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Abstract

This study aimed to describe the magnitude,
mortality, and case-fatality rate from meningo-
coccal disease and to investigate predictors of
death from this cause in the city of Sao Paulo,
Brazil, from 1986 to 2004, using unconditional
multiple logistic regression. We analyzed 10,087
cases of meningococcal disease in the city. Mean
annual mortality was 1.0/100,000 inhabit-
ants, ranging from 0.2 to 1.8. Case-fatality was
20.5%, with major differences according to age,
serogroup, and type of hospital. Predictors of
death from meningococcal disease were age, es-
pecially the age brackets from one to two years
and 40 years and older, and serogroup W. The
results can contribute to the elaboration of pub-
lic policies with a focus on the organization of
hospital care and protocols to promote greater
treatment effectiveness and application of vac-
cination strategies that decrease the incidence
in groups at greatest risk of death from menin-
gococcal disease.
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Resumo

O estudo objetiva descrever a magnitude, as ca-
racteristicas da mortalidade e da letalidade por
doeng¢a meningocdcica e investigar preditores de
obito por essa causa, no Municipio de Sdo Pau-
lo, Brasil, de 1986 a 2004. Utilizou-se a regressdo
logistica miiltipla néao condicional para a inves-
tigagdo dos preditores de obitos. Foram estuda-
dos 10.087 casos de doenga meningocdcica no
municipio. A taxa anual média de mortalidade
foi de 1,0/100 mil habitantes/ano, variando de
0,2 a 1,8; a letalidade foi de 20,5% com gran-
des diferengas segundo idade, sorogrupo e tipo
de hospital. Os preditores de 6bito por doenga
meningocdcica foram idade, especialmente as
faixas etdrias de um a dois anos e de 40 anos ou
mais e o sorogrupo W. Os resultados obtidos po-
dem contribuir para a elaboragdo de politicas
puiblicas com foco na organizagdo da assistén-
cia hospitalar e elaboragdo de protocolos que
promovam a maior efetividade do tratamento e
a aplicagdo de estratégias de vacinagdo que di-
minuam a incidéncia nos grupos de maior risco
para obito por doenga meningocdcica.

Infec¢oes Meningocdcicas; Letalidade;
Mortalidade
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Introducao

A doenga meningocécica € uma das mais graves
emergéncias médicas, cujo progndstico estd, em
boa parte, condicionado ao diagnéstico e ao tra-
tamento precoce !. A letalidade se situa entre 9%
e 12% em paises desenvolvidos, sendo mais ele-
vada em paises em desenvolvimento 2. As seque-
las acometem de 11% a 19% dos sobreviventes 3.
As criancas menores de cinco anos apresentam
maiorriscodedbito,enquantoaletalidadesemos-
tra mais elevada nas faixas etdrias extremas 1,45.

Os determinantes das formas graves da doen-
¢a meningocdcica sdo ainda insuficientemente
conhecidos, porém se aceita que sejam influen-
ciados pela viruléncia do patégeno e caracteristi-
cas do hospedeiro 16,7, por outro lado, a mortali-
dade é também influenciada pelas condicoes de
vida e de acesso a servicos de satide 89.

No Brasil, dados recentes apontaram uma
letalidade média em torno dos 20% 210, acima
do encontrado em outros paises latino-america-
nos 2. Alguns autores sugerem que esse nivel ele-
vado encontrado no Brasil esteja associado ndo
s6 a fatores bioldgicos e sociais, mas também
as caracteristicas da assisténcia médica 1.7. Pes-
quisas feitas em paises desenvolvidos também
apontam a influéncia da qualidade da assisténcia
médica 1112, no entanto esse aspecto tem sido
pouco estudado.

A doeng¢a meningocécica é endémica nas
grandes metrépoles brasileiras 24.13. O Munici-
pio de Sao Paulo sofre frequentes ondas epidé-
micas, ndo raramente € observada a sobreposi-
¢do de epidemias de dois sorogrupos. Na década
de 1970, por exemplo, o Municipio de Sdo Paulo
vivenciou epidemias simultaneas pelos sorogru-
pos A e C14, enade 1990, pelos sorogrupos B e C,
atingindo taxas de incidéncia de 8 e de mortali-
dade de 1,5/100 mil habitantes/ano 4.

Considerando os elevados niveis de morta-
lidade e letalidade associados a doenca menin-
gocdcica no Municipio de Sdo Paulo, o fato de
essa doenca atingir segmentos mais vulnerdveis
da populacido 4, sobretudo as criancas, sendo a
terceira causa de 6bito entre menores de cinco
anos nesse municipio (Rede Intergerencial de In-
formacdes para a Satde. http://tabnet2.datasus.
gov.br/cgi/tabcgi.exe?idb2012/c17.def, acessado
em 02/Fev/2014) e também o pequeno nuime-
ro de estudos a respeito em grandes metrépoles
brasileiras 1.7, desenvolveu-se a presente pes-
quisa com o objetivo de descrever e analisar a
magnitude e as caracteristicas da mortalidade
e da letalidade pela doen¢a meningocdcica no
Municipio de Sao Paulo e investigar preditores de
Obito por essa causa.
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Métodos

Trata-se de estudo de corte transversal com um
componente descritivo e outro analitico. A drea
de interesse foi o Municipio de Sdo Paulo, com
populacao estimada de 11 milhdes de habitantes
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. 132
Recenseamento Geral do Brasil. http:/ /www.ibge.
gov.br/home/estatistica/populacao/censo2010/
sinopse/sinopse_tab_uf_pdf.shtm, acessado em
02/Fev/2014) e dividido em 96 distritos adminis-
trativos. Possui boa infraestrutura urbana e indi-
cadores socioeconémicos favordveis; seu Indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) € de 0,841,
mas varia de 0,245 a 0,884, conforme o distrito,
0 que expressa as amplas disparidades sociais
existentes 15. A populacdo de estudo inclui in-
dividuos residentes no Municipio de Sao Paulo
que apresentaram doenca meningocdcica entre
1986 e 2004.

Foram definidos como caso individuos re-
sidentes no Municipio de Sdo Paulo que, entre
1986 e 2004, apresentaram qualquer das for-
mas clinicas da doenca meningocdcica invasi-
va (meningite, meningite com meningoccemia
e meningoccemia) com diagndstico etiolégico
em amostras de sangue ou liquor confirmado
por bacterioscopia, cultura e testes indiretos de
contraimunoeletroforese ou ainda, por critérios
clinico-epidemiolégicos, mediante achados de
necropsia com necrose aguda de suprarrenal
compativel com sindrome de Waterhouse-Frie-
derichsen, ou por quadro de purpura fulminans,
associado ou nao a meningite.

Foram incluidos no estudo somente os casos
notificados a vigilancia passiva da doenca me-
ningocdécica do Municipio de Sdo Paulo e que
cumpriam a definicao de caso. Por sua vez, foram
excluidos os casos atendidos e notificados por
servicos de satide do Municipio de Sao Paulo, mas
residentes em outros municipios e os casosdeme-
ningites bacterianas que ndo a meningocdcica.

As fontes de dados utilizadas foram: (i) ficha
de notificacao de meningites (aspectos clinico-
laboratorais e epidemioldgicos): Centro de Vigi-
lancia Epidemiolégica Professor Alexandre Vran-
jac (CVE), da Secretaria de Estado da Satde de
Sao Paulo; (ii) dados laboratoriais: Instituto Adol-
fo Lutz de Sao Paulo (IAL)/Laboratério de Refe-
réncia Nacional para Meningites Bacterianas (so-
rogrupos das cepas de Neisseria meningitidis);
e (iii) dados populacionais: Fundagao Sistema
Estadual de Anélise de Dados (Fundagao Seade).

As bases de dados de 1986 a 1997 foram di-
gitadas, ano a ano, e armazenadas eletronica-
mente no formato Dbase (dbf), pela equipe do
CVE, valendo-se da ficha de notificacao. De 1998
a 2004, foram digitadas pelas unidades notifican-



tes e armazenados dados eletronicamente na
versao SINAN (Sistema de Informacao de Agra-
vos de Notificagao) Windows. Para a preparagao
do banco tnico para todo o periodo do estudo,
elaborou-se previamente um diciondrio de vari-
dveis para cada uma das versdes; em seguida, as
varidveis foram padronizadas separadamente e,
por fim, efetuou-se a juncdo das duas bases de
dados em uma unica.

Previamente a andlise dos dados, foram eli-
minadas as duplicidades mediante pareamento
dos nomes do paciente, data de nascimento, en-
dereco de residéncia e nome da mae; logo apds
se verificou a consisténcia dos dados. As formas
clinicas e a confirmacgao do caso como doenca
meningocdcica foram revisadas com fundamen-
to nas varidveis relativas a sintomas e sinais e
nos resultados de laboratério existentes nas fi-
chas de notificacao (1986-1997) na base de dados
SINAN (1998-2004). Depois, procedeu-se a ana-
lise com o software estatistico SPSS versao 20.0
(IBM Corp., Armonk, Estados Unidos).

Andlise dos dados

As varidveis analisadas foram: sociodemografi-
cas (sexo, idade, IDH do distrito de residéncia);
relativas ao agente (sorogrupo); formas clinicas;
caracteristicas da assisténcia hospitalar (tipo de
hospital, tempo de evolucdo clinica do inicio dos
sintomas até a internacao) e aspectos relativos ao
tempo (anodeocorrénciaeperiodosepidémicos).

Foram analisados os dados por sorogrupo da
N. meningitidis para os casos confirmados por
cultura, contraimunoeletroforese e aglutinacao
em ldtex. Para andlise segundo distrito de resi-
déncia no Municipio de Sao Paulo, foram utiliza-
dos os dados a partir de 1997, pois a partir deste
ano até 2004 nao houve alteragao na divisao ad-
ministrativa do Municipio de Sao Paulo. Para as
caracteristicas dos servigos, os hospitais foram
classificados em: (i) Hospital Especializado — in-
clui o tnico hospital de referéncia para doencas
infecciosas do Municipio de Sdo Paulo; (ii) Hos-
pitais Universitdrios — abrange seis unidades per-
tencentes a instituicoes académicas; e (iii) Hospi-
tais Gerais —194 hospitais ptuiblicos e privados que
nao se enquadram nos dois grupos anteriores.

Inicialmente, foram descritos os resultados,
usando para as comparacoes de varidveis cate-
goricas o teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fischer, ou ainda o qui-quadrado de tendéncia,
quando os dados sugerissem tendéncia linear;
para varidveis continuas o teste de Student ou o
de Whitney-Wilcoxon.

Para as estimativas das taxas de incidéncia,
foram utilizados como numerador os casos con-
firmados de doen¢a meningocécica e como de-
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nominador a populacdo para o meio do periodo.
Para estimar as taxas de mortalidade, tomou-se o
numero de 6bitos por doenca meningocdcica co-
mo numerador e a populagdo para o meio do pe-
riodo como denominador. Por sua vez, a letalida-
de foi estimada com os 6bitos como numerador e
o total de casos de doenca meningocécica como
denominador. Foram usadas razoes de taxas (RT)
para comparacoes das taxas de mortalidade. A
descricdo do comportamento da doenca menin-
gocdcica tentara identificar ondas epidémicas e
periodos interepidémicos, apontando caracteris-
ticas especificas de cada periodo.

Para a investigacdo de preditores de gravi-
dade da doenga meningocdcica, analisaram-se
os casos ocorridos entre 1997 a 2004, tomando o
6bito como varidvel dependente; como varidveis
independentes, os fatores biolégicos e socioam-
bientais e institucionais, ajustados para sexo e
ano calendario, considerando comportamento
epidémico/endémico da doenca meningocdcica.
As estimativas das odds ratio (OR) ndo ajustadas
e ajustadas e dos respectivos intervalos de 95%
de confianca (IC95%) foram efetuadas por meio
de regressdo logistica multipla ndo condicional.
Utilizou-se o processo de stepwise forward para a
entrada das varidveis no modelo. Foram selecio-
nadas para o modelo de regressao logistica mul-
tipla as varidveis que se mostraram significantes
na andlise bivariada, com um valor de p < 0,20 e
aquelas com plausibilidade bioldgica. A signifi-
cancia estatistica das varidveis nos modelos foi
avaliada pelo teste de razao de verossimilhanca.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica da Faculdade de Satiide Publica da Uni-
versidade de Sdo Paulo (protocolo de pesquisa
1772/2008).

Resultados

De 1986 a 2004, 10.087 casos de doenca menin-
gocdcica invasiva foram notificados em residen-
tes no Municipio de Sdo Paulo e cumpriam os
critérios de inclusdo na pesquisa. Desse total,
34,4% foram confirmados pela cultura, 13,0% por
técnicas de imunodiagndstico, 19,8% por bacte-
rioscopia, 2,6% pela necropsia e 30,2% pelo cri-
tério clinico. Nao havia informac¢do do desfecho
(alta ou obito) em 9,7% (981/10.087) dos casos.
As informagdes relativas ao sorogrupo estavam
presentes em 46,2% (4.648/10.087) dos casos, no
entanto essa proporcao foi de 27,0% para os ca-
sos que evoluiram para 6bito, e de 51,1% dos que
se curaram.

Dos 10.087 casos de doenga meningocdci-
ca, 53,8% eram homens, 39,8% eram menores
de dois anos, a média de idade foi de 9,3 anos e

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(2):405-416, fev, 2015
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Figura 1

mediana de quatro anos. A proporcao de seque-
las foi 5,1% (259/5.041), excluido o periodo de
1998 a 2001 cuja informacao nao se encontrava
disponivel. Em 80,7% (209/259) dos casos es-
tavam disponiveis informacdes sobre o tipo de
sequela. As mais frequentes foram: necrose de
tecido com 18,2%, seguidas pela colecdo sub-
dural com 12,0%, 10,0% de hipoacusia, 9,6% de
ataxia, 8,1% de hidrocefalia e 4,3% de necrose
com amputacao.

Incidéncia

No periodo de 1986 a 2004, a taxa de incidéncia
anual média foi de 5,3/100 mil habitantes/ano,
com pico de 8,1 em 1995 e minimo de 1,2 em 1986
(Figuras 1, 2a e 2b). De 1987 a 2002, verificou-se
uma onda epidémica do sorogrupo B com picos
de incidéncia de 1,8/100 mil habitantes/ano em
1989 e de 2,0 em 1996. Foram observadas trés on-
das epidémicas associadas ao sorogrupo C, com
picos em 1991 (1,0/100 mil habitantes/ano), em
1995 (1,1/100 mil) e em 2004 (1,5/100 mil) (Figu-
ra 1). A incidéncia pelo sorogrupo W apresentou
taxa média de 0,1/100 mil habitantes/ano, com
um pico de 0,2 em 1988 e 2004 (Figura 1). Vale
salientar que as incidéncias por sorogrupo estao
subestimadas pela auséncia dessa informacao
em 53,9% dos casos analisados.

Mortalidade por doenca meningocécica

A taxa de mortalidade média anual foi de 1,0/100
mil habitantes/ano, a menor taxa ocorreu em
1986 e 1987 com 0,2 e a maior em 1995 com 1,8

(Figura 1). A taxa foi mais elevada em homens,
1,1/100 mil habitantes/ano, enquanto entre as
mulheres situou-se em 0,8/100 mil habitantes/
ano, com RT de 1,3 (IC95%: 1,2-1,5) para o peri-
odo (Tabela 1).

As taxas de mortalidade entre menores de
um ano foram as mais elevadas, variando de
2,8 (1986-1987) a 27,8/100 mil habitantes/ano
(1995-1996); seguida pelo grupo de um ano de
idade com taxas variando de 2,3 (1986-1987) a
14,5/100 mil habitantes/ano (1995-1996) (Tabela
1, Figuras 2c e 2d). Tomando-se como referéncia
as taxas de mortalidade do periodo pré-epidémi-
co (1986-1987) e comparando-as com as taxas no
pico da epidemia (1995-1996), a RT foi de 7,1 para
a mortalidade total (todas as faixas etdrias), com
destaque para os menores de um ano com RT de
9,8; 13,8 para trés anos; e 8,6 para 10 a 14 anos.

Estavam disponiveis informagdes de so-
rogrupo para 27% dos 6bitos (505/1.869), sen-
do 51,5% (260/505) associados ao sorogrupo B;
26,1% (132/505) ao C; 4,8% (24/505) ao W; 0,2%
(1/505) a0 Y e em 17,4% (88/505) deles a N. me-
ningitidis nao era tipavel. A média de idade dos
Obitos associados ao sorogrupo W foi de 18,9
anos, sendo mais elevada do que a verificada no
sorogrupo B, com média de 11,7 anos (p = 0,054),
eono Ccom 12,8 anos (p =0,163).

Entre 1997 e 2004, periodo em que foi pos-
sivel fazer comparacdes segundo distrito de re-
sidéncia, houve 4.142 casos e 693 6bitos; mas
para 14,7% (609/4.142) dos casos nao existia in-
formacao de desfecho. Daqueles que evoluiram
para ébitos, 35,4% residiam em distritos de IDH
entre 0,245 a 0,449; 53,6% entre os residentes

Letalidade e taxas de incidéncia e de mortalidade por doenga meningocécica. Municipio de Sao Paulo, Brasil, 1986-2004.
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Figura 2

MORTALIDADE POR DOENGA MENINGOCOCICA: CARACTERISTICAS E PREDITORES

Incidéncia (2a, 2b) e mortalidade (2c e 2d) por doenca meningocécica, segundo faixa etaria e taxa de incidéncia média anual (por 100.000 habitantes).

Municipio de Séo Paulo, Brasil, periodo de 1986 a 2004.
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em distritos com IDH entre 0,450 a 0,599; 9,3%
nos distritos com esse indice entre 0,600 a 0,780
e, finalmente, 1,7% nos distritos situados entre
0,781 a 0,884. A taxa média de mortalidade em
distritos com IDH elevado (0,781 a 0,884) foi de
0,3/100 mil habitantes/ano, elevando-se a medi-
da que esse indicador se tornava mais desfavo-
rdvel, atingindo 1,0 nos IDH entre 0,245 a 0,449
(Tabela 1).

Letalidade por doenca meningocécica

A letalidade média no periodo foi de 20,5%
(1.869/9.106), variando de 15%, em 1987, a 24,6%,
em 1995 (Figura 1), ndo sendo influenciada pela
sazonalidade (p = 0,995) (Tabela 1). A letalidade

entre os homens foi 21,1%; entre as mulheres, de
19,8% (p = 0,109) (Tabela 1). A letalidade variou
com a idade, situando-se em 27,4% em menores
de dois anos, atingindo 32,8% na faixa com mais
de 40 anos (Tabela 1).

A letalidade variou conforme a forma clinica,
sendo mais elevada nos casos de meningococ-
cemia, atingindo 66,0% entre menores de um
ano e 71,4% para 40 e mais anos; enquanto nos
quadros de meningite sem meningococcemia foi
mais baixa em todas as faixas etdrias.

Analisando a letalidade por sorogrupo, veri-
ficou-se que foi maior nos casos associados ao
sorogrupo W com 17,8%, seguida pelo B com
12,1% e 11,0% no C (p < 0,001; qui-quadrado de
tendéncia) (Tabela 1). A letalidade entre os casos

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(2):405-416, fev, 2015
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Tabela 1

Taxa de mortalidade * e letalidade (%) da doenga meningocdcica, segundo periodo de ocorréncia, sexo, faixa etaria, forma clinica, intervalo de tempo entre o

inicio dos sintomas até a internagéo, sorogrupo, Indice de Desenvolvimento Humano (IDH). Municipio de Sdo Paulo, Brasil, periodo de 1986-2004.

Variaveis 1986-1987 1988-1994 1995-1996 1997-2000 2001-2002 2003-2004 Total
(n = 45 *¥) (n =797 **) (n = 334 **) (n =415 **) (n=111**) (n=167**) (n=1.869 **%)
M L M L M L M L M L M L M L
Sexo
Feminino 0,15 11,54 1,00 19,88 1,39 21,558 0,92 2044 045 1661 062 19,60 084 19,77
Masculino 033 1852 1,34 2152 197 2484 106 1921 061 1742 095 21,27 1,12 21,10
Faixa etaria (anos)
<1 2,81 17,74 17,74 31,19 27,76 34,27 14,27 24,88 929 2500 1082 23,30 14,67 28,46
1 230 2432 752 2693 1445 31,70 880 2582 4,10 19,74 241 11,39 6,99 25,40
2 1,79 1842 7,19 2630 11,34 2632 828 2886 1,12 714 516 2879 637 2549
3 051 10553 485 1856 7,08 2101 363 1269 257 1500 138 980 374 1641
4 0,77 1500 4,11 2255 538 2000 353 17,78 087 909 168 11,54 3,16 18,95
5-9 023 952 115 11,25 169 1186 092 972 083 1386 1,35 19,66 105 11,81
10-14 0,06 769 047 940 050 833 067 1611 0,12 488 066 1833 046 11,16
15-19 0,06 667 051 1325 060 1341 034 1204 021 1212 045 1905 040 13,23
20-29 005 1053 043 1623 042 1975 029 1917 005 526 031 2400 0,31 17,00
30-39 0,07 1818 029 2270 042 3889 0,18 1875 0,09 1200 035 21,05 024 2246
40e + 0,05 1875 0,29 3094 037 3684 023 3011 030 4167 030 3559 027 3282
Forma clinica
Meningite 0,05 687 017 8,31 016 7,33 007 4,51 0,06 496 0,11 704 012 694
Meningite com 0,09 1241 045 1538 069 1600 0,19 782 0,11 842 023 1337 032 1322
meningococemia
Meningococemia 0,10 51,351 0,554 59,141 0,83 50613 0,75 39,793 0,36 33,784 0,44 36,614 054 46,03
Intervalo de tempo entre o inicio
dos sintomas até a internacdo
2-3 dias 0,02 3,16 0,11 746 0,5 10,03 0,11 9,16 0,05 6,51 0,10 8,71 0,10 8,05
1 dia 012 21,70 040 22,63 056 1954 036 1632 0,16 1227 028 1691 0,34 18,99
< 24 horas 0,05 3333 024 3927 051 3366 039 2567 0,17 2081 024 2441 027 29,72
Sorogrupo
C 0,01 714 006 992 013 1361 007 1235 005 809 0,12 1092 0,07 1095
B 003 515 0,18 1235 024 1472 0,12 1121 007 1071 0,07 1442 014 12,14
w 0,00 o000 001 11,11 002 3000 001 1154 002 30,77 004 3636 001 17,78
Sazonalidade
Janeiro/Margo 0,02 13,40 022 2021 035 2674 020 1935 0,12 1488 0,17 22,50 0,19 20,56
Abril/Junho 0,05 13,89 029 2202 046 2556 025 1881 0,14 1863 0,15 1546 024 20,71
Julho/Setembro 0,11 20,79 036 2040 053 2215 027 1844 0,17 1846 024 2372 0,30 2042
Outubro/Dezembro 006 11,46 029 2029 034 1994 029 2368 009 1575 023 21,15 024 2046
|DH *kk
0,781-0,884 - - - - - - 0,52 1324 012 625 012 526 032 10,68
0,600-0,780 - - - - - - 071 1896 025 10,00 050 2090 0,54 17,53
0,450-0,599 - - - - - - 095 1985 050 17,23 0,75 21,65 0,79 19,76
0,245-0,449 - - - - - - 1,24 21,41 0,61 19,37 0,78 2350 0,97 21,44
Tipo de hospital #
Especializado - 8,62 - 12,08 - 13,42 - 11,03 - 4,59 - 12,00 - 11,66
Universitario - 36,36 - 25,91 - 18,59 - 18,46 - 10,96 - 18,18 - 21,11
Gerais - 45,95 - 33,20 28,40 - 21,50 - 20,25 - 21,58 - 26,17
Total 0,23 1541 117 20,71 1,67 2329 099 2002 053 1705 0,78 2064 097 2052

L: letalidade; M: mortalidade.

* Taxa de mortalidade por 100 mil habitantes/ano;

** NUmero de dbitos;

*** |DH do Distrito de residéncia;

# Tipo de hospital: a taxa de mortalidade nao foi estimada em virtude de essas unidades ndo atenderem a uma populacéo definida.
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associados ao sorogrupo W foi elevada em todos
os grupos etdrios, especialmente no de 40 e mais
anos com 33,3%.

A letalidade encontrada em distritos com
IDH entre 0,245 a 0,449 foi de 21,4%, situando-
se em 19,8% nos distritos com IDH entre 0,450 e
0,599, em 17,5% naqueles com IDH entre 0,600
a 0,780 e 10,7% naqueles entre 0,781 a 0,884 (p =
0,008; qui-quadrado de tendéncia) (Tabela 1).

O periodo estudado coincide com a descen-
tralizacdo da assisténcia hospitalar no Munici-
pio de Sao Paulo, com expressiva diminuicdo do
atendimento dos casos de doenca meningocé-
cica no Hospital Especializado, que declinou de
79,9%, (1986-1987) para 20,1% (2003-2004) (Fi-
gura 3a). A distribui¢cdo média dos atendimentos
dos casos de doenga meningocécica no periodo
foi de 55,3% nos Hospitais Gerais, 35,7% no Es-
pecializado e 9,0% nos Universitdrios. Seguindo
a mesma ordem, a letalidade média foi de 26,2%,
11,7% e 21,1%, sendo menor no Hospital Espe-
cializado se comparado aos demais (p < 0,001;
qui-quadrado de tendéncia) (Tabela 1). A leta-
lidade no Hospital Especializado foi constante
em torno de 12%, contrastando com o constata-
do nos outros dois tipos de hospitais onde esse
indicador variou bastante, declinando no final
do periodo (2003-2004), quando situou-se em
18,2% no Universitdrio e 21,6% nos Hospitais Ge-
rais (Figura 3a).

Nao se observaram diferencas entre as mé-
dias de idade dos 6bitos ocorridos nos Hospitais
Gerais (9,6 anos) e no Especializado (8,9 anos)
(p = 0,435), contudo a média da idade dos 6bitos
nos Hospitais Universitarios (13,5 anos) foi mais
elevada do que a verificada nos dois outros tipos
de hospital (p = 0,002).

A maior proporcao de casos com meningo-
coccemia foi atendida pelos Hospitais Gerais,
com 27,4%, vs. 23,8%, nos Hospitais Universi-
tarios e 12,5% no Especializado (p < 0,001; qui-
quadrado de tendéncia) (Figura 3b). A letalida-
de da meningococcemia se situou em 56,3% nos
Hospitais Gerais, 47,3% nos Universitdrios e em
36,7% no Especializado (p < 0,001; qui-quadrado
de tendéncia) (Figura 3c). O tempo médio entre o
inicio dos sintomas até a internacio foi de 1,4 dia
nos Hospitais Gerais, sendo menor se compara-
do a 2,0 dias no Especializado (p <0,001) e 1,6 dia
nos Universitdrios (p < 0,05).

A distribuicao das interna¢des nos hospitais,
segundo o IDH do distrito de residéncia mostrou
diferencas em relacdo ao atendimento de pa-
cientes residentes em distritos mais pobres, on-
de o acesso ao atendimento hospitalar Especia-
lizado é mais dificil. Nos Hospitais Gerais, 32,6%
dos pacientes residiam distritos com IDH entre
0,245-0,449, no Especializado essa proporcao foi

MORTALIDADE POR DOENGA MENINGOCOCICA: CARACTERISTICAS E PREDITORES

de 26,3% e nos Universitarios 19,9% (p < 0,001;
qui-quadrado de tendéncia) (Figura 3d).

Preditores de ébito por doenca
meningocdcica

Na investigacdo de preditores de 6bito por do-
enca meningocécica, na andlise bivariada,
mostraram-se associados ao ébito: ter menos
de um ano (OR = 2,1; IC95%: 1,6-2,7); um a dois
anos (OR = 2,0; IC95%: 1,5-2,5); 40 anos ou mais
(OR = 3,4; 1C95%: 2,4-4,8); doenca meningocdci-
ca pelo sorogrupo W (OR = 2,7; 1C95%: 1,4-5,0);
residir em distrito com IDH entre 0,450-0,599
(OR = 2,1; IC95%: 1,1-3,9) e em IDH entre 0,245-
0,449 (OR =2,3; I1C95%: 1,2-4,3). No modelo final,
apos ajuste para os diferentes periodos segun-
do o comportamento endémico/epidémico da
doenca meningocdcica e sexo, mostraram-se
independentemente associados ao 6bito por do-
enca meningocdcica: ter um a dois anos de idade
(OR = 1,7; IC95%: 1,1-2,8); 40 anos ou mais
(OR = 2,0; IC95%: 1,1-3,8); e doenca meningoco-
cica pelo sorogrupo W (OR = 2,7; IC95%: 1,4-5,4)
(Tabela 2).

Discussao

As elevadas taxas de morbimortalidade por do-
enca meningococica verificadas no Municipio
de Sao Paulo apontam a carga dessa doenca no
municipio. A mortalidade € tao elevada que ex-
cede as de incidéncias da doen¢a meningoco-
cica encontradas em paises desenvolvidos 16 e
em alguns paises latino-americanos com estdgio
de desenvolvimento semelhante ao brasileiro 2.
Os dados apresentados sdao semelhantes aos en-
contrados em outras regides do Brasil 57,10, o que
justifica a classificacdo do pais como uma das
poucas dreas epidémicas de doenca meningocé-
cica fora do continente africano 17.

A frequéncia de sequelas encontrada se si-
tua em nivel inferior ao descrito na literatura 3.18,
provavelmente em virtude da falta de comple-
tude dos dados ou ainda devido a elevada letali-
dade encontrada no estudo se comparada a pai-
ses desenvolvidos. Entretanto, os tipos de lesGes
mais frequentes constituem mais um indicador
da gravidade da doenga meningocdcica e coinci-
dem com os resultados de outros estudos 3.

As taxas de incidéncia da doenca meningo-
cécica apontam a frequéncia com que ocorrem
as ondas epidémicas no Municipio de Sao Pau-
lo e os elevados patamares que alcancam, in-
clusive, com sobreposicao de epidemias pelos
sorogrupos B e C em 1995 a 1996. Apontam tam-
bém algumas diferencas no comportamento dos

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(2):405-416, fev, 2015

411



412 MasudaET etal.

Figura 3

Perfil dos hospitais de atendimento dos casos de doenga meningocécica segundo distribuicdo percentual por tipo de hospital e letalidade. Municipio de

Séo Paulo, Brasil, periodo de 1986 a 2004.
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Tabela 2
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Fatores associados ao 6bito da doenca meningocécica (modelo final). Municipio de Sao Paulo, Brasil, periodo de 1997-2004.

Caracteristicas Obito ORg (IC95%) OR, (IC95%) Valor de p *
Nao (%) Sim (%)
[N = 2.840] [N =702]
Periodo 0,212
2001-2002 540 (82,9) 111 (17,1) 1,0 (Referéncia) 1,0 (Referéncia)
1997-2000 1.658 (80,0) 415 (20,0) 1,2(1,0-1,5) 1,2 (0,8-2,0)
2003-2004 642 (79,4) 167 (20,6) 1,3(1,0-1,6) 1,6 (0,9-2,7)
Sexo
Feminino 1.538 (80,4) 374 (19,6) 1,0 (Referéncia) 1,0 (Referéncia) 0,466
Masculino 1.302 (80,4) 318 (19,6) 1,0(0,8-1,2) 0,9 (0,6-1,3)
Faixa etéria (anos) < 0,001
5-19 213 (85,2) 37 (14,8) 1,0 (Referéncia) 1,0 (Referéncia)
<1 1.111(76,1) 349 (23,9) 2,1(1,6-2,7) 0,7 (0,4-1,2)
1-2 456 (86,4) 72 (13,6) 2,0(1,5-2,5) 1,7 (1,1-2,8)
1-4 469 (87,3) 68 (12,7) 1,0(0,7-1,4) 0,5(0,2-1,1)
20-39 171 (82,2) 37(17,8) 1,4 (1,0-2,0 0,9 (0,5-1,8)
40 ou + 131 (65,5) 69 (34,5) 3,4(2,4-4,8) 2,0(1,1-3,8)
Sorogrupo 0,023
C 550 (89,1) 67 (10,9) 1,0 (Referéncia) 1,0 (Referéncia)
B 618 (88,4) 81(11,6) 1,1(0,8-1,5) 1,1(0,8-1,6)
w 46 (75,4) 15 (24,6) 2,7 (1,4-5,0) 2,7 (1,4-5,4)
IDH ** 0,672
0,781-0,884 92 (89,3) 11(10,7) 1,0 (Referéncia) 1,0 (Referéncia)
0,600-0,780 287 (82,5) 61(17,5) 1,8(0,9-3,5) 1,0(0,3-2,9)
0,450-0,599 1.433 (80,2) 353(19,8) 2,1(1,1-3,9) 1,4 (0,5-3,6)
0,245-0,449 854 (78,6) 233 (21,4) 2,3(1,2-4,3) 1,3(0,5-3,8)

1C95%: intervalo de 95% de confianca; IDH: Indice de Desenvolvimento Humano; OR,: odds ratio ajustada; ORg: odds ratio bruta.

*p < 0,001 (teste da razdo de verossimilhanga);

** IDH do distrito de residéncia.

diferentes sorogrupos, por exemplo, ondas epi-
démicas mais prolongadas quando associadas ao
B 4 e graus distintos de gravidade, especialmente
na doenca meningocdcica pelo sorogrupo W 19.

As elevadas taxas de mortalidade em me-
nores de quatro anos de idade, particularmen-
te entre os menores de um ano e a semelhanca
do encontrado na literatura, confirmam a maior
vulnerabilidade desse grupo etdrio 1,56. A sobre-
posicdo de dois sorogrupos B e C deve explicar as
taxas de mortalidade mais elevadas observadas
no periodo de pico de epidemia (1995-1996).

A mortalidade é mais elevada nos distritos
mais pobres, seguindo com pequena variacao o
comportamento da incidéncia que, por sua vez, é
fortemente influenciada pelas condicoes de vida
da populacao, particularmente as més condicoes
habitacionais 456,14, O Municipio de Sdo Paulo
possui cerca de 270 mil moradias classificadas
como domicilios subnormais (Fundagdo Seade.

Indicadores Selecionados do Municipio de Sao
Paulo. http://www.seade.gov.br/produtos/msp/
tabela_sintese.htm, acessado em 01/Jul/2014). O
fato de a mortalidade e a letalidade serem mais
elevadas em distritos com predominio de popu-
lacdo pobre pode ser também explicado pelo me-
nor acesso a assisténcia a satde, tendo em vista
ardpida evolugdo da doenca meningocdcica 9.

Semelhante a outros estudos brasileiros 1,520,
a letalidade se mostrou muito elevada, especial-
mente nas faixas etdrias extremas. Em média, foi
praticamente o dobro daquela encontrada em
paises desenvolvidos 1620, onde patamares tdao
elevados sdao encontrados somente em surtos
epidémicos, geralmente associados a cepas de N.
meningitidis mais virulentas 21.

A letalidade se eleva no final dos anos 1980
até meados da década seguinte, o que pode ser
explicado pelo fato de acompanhar a tendén-
cia da epidemia associada ao sorogrupo B, que
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mostrou letalidade mais alta do que a doenca
meningocdcica pelo sorogrupo C. Porém, esse
periodo coincide também com a descentraliza-
¢ao da assisténcia hospitalar e a rdpida diminui-
¢ao da participacdo do Hospital Especializado e
correspondente ampliacao do atendimento pe-
los Hospitais Gerais, o que permite a hipétese de
que ao menos parte da elevacao da letalidade es-
teja associada a qualidade da assisténcia hospi-
talar, o que é consistente com vdrias publicacoes
que tém apontado a influéncia da qualidade da
assisténcia no desfecho de pacientes com doen-
¢ameningocdcica, sobretudo em quadros graves
de evolucao rdpida ao 6bito que requer diagnos-
tico oportuno e manejo adequado 911,13, Pode-
se tomar como exemplo a diminuicao da letali-
dade verificada no pico da epidemia de doenca
meningocécica no Municipio de Sdo Paulo, em
1974, justificada ndo somente pela maior aten-
¢ao da populacado, mas também pelo diagndéstico
precoce e maior experiéncia dos profissionais de
saiide no manejo da doenga 4.22.

Alguns aspectos podem justificar a maior le-
talidade encontrada nos Hospitais Gerais, entre
eles, o fato de tratarem maior proporcao de casos
graves da doenca meningocdcica (meningoco-
cemia) e com menor tempo médio do inicio dos
sintomas a internagao, o que sugere uma evolu-
¢ao rapida e grave da doenca, mas também um
melhor acesso pela maior descentralizacao do
atendimento.

Nao hé divida de que a letalidade é influen-
ciada por vdrios fatores do hospedeiro e do agen-
te, no entanto a expressiva diferenca da letali-
dade entre os Hospitais Gerais e o Especializado
em todo o periodo, em todas as faixas etdrias e
independentemente da forma clinica, sugerem
que tal diferenca esteja de alguma forma influen-
ciada pelas caracteristicas da assisténcia médica.
Diferenca semelhante foi registrada no Rio de
Janeiro, no inicio da década de 1990, durante a
mesma epidemia de doenca meningocdcica pelo
sorogrupo B, quando a letalidade no hospital es-
pecializado situava-se em 9% e nos demais hos-
pitais, em 39% 13,23,

Analisando os preditores de 6bito por doenca
meningocdcica identificados neste estudo, veri-
fica-se que idade e sorogrupo W mostraram-se
associados independentemente das demais ex-
posicoes. Dois grupos etdrios mostraram-se as-
sociados ao 6bito, criangas entre um a dois anos
de idade e adultos maiores de 40 anos de idade.
Em relacdo as criancas, é possivel que esse fato
esteja relacionado, em parte, a percepcao tardia
pelos pais, da gravidade da doenca meningocé-
cica ou, ao estado nutricional da crianca e/ou
a propria resposta imune nessa faixa etdria 7. Ja
nos adultos acima dos 40 anos, pode ser influen-
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ciado pela maior prevaléncia de comorbidades 6,
pela diminuicdo da resposta imunoldgica, pelo
diagnéstico tardio em virtude da tendéncia de se
entender esse grupo etdrio como baixo risco para
a doenca meningocécica ou, ainda, pela mani-
festacao clinica atipica 20,24.

A identificacdo do sorogrupo W como predi-
tor do 6bito por doenga meningocécica é con-
sistente com a literatura que sugere que a maior
gravidade associada ao sorogrupo W esteja rela-
cionada ao complexo clonal ST-11, que aceita-
se ser mais virulento 19.25. Esse complexo clonal
tem sido isolado no Brasil 26. Por outro lado, a
maior gravidade da doenca meningocdcica por
esse sorogrupo tem sido apontada em estudos
realizados no Brasil e em outros paises da Amé-
rica do Sul 2,527,

A interpretacdo dos resultados apresentados
deve ter em conta algumas limitacoes. Entre elas
o fato de terem sido utilizados dados secunddrios
de um sistema de vigilancia passivo, em que a fal-
ta de completude das informagdes pode induzir
a vieses. Outra limitagdo se refere ao uso de uma
definicdo de caso sensivel e ao fato de somente
um terco dos 6bitos possuir informagdes do so-
rogrupo, possivelmente pela maior dificuldade
de colher amostra para exames laboratoriais em
casos graves. Apesar de a classificacdo dos hos-
pitais em trés tipologias ter permitido identificar
diferencas e formular hipé6teses, os Hospitais Ge-
rais e Universitdrios abrangem instituices com
recursos humanos, instalacoes e equipamentos
distintos, o que torna essa classificacao imper-
feita.

Mesmo com as limitacdes apontadas, este
estudo apresentou resultados consistentes com
a literatura e tuteis para subsidiar politicas pu-
blicas, especialmente aquelas voltadas a organi-
zacdo de servicos, pois salientam a necessidade
de uma avaliacao da qualidade do atendimento
hospitalar aos casos de doenca meningocdcica
e da elaboracado de protocolos que aprimorem
o diagnéstico e o tratamento desse tipo de pa-
ciente. Além de assinalar a necessidade de es-
tudos mais aprofundados sobre a influéncia da
qualidade da assisténcia na elevada letalidade da
doenca meningocdcica no Brasil.

Por outro lado, como existem poucas publi-
cacoes recentes com dados prévios a introducao
da vacina conjugada contra o meningococo C,
seus resultados poderao subsidiar a avaliacao
do impacto dessa vacina na gravidade da doen-
¢a meningocdcica, como sugerem publicagoes
recentes 528. Com base também nos resultados
apresentados, pode-se recomendar o amplo uso
da técnica de PCR em tempo real, como estra-
tégia para aprimorar os dados de vigilancia, em
relacdo a identificacdo dos sorogrupos.



Resumen

Los objetivos fueron describir la magnitud y las caracte-
risticas de la morbilidad y mortalidad por enfermedad
meningocdcica e investigar los predictores de muerte.
Fueron estudiados 10.087 casos de enfermedad menin-
gocdcica ocurridos en Sdo Paulo, entre 1986 y 2004. Los
predictores de muerte por enfermedad meningococica
se investigaron por regresion logistica no condicional.
La tasa anual media de mortalidad por enfermedad
meningocdcica en el periodo del estudio fue de 1,0/100
mil habitantes/afio, variando de 0,2 a 1,8, con distri-
bucion desigual, afectando fuertemente a los distritos
mds pobres. La letalidad fue de 20,5% con grandes di-
ferencias segiin edad, serogrupo y tipo de hospital. Los
principales predictores de muerte fueron la edad, es-
pecialmente, menores de dos afios, y serogrupo W. Los
resultados pueden contribuir a la elaboracion de las
politicas ptiblicas con un enfoque en la organizacion
de la atencion hospitalaria y elaboracion de protocolos
que promuevan una mayor eficacia del tratamiento y
la aplicacion de las estrategias de vacunacion para re-
ducir la incidencia de los grupos con mayor riesgo de
muerte por enfermedad meningocdcica.

Infecciones Meningocdcicas; Letalidad; Mortalidad
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