de núcle-
os de vigilância epidemiológica hospitalares,
particularmente nos hospitais de referência,
facilitou a investigação completa dos casos, re-
cuperando, muitas vezes, materiais biológicos
para confirmação etiológica.

Embora seja apontada, na literatura, a ten-
dência de diminuição da confirmação pela cul-
tura pelo uso cada vez mais precoce de antimi-

crobianos e redução da indicação de punção
lombar 13, ainda são muitos os casos de doen-
ça meningocócica com possibilidade de con-
firmação por meio da melhora da atuação da
vigilância epidemiológica no país.

Os dados não sugerem variações sazonais
do critério de investigação dos casos por meio
da cultura, embora esse comportamento não
tenha sido avaliado por meio de modelos esta-
tísticos apropriados. Em estudo sobre a ten-
dência dos casos de doença meningocócica na
região, a sazonalidade foi notificada nas últi-
mas décadas na região 10.

Na análise univariada, os casos de doença
meningocócica confirmados pela cultura do lí-
quido cefalorraquidiano ou sangue mostra-
ram-se associados à forma clínica da doença,
porém não com a letalidade. A idade do paci-
ente, o sexo, a época do ano, o sorogrupo não
interferiram na possibilidade de confirmar o
caso por meio da cultura do líquido cefalorra-
quidiano ou sangue (Tabela 4). Porém, a con-
firmação por meio da cultura foi maior nos três
hospitais mencionados (χ2 = 21,68; GL = 3; p <
0,0001), onde possivelmente as rotinas de cole-
ta e de processamento das amostras para diag-
nóstico da doença meningocócica estejam
mais bem estabelecidas. A letalidade por local
de internação não se apresentou diferente en-
tre os grupos de hospitais, não obstante, espe-
ram-se os mais elevados coeficientes nos servi-
ços 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-
ão (19,7%). Os perfis de atendimento, da gravi-
dade dos casos e da capacidade diagnóstica
dos diversos hospitais podem ser analisados
com maior detalhamento segundo interesses
do Sistema de Saúde regional.

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

A investigação diagnóstica é mais completa
nos casos clínicos menos graves. Esse fato é es-
perado já que a meningite sem septicemia tem
melhor evolução, havendo maior tempo hábil
para coleta adequada de exames, comparados
com as outras formas clínicas. Além disso, tra-
dicionalmente frente à suspeita clínica de me-
ningite, o líquido cefalorraquidiano é colhido e
encaminhado para cultura mais facilmente que
o sangue. O líquido cefalorraquidiano sem si-

Tabela 2

Distribuição de critérios diagnóstico da doença meningocócica segundo local 

de internação. Região Metropolitana de Campinas, São Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Critério Hospitais de referência* Hospitais da região**
n (%) n (%)

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

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

Clínico/Epidemiológico*** 51 (14,4) 48 (24,1)

CIEF/Látex**** 24 (6,7) 18 (9,1)

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

χ2 = 21,68; GL = 3; p < 0,0001.
Total de casos analisados foi 554, somente os com critério diagnóstico 
e local de internação registrados.
* 3 grandes hospitais em Campinas: Hospital das Clínicas da Unicamp, 
Hospital Celso Pierro PUCC e Hospital Municipal Mário Gatti;
** 25 hospitais gerais da região metropolitana estudada;
*** Clínico/Epidemiológico: presença de petéquias ou caso co-primário 
ou secundário;
**** CIEF/Látex: contraimunoeletroforese e teste do Látex do sangue e/ou LCR.
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nais de meningite e a maior gravidade em pa-
cientes com septicemia, muitas vezes, dificul-
tam a investigação etiológica mais detalhada,
já que a condução clínica do caso prescinde da
confirmação do sorogrupo e sorotipo-subtipo
da N. meningitidis.

Há que ressaltar que, nos casos de evolução
fulminante, muitas vezes, pouca atenção é da-
da à investigação etiológica diante do choque
séptico. Além da possibilidade de casos não
confirmados serem, na verdade, quadros bac-
terianos ou virais de outras etiologias 14.

A diferença na letalidade, segundo os crité-
rios clínicos, reforça a hipótese de que os casos
de meningite sem septicemia apresentam evo-
lução mais favorável e maior freqüência de in-
vestigação completa por meio da cultura En-
quanto os casos definidos pelo critério clínico
são sempre casos mais graves, pois são defini-
dos pela presença de púrpura, um sinal de má
evolução clínica. A contraimunoeletroforese e
o teste do Látex são critérios de confirmação
utilizados com maior freqüência nos casos de
evolução rápida, na impossibilidade de reali-
zação ou positivação da cultura.

Portanto, maior atenção na confirmação
etiológica da doença meningocócica deve ser
dada, particularmente, aos casos mais graves
da doença, nos quais a confirmação etiológica
tem sido mais precária.

O acompanhamento do critério diagnóstico
da doença meningocócica pode ser importante
indicador para a avaliação da qualidade do Sis-
tema de Vigilância Epidemiológica, no que se
refere à sua agilidade, à capacidade das equipes
no monitoramento e à articulação intersetorial
assistência-laboratório. Esses parâmetros po-

dem indicar a necessidade de revisão dos “ca-
minhos” das amostras biológicas desde o mo-
mento da coleta até seu processamento no la-
boratório. Dessa forma, é possível investigar os
pontos de maior vulnerabilidade que explicam
a não positivação da cultura. A determinação
da etiologia da doença meningocócica também
possibilita o acompanhamento da sensibilida-
de de bactérias a antimicrobianos 15.

O monitoramento da circulação de soro-
grupos, sorotipos e subtipos de N. meningitidis
dá subsídios para a utilização de imunobioló-
gicos, ampliando a compreensão da epidemio-
logia da doença 1. A falta do diagnóstico etioló-
gico preciso tem sido importante problema da

Tabela 4

Fatores relacionados à cultura como critério diagnóstico da doença meningocócica.

Região Metropolitana de Campinas, São Paulo, Brasil, 1993 a 2002.

Variáveis OR* IC95%

Meningite sem meningococcemia 2,87 1,89-4,38

Menigococcemia sem meningite 0,27 0,17-0,45

Óbito 0,68 0,44-1,07

Idade 1,00 0,99-1,02

Sexo 0,94 0,66-1,34

Período 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 análise univariada;
** de abril a setembro.

Tabela 3

Critério diagnóstico e sorogrupos da Neisseria meningitidis dos casos de doença meningocócica notificados. Região

Metropolitana de Campinas, São 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/Látex** 29 (10,5) 11 (8,1) 2 (12,5) 42 (9,9)

Clínico/Epidemiológico*** 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)

χ2 = 5,98; p = 0,43; GL = 6.
* Outros sorogrupos foram: 29E, W135, Y, POLI;
** CIEF/Látex: contraimunoeletroforese e teste do Látex do sangue e/ou LCR;
*** Clínico/Epidemiológico: presença de petéquias ou caso co-primário ou secundário.
Obs.: Foram analisados somente os casos sorogrupados e com critério definido (n = 426).
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vigilância epidemiológica da doença meningo-
cócica, dificultando a detecção de novos clo-
nes da N. meningitidis e melhor acompanha-
mento dos já conhecidos.

Vários pesquisadores sugerem a utilização
de técnicas complementares para aumentar a
capacidade de identificação etiológica dos ca-
sos de doença meningocócica e da detecção de
linhagens de N. meningitidis. Entre os exames
laboratoriais sugeridos, estão as técnicas de
amplificação do DNA pela reação em cadeia de
polimerase (PCR) no líquido cefalorraquidiano
ou sangue 16,17,18,19. Podem aumentar a confir-
mação laboratorial em mais de 50,0% de amos-
tras com cultura negativas 20, ampliando a ca-
pacidade de identificação de amostras conta-
minadas ou com bactérias mortas devido às
más condições de refrigeração e transporte. Es-
sas técnicas têm sido indicadas na vigilância de
meningites bacterianas em áreas remotas para
compensar a precariedade ou a falta de labora-
tórios clínicos locais 21,22.

Em muitas regiões do país, as ações de vigi-
lância das meningites ainda encontram dificul-
dades básicas, como em outras doenças. Po-

rém, em áreas que contam com boa retaguarda
laboratorial da vigilância epidemiológica, a uti-
lização do PCR pode ser de grande utilidade co-
mo técnica complementar às tradicionais, a ser
utilizada nos casos de cultura negativa, como,
por exemplo, diante de uso prévio de antibióti-
cos ou dificuldades operacionais.

Embora o grande desafio da vigilância epi-
demiológica seja investir na estruturação de
equipes e treinamento em centenas de municí-
pios ainda com condições precárias de traba-
lho, técnicas diagnósticas mais sofisticadas po-
dem ser disponibilizadas em laboratórios de
referência, onde já existem recursos e pessoal
treinado. Se utilizadas com racionalidade e cri-
térios restritos, podem aumentar a capacidade
do sistema de diagnosticar, com maior preci-
são, situações epidemiológicas específicas e fa-
cilitar o controle da doença.

Essa estratégia não dispensa as equipes de
vigilância de continuarem o árduo trabalho de
garantir a investigação clínica e epidemiológi-
ca adequada dos casos, por parte das infinitas
portas de entrada do sistema de saúde.
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Resumo

Foi estudado o critério de confirmação etiológica: cul-
tura, clínico, teste do Látex e contraimunoeletroforese,
exame bacterioscópico e clínico/epidemiológico dos
568 casos notificados de doença meningocócica na Re-
gião Metropolitana de Campinas, São Paulo, Brasil, de
1993 a 2002. Foram analisadas as variáveis: forma clí-
nica, idade, sexo, local de moradia e internação, época
do ano de ocorrência, letalidade e sorogrupo da Neis-
seria meningitidis. Confirmaram-se, pela cultura, 68,7%
dos casos. A letalidade foi diferente de acordo com o
critério de confirmação da doença. As formas clínicas:
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 atenção à confirmação diagnóstica de-
ve ser dada aos casos mais severos. A utilização do teste
da reação em cadeia de polimerase pode ser útil para
aumentar a capacidade da confirmação etiológica da
doença meningocócica em casos de culturas negativas.

Infecções Meningocócicas; Neisseria meningitidis; Vi-
gilância Epidemiológica; Meningite; Reação em Ca-
deia da Polimerase
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