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Resumo

Obijetivo

Analisar o perfil clinico-epidemiol6gico dos casos de meningite internados em hospital
publico e os fatores associados a evolugdo hospitalar.

Métodos

Foram analisados 694 casos confirmados, notificados e investigados pelo servico de
epidemiologia de um hospital publico de 1986 a 2002. Os dados foram coletados do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan), como parte da rotina local
de vigilancia epidemioldgica. Foi realizada analise multivariada por regresséo logistica.
Resultados

Etiologias mais freqlientes: criptococica (12,3%; letalidade =37,7%); meningocécica
(8,7%; letalidade =13,3%); pneumocdcica (7,2%; letalidade =46%); tuberculosa (6,1%;
letalidade =40,5%); estafilococica (5,2%; letalidade =38,9%), viral (5,5%; letalidade
=7,9%); hemdfilo (2,9%; letalidade =20%). 38,8% dos casos apresentavam etiologia
ndo especificada (letalidade =36%) e 17,3% estavam associados a infec¢éo pelo HIV.
Observou-se meningite hospitalar em 27,1% e seqlielas em 9,2% dos casos com alta
hospitalar. Varidveis associadas a uma maior chance de 6bito: etiologia (referéncia
viral) - tuberculose, criptococo, estafilococo, meningococo, nao especificada, outros
gram negativos, candida e pneumococo; infeccdo pelo HIV; coma. A triade febre,
vOmitos e rigidez de nuca associou-se a uma menor chance de dbito.

Conclusdes

A elevada proporcéo de etiologia ndo especificada e letalidade alta podem refletir
problemas de processo de assisténcia e/ou sele¢do dos casos relacionada ao perfil do
hospital. A vigilancia epidemiolégica operante no nivel hospitalar foi capaz de retro-
alimentar os servigos com indicadores da assisténcia, sendo pertinente o uso do Sinan
neste nivel.

Abstract

Objective

To analyze the clinical-epidemiological profile and in-hospital death predictors of
infectious meningitis patients admitted to a public hospital.

Methods

There were studied 694 cases of meningitis notified and investigated by a public
hospital’s epidemiology service from 1986 to 2002, using the National Information
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System of Notifiable Diseases (SINAN) as part of the local routine of epidemiologic
surveillance. Statistics analysis included multivariate logistic regression.

Results

The most frequent etiologies were: cryptococcal (12.3%; case-fatality =37.7%);
meningococcal (8.7%; fatality =13.3%); pneumococcal (7.2%; fatality =46%);
tuberculous (6.1%; fatality =40.5%); staphylococcal (5.2%; fatality =38.9%), viral
(5.5%; fatality =7.9%); Haemophilus (2.9%; fatality =20%). The proportion of cases
of non-specified etiology was 38.8% (fatality =36%) and 17.3% were associated to
HIV infection. It was found that 27.1% were nosocomial meningitis and 9.2% of the
surviving cases had sequelae. The logistic regression model identified the following
death predictors of infectious meningitis: etiology (reference: viral category) —
tuberculous, cryptococcal, staphylococcal, meningococcal, non-specified, other Gram-
negative, Candida and pneumococcal; HIV co-infection; coma. Fever, vomiting and
neck stiffness were associated to a lower odds of death.

Conclusions

The high proportion of non-specified etiology and high case-fatality may reflect problems
inthe hospital care process and/or case selection. The epidemiologic surveillance system
operating at the hospital level was able to feedback the services with clinical indicators.
The use of SINAN at the local level was considered useful and pertinent

INTRODUCAO

As meningites infecciosas sdo0 um importante pro-
blema de satde publica mundial e no Brasil, e consti-
tuem um grupo de doencas cuja notificacdo é compul-
soria. Na década de 90, foram notificados no Pais uma
média de 28.000 casos anuais; em 18%, a etiologia era
meningocdcica.*” A elevada proporcao de etiologia
ndo especificada entre os casos de meningite notifica-
dos no Brasil tem sido objeto de alguns estudos.%!112

O Sistema de Informacéo de Agravos de Notifica-
¢ao (Sinan) é uma base de dados nacional sobre agra-
vos de notificagcdo compulsdria que representa uma
fonte de dados passiveis de serem utilizados para
avaliar a assisténcia aos agravos por ele cobertos, in-
cluindo as meningites.>®

Considerando, por um lado, a existéncia de uma
vigilancia epidemiologica ativa capaz de colocar a
disposi¢do um sistema de informagdes &gil no nivel
local e, por outro, a relevancia das meningites infec-
ciosas enquanto problema de salde publica o pre-
sente estudo tem como objetivo analisar o perfil cli-
nico-epidemiolégico dos casos de meningite inter-
nados em um hospital pablico e os fatores associados
a evolucdo hospitalar, a partir do uso do Sinan.

METODOS

Foram analisados 694 casos confirmados de me-
ningite, notificados e investigados pelo servico de
epidemiologia de um hospital publico de maio de
1986 a setembro de 2002, a partir da ficha individual
de investigacdo epidemioldgica do Sinan.

Trata-se de um hospital geral publico federal,
terciario, referéncia estadual para doencas infecto-pa-
rasitérias, inclusive meningites, localizado no Muni-
cipio do Rio de Janeiro. Conta com o primeiro servigo
de epidemiologia em nivel hospitalar do Estado do
Rio de Janeiro, com um setor de vigilancia epidemio-
l6gica e fundamentalmente centrado na busca ativa
dos casos assistidos pelo hospital. O servico esta inse-
rido no fluxo do Sistema Nacional de Vigilancia Epi-
demiologica (SNVE).5®

Os critérios para definicéo de caso para fins de vi-
gilancia epidemiologica, incluindo a etiologia da me-
ningite, seguiram o0s preconizados pelo Ministério
da Sadde.*

Foram notificados ao servico de epidemiologia 893
casos suspeitos de meningite, dos quais, apds investiga-
¢éao epidemiologica, 708 foram confirmados e 237 afas-
tados. Dos confirmados, 694 foram internados no hos-
pital, constituindo o universo estudado. Esses casos fo-
ram notificados espontaneamente pelos diversos servi-
¢os ou localizados ativamente pela rotina de vigilancia
epidemioldgica do servico de epidemiologia. Essa roti-
na inclui busca ativa diaria por telefone nos servigos do
hospital, semanal nos exames de liquor céfalo-
raquidiano (LCR) no setor de bacteriologia e nos servi-
¢os para notificacdo de casos novos e investigacdo epi-
demioldgica dos casos ja internados. Inclui a notifica-
¢ao imediata por telefone de todos os casos suspeitos. A
investigagdo no nivel hospitalar e a instituigdo de qui-
mioprofilaxia, quando pertinente, séo realizadas pelo
proprio servigo de epidemiologia do hospital.

Todos os casos foram digitados no Sinan local do
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Tabela 1 - Casos de meningites internados, segundo etiologia
e letalidade, 1986 a 9/2002.
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Tabela 2 - Casos de meningites segundo faixa etaria e
letalidade, 1986 a 9/2002.

Etiologia Casos Letalidade
f % f %
Criptococo 85 12,3 32 37,7
Meningococo 60 8,7 8 13,3
Pneumococo 50 7,2 23 46,0
Tuberculose 42 6,1 17 40,5
Virus 38 55 3 7,9
Estafilococo 36 5,2 14 38,9
Hemofilo 20 2,9 4 20,0
Outros gram negativos 70 10,1 46 65,7
Candida 9 1,3 5 55,6
Outras etiologias 24 3,5 5 20,8
Néao especificada 269 38,8 98 36,4
Total 694 100,0 250 36,0

hospital, na sua versdo DOS. Os casos anteriores a im-
plantacdo do Sinan foram digitados retrospectivamente
no banco de dados local. O repasse das fichas de inves-
tigagdo aos demais niveis do SNVE ainda se da pelo
papel. O banco de dados local é analisado e atualizado
periodicamente pelo servico de epidemiologia.

Realizou-se andlise univariada e multivariada por
meio dos programas Epi Info 6.04d e 2002 para
Windows e SAS™ (versdo 6.0). O teste do x? foi usado
para testar a significancia estatistica de diferencas ob-
servadas nas propor¢des das categorias das varidveis
estudadas; considerou-se estatisticamente significati-
vo um valor de p<0,05 bi-caudal. Para testar as dife-
rencas observadas na distribui¢do da varidvel idade
segundo etiologia foi usado o teste de Kruskall-Wallis.
Foram estimadas razdes de chances (OR, de odds ratio)
e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC
95%). Para estudo dos fatores associados a varia¢do da
chance de 6bito hospitalar foi utilizada analise multi-
variada por regressao logistica; nesse caso, 0 teste de
Wald foi usado para testar a significancia das varia-
veis independentes incluidas no modelo. Para a anali-
se do ajuste global do modelo utilizou-se o teste da
razdo de verossimilhanga (-2 LOG L). Foram analisa-
das: a concordancia entre as probabilidades preditas
pelo modelo e respostas observadas; a presenca de in-
teragdo entre as varidveis; o diagndstico da regressdo
pela andlise dos residuos e observacgdes extremas.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribui¢do dos casos segundo
etiologia e as respectivas letalidades. De uma forma
geral, a letalidade foi elevada para quase todas as
etiologias. Observou-se uma elevada propor¢ao
(38,8%) de etiologia ndo especificada, casos confir-
mados de meningite em que nao foi possivel fazer o
diagndstico do agente etioldgico. A categoria viral
englobou na maioria das vezes casos de meningite
asséptica com exame de liquor compativel com etio-
logia viral, tendo sido afastados outros agentes. A

Idade N % Letalidade

f %
<lmeés 61 8,8 27 44,3
1més - <la 146 21,1 51 34,9
1-4a 69 10,0 16 23,2
5-12a 64 9,3 17 26,6
13-19a 35 51 5 14,3
20-29a 80 11,6 19 23,8
30-39a 104 15,1 45 43,3
40-49a 57 8,3 27 47,4
50-59a 30 4,3 14 46,7
>60a 45 6,5 26 57,8
Total* 691 100,0 247 37,3

*Excluidos 3 casos com idade ignorada.

categoria “outros gram negativos” englobou bacilos
gram negativos que ndo o hemofilo, sendo os mais
freqlientes: Klebsiella (13 casos), Enterobacter (11),
Pseudomonas (11), Acinetobacter (9), Serratia (7) e
Escherichia (5). A categoria “outras etiologias” in-
cluiu diversos agentes: treponema (5); leptospira (4);
estafilococo coagulase negativa (3); estreptoco alfa-
hemolitico (2); cisticercose (1).

Entre os casos, 60% eram homens. A média de ida-
de foi 20,2 anos (desvio padrdo =2,1). A mediana foi
13 anos, sendo que 30% dos casos ocorreram em
menores de um ano de idade e 27% entre 20 e 39
anos. A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos casos e
Obitos por faixa etaria. Observou-se uma letalidade
particularmente elevada nos extremos das faixas eta-
rias: 44,3 em menores de um més e 57,8% em indivi-
duos com 60 anos ou mais. Os casos em menores de
um ano representaram principalmente infeccfes por
outros germes gram negativos que ndo hemdfilo, fre-
glentemente em associa¢do a sepsis neonatal.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo em box-plot da
idade segundo a etiologia da meningite. Foram obser-
vados alguns perfis bastante caracteristicos, como o
da meningite criptocdcica, que esteve associada a in-
feccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
em 84,7% dos casos, geralmente adultos jovens.

Em relacdo a procedéncia, 423 casos (61%) vieram
do Municipio do Rio de Janeiro; 259 (37,3%) de ou-
tros municipios fluminenses, sendo a maioria da Bai-
xada Fluminense (180 ou 25,9% do total de casos);
sete (1%) de outros Estados e cinco ignorados (0,7%).

A puncdo lombar foi realizada em 679 casos
(97,8%), ndo realizada em 10 (1,2%) e ignorada em
cinco (0,7%). Quanto ao local de processamento do
liquor, 56,8% dos casos 0 exame ocorreu no proprio
hospital, 37,2% em outros locais e 5,9% em local
ignorado. Ao longo do tempo, a proporcéo de casos
de meningite ndo especificada sofreu oscilagdes,
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a 35+41,4 dias, com mediana =20 dias, tendo
variado significativamente segundo a etiolo-
gia. A meningite viral apresentou 0 menor
tempo de permanéncia (9,6+10,2 dias; me-
diana =7). O maior tempo de permanéncia foi
observado para a etiologia estafilocécica
(64,9+49,5 dias; mediana =56,5) e para ou-
tros gram negativos (60,6+58,1 dias; media-
na =41). Na meningite meningocdécica a per-
manéncia foi de 15,4+24,9; mediana =11; para
hemdfilo foi 24,7+21,7; mediana =20,5; e para
tuberculosa 38,9+36,1; mediana =29,5.

q");'/o

Entre os casos de meningite, 188 (27,1%)
foram adquiridos no ambiente hospitalar. O

A 9 N 9 g & S Qo
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p=0,000000 (Kruskal-Wallis)
Figura 1 - Box-plot da idade segundo etiologia da meningite, 1986 a 9/
2002.
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tempo médio de permanéncia hospitalar foi
significativamente maior na meningite hospi-
talar (média =61,1 dias; mediana =51 dias) do
que na comunitaria (média =27,2 dias; media-
na =14 dias), p<0,000000. A letalidade asso-
ciada aos casos de meningite hospitalar foi
43,6%, significativamente maior que a dos
casos de meningite comunitaria, que foi 33,3%
(p=0,01; OR=1,6; IC 95%=1,1-2,2).

20% 40% 60% 80%

O Positivo O Negativo B N3&o realizado/lgnorado

100% Em 120 casos (17,3%) houve relato de as-

sociacdo com infeccdo pelo virus da imuno-

Figura 2 - Resultados de exames de liquor.

porém se manteve sempre elevada. Em 2002, repre-
sentou 30,4% dos casos.

A Figura 2 apresenta os resultados de exames de
cultura, bacterioscopia e latex realizados no liquor.
A proporcdo de exames ndo realizados foi elevada,
representando a maioria dos casos da categoria ndo
realizado/ignorado. No caso do latex, constatou-se
que frequientemente os médicos desconheciam a dis-
ponibilidade do exame e, portanto, ndo faziam a
sua solicitagéo.

O tempo médio de permanéncia hospitalar foi igual

deficiéncia humana (HIV); neles, a letalidade
foi 45,8% (OR=1,6 em relagdo a todos os
demais; IC 95%=1,1-2,5; p=0,01). As etiolo-
gias predominantes entre os casos HIV positivo fo-
ram: criptocécica (60%), tuberculosa (10,8%) e nao
especificada (21,7%). Ressalta-se que 84,7% de to-
dos os 85 casos notificados de meningite criptoco-
cica e 31% dos 42 casos de meningite tuberculosa
eram HIV positivo.

A Tabela 3 apresenta as razfes de chance (OR) re-
sultantes do modelo logistico para estudo da varia-
¢do do risco de dbito hospitalar que apresentou o
melhor ajuste. A concordancia do modelo foi 73,4%.

As OR das etiologias das meningites foram estima-

Tabela 3 - Modelo logistico de risco de 6bito hospitalar em meningite, 1986 a 9/2002.

Variavel OR p IC 95%

Etiologia (referéncia: viral)
Pneumocécica 7,0 0,0003 2,4-20,0
Candida 9,9 0,007 1,9-51,7
Tuberculosa 4,9 0,005 1,6-14,9
Estafilococica 3,9 0,02 1,2 -123
Criptocécica 2,2 0,16 0,7-6,9
Meningocdcica 1,8 0,30 0,6-6,0
Né&o especificada 4,4 0,001 1,8-10,8
Outros gram negativos* 18,3 0,0001 6,6-50,7
Coma 8,7 0,0001 5,2-14,5
Infeccdo por HIV 3,3 0,0002 1,8-6,3
Febre + vOmitos + rigidez de nuca 0,5 0,005 0,3-0,8

*Exclui hemdfilo
X%, Para covariaveis =159,2; p<0,0001 com 11 GL.
Concordancia =73,4
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das em relacéo a categoria de referéncia viral. Algu-
mas etiologias ndo foram incluidas devido a baixa
freqliéncia de casos. Optou-se por manter no modelo
a etiologia criptococica e a meningocdcica, apesar
de ndo alcangarem significancia estatistica, pela ten-
déncia a maior chance de 6bito em relacdo a referén-
cia viral e porque a sua retirada do modelo ndo altera-
va as demais estimativas.

A regressdo logistica identificou as seguintes varia-
veis associadas a uma maior chance de 6bito hospita-
lar: etiologia (referéncia viral) — outros gram negati-
vos, candida, pneumococo, tuberculose, meningite
ndo especificada, estafilococo, criptococo e menin-
gococo; co-infeccdo pelo HIV e presenca de coma
durante a evolucdo. A presenca da triade febre, vomi-
tos e rigidez de nuca associou-se a uma menor chan-
ce de 6Obito hospitalar em relacdo aos casos que nédo
evoluiram com esses sintomas. A etiologia por hemo-
filo ndo apresentou efeito significativo na analise
multivariada, apesar da sua letalidade ter sido maior
do que a meningocécica (Tabela 1).

Uma vez que foi controlado o agente etiolégico na
andlise multivariada, a meningite hospitalar ndo per-
maneceu associada a uma chance independente de
6bito. Outras variaveis disponiveis no banco, como
sexo, faixa etéria, aspecto, citometria e citoquimica
do liquor, ndo apresentaram efeito significativo na
anélise multivariada.

Houve relato de seqiielas em 9,2% dos 444 casos
de meningite com alta hospitalar. A faixa etéria pre-
dominante entre os casos com seqlielas foi a de me-
nores de um ano (46,4%), seguida pelos pacientes de
20 a 39 anos (24,4%). A incidéncia de sequelas nos
pacientes menores de um ano foi 14,7% vs 7% nos
demais (OR=2,3; IC 95% =1,1-4,6; p=0,01). A segun-
da faixa etaria com maior incidéncia de seqielas foi a
de 40 a 49 anos (10%). Em relagdo as etiologias, a
meningite estafilococica apresentou a maior incidén-
cia de sequelas (26,7%), seguida por outros gram ne-
gativos (16,7%), tuberculose (12%), criptocécica
(9,4%), pneumococica (7,4%), meningite por hemo-
filo (6,3%) e viral (2,9%). Entre as meningites me-
ningococicas ndo houve casos com relato de seque-
las até a alta hospitalar.

DISCUSSAO

Trata-se de um estudo sobre uma coorte historica,
realizado a partir de um sistema de informagdes
prospectivamente alimentado, oriundo de uma vigi-
lancia local ativa. A insercdo do Sinan no nivel hos-
pitalar facilita a revisdo de inconsisténcias e melhora
a qualidade das informagdes. Ainda assim, hd um per-
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centual de dados ignorados, relacionados sobretudo
a problemas no registro médico. O sistema de busca
ativa local, associado a uma vigilancia municipal
atuante sobre as meningites, garantiu uma cobertura
satisfatoria do Sinan quanto aos casos atendidos no
hospital analisado.

A conduta do servico de epidemiologia do hospi-
tal tem sido pautada pelas seguintes premissas: a ge-
racdo da informacdo deve ser acompanhada de uma
acao; a descentralizacdo da informacdo pode agilizar
0 processo de tomada de decisdo; o uso local das
grandes bases de dados nacionais pode ser um agente
facilitador de todo esse processo e deve ser estimula-
do. De uma forma geral, a entrada de dados no Sinan
ainda é realizada majoritariamente no nivel central
do SNVE. O hospital em questdo tem sido pioneiro
no uso local do Sinan cuja potencialidade é ilustrada
no presente estudo.

Um dos problemas a ser enfatizado é o elevado per-
centual de casos de etiologia ndo especificada, em
parte decorrente de problemas na coleta, transporte
e/ou processamento do liquor. Outros estudos tam-
bém relatam esse problema.'*!? Tal resultado pode
refletir problemas de processo de assisténcia e exer-
cer efeito negativo sobre o prognoéstico.

A confirmacéo laboratorial da etiologia € funda-
mental para a vigilancia epidemioldgica das menin-
gites, assim como para o adequado tratamento dos
casos.*” Apesar do hospital estudado ser uma referén-
cia estadual, 37,2% dos exames de liquor ndo foram
por ele processados.

O diagnostico de meningite viral foi presuntivo na
maioria dos casos. Embora o Ministério da Satde pre-
conize critérios mais especificos para a confirmacao
da etiologia viral,* no presente estudo foi usado um
critério menos especifico que admite o diagndstico
por exclusdo dos outros agentes, considerando diag-
nostico clinico, epidemioldgico, liquor (citometria
com predominio de linfomononucleares) e outros
exames pertinentes.’

A letalidade foi em geral alta para quase todas as
etiologias. Esse fato pode refletir questfes de ordem
assistencial e/ou selecdo de casos graves a interna-
¢do, relacionadas ao perfil do hospital.

Excluindo-se a etiologia ndo especificada, a doenca
meningocdcica foi a terceira etiologia mais freqiiente
(Tabela 1), com uma letalidade de 13,3%. A letalidade
associada aos casos brasileiros de doenca meningo-
cécica na década de 90 variou entre 17,2 e 20%.%7
Estudo realizado na regido de Campinas,® SP, entre
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1993 e 1998, com faixa etdria semelhante, relatou uma
letalidade de 17,3%. Nesse estudo, os fatores relacio-
nados ao aumento da chance de 6bito foram: presenca
de meningococcemia (com ou sem meningite), idade
acima de 30 anos, idade inferior a um ano e sorogrupo
B. Outro estudo relatou 15% de letalidade nos casos
de um hospital de referéncia no Estado do Rio de Ja-
neiro, na década de 80, e 3% de sequela residual do
tipo surdez.’® A letalidade verificada no presente estu-
do situa-se em posi¢do intermediéria aquelas relatadas
por paises desenvolvidos, conforme revisdo de
Donalisio et al,® variando de 10 a 16%.

Quanto a meningite por heméfilo, a letalidade re-
latada no Brasil tem girado em torno de 8,5%, bem
menor que 0s 20% do presente estudo. A faixa etaria
estudada coincide com a nacional, de grande inci-
déncia em criangas, principalmente menores de um
ano, sendo rara acima dos cinco anos.2* A etiologia
por hemdfilo ndo apresentou efeito significativo na
andlise multivariada, apesar da sua letalidade ter sido
maior do que a meningocécica (Tabela 1).

Um estudo sobre meningite pneumocécica em me-
nores de 15 anos relatou 20% de letalidade e 40% de
seqlielas neurologicas.® A letalidade encontrada foi
de 46%; entretanto, a faixa etaria daquele estudo foi
muito mais ampla.

Em relacdo a meningite criptococica, os casos ana-
lisados estiveram muito relacionados a infecgéo pelo
HIV. Estudo realizado em um hospital de Salvador
avaliou 104 casos entre 1972 e 1996, relatando ape-
nas uma minoria com fatores predisponentes (Aids,
Diabetes mellitus e uso de corticoides) e letalidade
também elevada (42,7%).?

Apesar de alta, a letalidade associada aos casos de
meningite tuberculosa foi menor do que a relatada
em uma série de 231 casos em Salvador (57,4%).8

A associacdo da presenca da triade febre, vémitos e
rigidez de nuca com uma menor chance de ébito hos-
pitalar pode estar relacionada a um diagnéstico mais
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