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1. INTRODUGAO




1.1. - Histéria da doeng¢a meningocécica.

Descrigdes clinicas de meningite séo relatadas desde o século 16.("-2) Porém,
meningite cerebroespinhal, definida como entidade clinica, foi primeiramente descrita
em 1805, em Genebra, como “febre purpurica maligna”, sugerindo a doenga
meningococica (DM).() O agente etiologico, Neisseria meningitidis, também
conhecido como meningococo, um diplococo Gram-negativo intracelular, foi descrito
em 1887 por Anton Weichselbaum em Viena.('? Devido a alta morbidade e
mortalidade com as quais esta associada, a meningite epidémica tem sido uma
doenca relatada em varios paises ha décadas e, em alguns paises, dados
epidemioldgicos estdo disponiveis desde o inicio do século XX.("

Apesar do sucesso consideravel no desenvolvimento de medicamentos e
vacinas, a DM continua a ser um relevante problema de Saude Publica devido a sua
distribuicdo global, potencial epidémico e alta letalidade. Até a década de 1970,
epidemias de DM ocorreram em pelo menos 30 paises em todas as partes do mundo.
A maioria das epidemias foi causada por meningococo do sorogrupo A, mas
epidemias pelo sorogrupo C também ocorriam ocasionalmente.(*23)

No Brasil, duas epidemias ocorreram concomitantemente nos anos setenta,
caracterizando um fendmeno peculiar: a primeira, durante 1971 e 1972, causada pelo
sorogrupo C, e depois por uma segunda que se sobrepds, em 1974, causada pelo
sorogrupo A. Em 1972, o coeficiente de incidéncia (C.l.) da DM atingiu 11,3/100.000
habitantes e 91% de todos os casos de DM foram causados pelo sorogrupo C. Em

1974 o C.I. atingiu indices acima de 179 casos/100.000 habitantes sendo 90% deles
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causados pelo sorogrupo A. Apds 1974, a prevaléncia de ambos os sorogrupos
comegou a cair.4)

De todas as epidemias recentes, estas foram de longe as mais significativas
em termos de morbidade e mortalidade e em termos do numero de casos e marcou o
lugar do Instituto de Infectologia Emilio Ribas na histéria da doenga.“f Ao longo dos
cinco anos de epidemia, foram registrados 54.546 casos de DM, com maior
prevaléncia entre criancas de 7 e 14 anos de idade. Até julho de 1974, 90% dos
pacientes da epidemia tinham sido internados no Hospital Emilio Ribas, hoje nomeado
Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER), hospital de referéncia para doencas
infecciosas do estado de S&o Paulo. Dentro de um més, em outubro de 1974, o IIER
tratou de 4.865 pacientes com meningite. O Centro de Estudo Especializado e a
Residéncia Médica em Infectologia foram implantados neste periodo no Hospital.
Apesar do IIER ter abrangido muito mais pacientes do que sua capacidade fisica, a
taxa de letalidade durante a epidemia em Sao Paulo se manteve menor do que a taxa
do periodo endémico anterior e muito menor do que a taxa de letalidade durante a
epidemia nos outros Estados do Brasil.*)

Em 1975, devido ao progressivo aumento do numero de casos de DM, deu-se
inicio a uma campanha de vacinacdo em massa na Grande S&o Paulo, com vacinas
antimeningocdcicas A e C.%4 A campanha contou com 1.500 vacinadores em 280
postos fixos, pistolas injetoras ped-o-jet e cerca de 11 milhdes de pessoas vacinadas
em 4 dias, cobrindo 95% da populagdo e chegando, consequentemente, ao fim da
epidemia naquele mesmo ano.®

A partir de 1983, o numero de casos de DM voltou a crescer e, em 1988, deu-
se inicio a uma nova epidemia, que perdurou até o inicio da década de 1990, dessa

vez pelo meningococo sorogrupo B.*8 A DM tem se mantido endémica no Brasil
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desde entdo, com surtos localizados, e o IIER se mantém como hospital terciario de
referéncia para doencas infecciosas em S&o Paulo e no Brasil.(34.6)

No inicio dos anos 2000, foi observado um aumento do sorogrupo C, que se
tornou o sorogrupo prevalente a partir de 2005.(-8) Em 2010, apdés o aumento de
numero de casos da DM e surtos pelo sorogrupo C no Brasil, a vacina meningocécica
conjugada sorogrupo C foi incluida no calendario de vacinagao brasileiro. Apds isso,
observamos uma diminuigao progressiva nos casos de meningococo C.("-9)

Foram notificados 413 casos de DM, em 2018, no Estado de S&o Paulo - SP,
com coeficiente de incidéncia de 0,92 casos para cada 100.000 habitantes e 18% de
taxa de letalidade. O coeficiente de incidéncia vem em queda progressiva desde 2010
no Estado (3,5 casos para cada 100.000 habitantes em 2010), mas a letalidade da
doenga permanece em torno de 20%, com discreto aumento em 2017 (23,5%).(1%

Foram notificados 67 casos de doenga meningocécica nos hospitais sentinela
do projeto SIREVA (Sistema Regional de Vacinas) do ano de 2020, no Brasil, sendo
11 casos em menores de 1 ano de idade (16,4%), 9 casos entre 1 e 5 anos
incompletos, 6 casos entre 5 a 14 anos incompletos, 11 casos entre 15 e 29 anos, 11
casos entre 30 e 49 anos e 19 casos em maiores de 50 anos. Dos 26 casos em
menores de 15 anos, dezessete (65%) apresentaram apenas meningite
meningocaocica, um paciente (4%) apresentou sepse/meningococcemia associado a
meningite e oito (31%) apresentaram sepse isoladamente. O diagnostico foi realizado
35% por hemocultura e 65% pelo liquor, nos menores de 15 anos. Em relacdo a
identificacdo do sorogrupo, em menores de 12 meses prevaleceu o meningococo B
(45,4%), seguido de meningococo C (36,4%), W (9,1%) e Y (9,1%). De 12 a 23 meses
de idade, foi apenas 1 caso de meningococo B no total. De 2 anos a 5 anos

incompletos, foram identificados 8 casos de meningococo B (100%) e de 5 a 15 anos
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incompletos ocorreram 4 casos de meningococo B (66,7%) e 2 casos de meningococo
C (33,3%), demonstrando assim uma tendéncia a prevaléncia atual de Neisseria
meningitidis B na faixa etaria pediatrica. De 15 a 29 anos, houve 4 meningococo B
(36,4%), 5 casos de C (45,4%) e 2 casos de W (18,2%). No total, 46,3% dos
meningococos tinham resisténcia intermediaria a Penicilina.(')

Todo caso suspeito de DM deve ser compulsoriamente notificado pelos
profissionais dos servicos de saude as autoridades municipais, através do
preenchimento da Ficha de Notificagdo Compulséria da Vigilancia Epidemioldgica,
para registro no Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN) e controle
do doente e contatos.(”) A meningite faz parte da Lista Nacional de Doengas de
Notificacdo Compulséria desde 8 de dezembro de 2003, de acordo com a Portaria GM

n® 2.325.

1.2. - Clinica e definigoes.

A DM se apresenta principalmente em duas formas, meningite e
meningococcemia/sepse, que podem acontecer isoladas ou juntas.('? Outras
infecgdes localizadas, como pneumonia, artrite e conjuntivite, sdo menos frequentes.
As manifestagdes clinicas da meningococcemia e meningite podem ser inespecificas,
como febre aguda, lesdo cuténea (petequial, purpurica ou maculopapular), cefaleia,
rigidez de nuca, fotofobia, alteracdo da consciéncia, dor muscular, dor nas
articulagdes, nausea e vomito. Sinais de irritagdo meningea sdo raros entre as
criangas menores, que podem apresentar outros sintomas como incapacidade de se

alimentar, irritabilidade, sonoléncia, convulsdes e fontanela abaulada.(@12.13)
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Sintomas inflamatérios podem ocorrer raramente durante o tratamento da
doenga meningocdcica, como pericardite!’), miocardite('d, artrite.('®) Artrite imuno-
mediada, asséptica, ocorre no final do tratamento da DM e tem boa resposta a
antiinflamatorio ndo hormonal (AINE).('® Lesdes orais correspondentes a herpes
simples também sao descritas na literatura em pacientes em recuperacao de doenca
meningocdcica.(!”)

A meningite € uma inflamagdo das membranas protetoras que cobrem o
cérebro e a medula espinhal. E causada na maioria das vezes por infecgéo bacteriana
ou viral do fluido que envolve o cérebro e a medula espinhal, o liquor.(13)

A identificacdo do agente causador da meningite bacteriana (MB) é importante
para decidir qual antibiético sera prescrito, por quanto tempo o tratamento durara e,
principalmente, para fazer medidas preventivas com os contatos proximos
dependendo da causa. As causas mais importantes de MB da comunidade em todas
as faixas etarias, exceto neonatal, sdo a Neisseria meningitidis, o Streptococcus
pneumoniae e o Haemophilus influenzae.(?12.13)

A Neisseria meningitidis possui uma capsula de natureza polissacaridica, seu
principal fator de viruléncia e que € base para a sua classificagdo em 12 sorogrupos.
Os sorogrupos causadores da DM no mundo s&o apenas 6: 0 A, B, C, W, Y e X.(1218)

A meningite bacteriana s6 pode ser confirmada pelo exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR). Quando a pungao lombar é realizada e os achados mostram
um aumento na contagem de leucdcitos no LCR, o diagndstico de meningite &
imediatamente confirmado. Entretanto, ha casos em que os parametros do liquor
podem estar normais e a bactéria ser encontrada, principalmente nos lactentes jovens,
além de casos em que pode né&o ser facil a diferenciacdo entre meningite bacteriana

e outras meningites. Testes diagndsticos microbiolégicos, como cultura, coloragéo de
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Gram, reagcdo em cadeia da polimerase (PCR), aglutinagdo por latex e testes de
antigeno imunocromatografico auxiliam na confirmagao do diagndéstico de meningite
bacteriana, mas, quando negativos, nem sempre podem descartar este
diagnostico.(?12.13)

Apds a identificacdo do patdégeno, o tratamento antimicrobiano pode ser
modificado de acordo com os resultados do teste de sensibilidade. O tratamento
adequado da DM consegue eliminar o meningococo do LCR em menos de 6 horas e
o atraso no inicio do antimicrobiano aumenta o risco de morte.('? A escolha empirica
atual é a cefalosporina de 32 geragao, o ceftriaxone. A penicilina G é adequada se
houver suscetibilidade no antibiograma (MIC < 0.1 mcg/ml).(13)

O unico reservatoério natural do meningococo € o ser humano; a mucosa da
nasofaringe € o local onde a bactéria se hospeda, multiplica-se e é transmitida através
de secregdes.?>'? Os adolescentes e adultos jovens sdo os principais carreadores
assintomaticos da bactéria. O paciente colonizado, portador nasal, desenvolve ou ndo
infecc&do a depender da viruléncia da cepa de meningococo e da resposta imunologica
do paciente. Do ponto de vista epidemiolégico, o portador nasal de meningococo € o
principal responsavel pela transmissado da bactéria e pela manuteng¢ao da circulagéo
durante periodos epidémicos e endémicos.('?

O uso do antibidtico profilatico interrompe a cadeia de transmissdo da N.
meningitidis em um grupo de contatos intimos; esses casos secundarios representam
cerca de 1 a 3% do total de casos, por isso ndo ha reducado da taxa de incidéncia da
doenga com esta medida isolada. O contato intimo de um paciente com DM tem 1 mil
vezes mais risco de adquirir a doenga do que as pessoas da comunidade em geral e

permanecem com o risco por periodo prolongado, se néo tratado.(>12)

Introducao



As criangas com DM podem apresentar sequelas que impactam na qualidade
de vida a longo prazo; perda auditiva, déficit motor e cognitivo, convulsdes e alteragéo
de comportamento s&o descritos na literatura, porém os dados sao poucos e limitados,
principalmente na populacdo pediatrica.('?29) Um estudo retrospectivo publicado em
2022, realizado no Chile, em criangas com doenga meningocdcica de 2009 a 2019,
observou sequela em 60% dos pacientes, mais frequente nos mais novos,
principalmente nos menores de 1 ano de idade, sendo acometimento neurolégico

(73%), seguido de déficit auditivo (32%), as sequelas mais frequentes.°)

1.3. - Avacinagao.

A vacinagdo é a forma mais eficaz de prevenir a DM.?"22) As vacinas
conjugadas para meningococo C (MCC) foram testadas extensamente em ensaios
clinicos durante a década de 1990. Nessas vacinas, devido ao antigeno ser
apresentado ao sistema imune por uma proteina conjugada, ocorre ativacdo de
linfécitos T e plasmdécitos de vida longa, conferindo imunizagao por longo periodo e
memaoria imunoldgica, ao contrario das vacinas polissacaridicas, que foram utilizadas
na epidemia da década de 1970.(28)

A vacina MCC foi introduzida em varios paises a partir do final da década de
1990 com esquemas distintos. Apds a introducdo da vacina MCC no calendario
vacinal de adultos jovens da Inglaterra, notou-se diminuicdo da incidéncia de DM por
meningococo C tanto nos vacinados como nas pessoas ndo vacinadas. Hoje, sabe-
se que isso ocorre, pois a vacina MCC promove erradicacdo do estado de portador,
reforgando, portanto, a importancia de se incluirem os adolescentes no programa

vacinal.(®9)
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A vacina MCC foi introduzida no PNI do Brasil, em agosto de 2010, abrangendo
criangas menores de 2 anos.?" Para aqueles acima de 2 anos de idade, a vacina
MCC ficou disponibilizada na rede publica, nos Centro de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIEs), somente para grupos especiais de maior risco
(asplenia anatémica ou funcional e doengas relacionadas, imunodeficiéncias
congénitas e adquiridas, deficiéncia de complemento e fragcbes, pessoas com
HIV/AIDS, implante de coclea, fistula liquorica e derivagéo ventriculo peritoneal (DVP),
trissomias, microbiologista rotineiramente exposto ao isolamento de Neisseria
meningitidis, doencas de depdsito, hepatopatia crénica, doenga neuroldgica crénica
incapacitante, transplante de células tronco e transplante de 6rgdos solidos). Em
2016, foi incluida uma dose de MCC para criancgas entre 2 e 4 anos que nao tenham
recebido reforgco ou que tenham perdido a oportunidade de se vacinar anteriormente,
por se tratar da idade mais acometida na DM, os menores de 5 anos. Em 2017, iniciou-
se, no PNI, a vacinagdo de adolescentes de 12 - 13 anos. Atualmente, o esquema
vacinal para vacina meningocoécica € MCC com primeira dose aos 3 meses, segunda
dose aos 5 meses, primeiro reforco entre 12 e 15 meses de vida e novo reforgo na
adolescéncia, desde 2018 com vacina meningococica conjugada ACWY neste ultimo
grupo.

Apoés a implantagédo da vacina MCC no Brasil, observou-se queda da taxa de
incidéncia da DM. Em estudo de avaliacido da efetividade da vacina MCC, que
comparou os casos desde 2008 a 2014 no pais, antes da introdugao da vacina em
adolescentes, concluiu-se que a taxa de DM reduziu 67,2% (IC 43,0 - 91,4%) em
menores de 12 meses de idade, 92.0% (77.3-106.8%) no grupo de 12 a 23 meses de
idade e 64.6% (24.6-104.5%) no grupo de criangas de 2-4 anos. Entre 5-9 anos de

idade, a taxa de DM apresentou reducgéo de 19.2% (9.5-28.9%).©)
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Os objetivos deste estudo foram:

Identificar o numero de casos de DM admitidos no IIER, na faixa etaria
pediatrica (menores de 18 anos de idade incompletos), desde o ano de 2012
até 2018.

Caracterizar, com analise clinica e laboratorial, os casos de DM identificados
no periodo;

Identificar as sequelas de DM na populacao pediatrica do estudo;

Definir a taxa de letalidade de DM, no periodo, no IIER;

Determinar a distribuicdo de sorogrupos de meningococo dos casos de DM no

periodo estudado.

Objetivos
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3.1. —Desenho do estudo.

Trata-se de um estudo retrospectivo, nao intervencionista, baseado em
pacientes menores de 18 anos que internaram no Instituto de Infectologia Emilio
Ribas, em Sao Paulo, Brasil, com diagnéstico clinico de DM no periodo de 2012 a

2018.

3.2. - Cenario do estudo.

O estudo foi realizado no IIER, em Sao Paulo, Brasil, centro terciario publico
que conta com 150 leitos e recebe pacientes pediatricos e adultos. Este hospital é o
unico hospital exclusivo de doencas infecciosas da cidade de S&o Paulo. Os
pacientes pediatricos sao, comumente, referenciados de pronto-atendimentos

externos.

3.3. -—Fonte dos dados.

Os casos foram selecionados a partir da base de dados de alta hospitalar dos
pacientes internados no II[ER. Os dados clinicos foram coletados nos prontuarios
meédicos do hospital e foram incluidos dados demograficos, caracteristicas clinicas,
comorbidades, resultados laboratoriais, tratamento administrado, registro de
vacinagédo, sequela e desfecho na alta hospitalar. Todas as informag¢des foram
coletadas dos registros do prontuario no hospital e documentadas em planilha. Os

registros de analise de PCR no liquor e soro foram obtidos dos registros de dados do

Casuistica e Método
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Instituto Adolfo Lutz (IAL) Central, laboratério de referéncia nacional para meningites

bacterianas.

3.4.

— Definigoes.

Doenca meningocécica!'®: infecgdo bacteriana aguda causada por N.

meningitidis, que pode se apresentar na forma de meningite meningococica,

doenga meningocdécica ou ambas.

Casos suspeito de doenca _meningocécica’®: meningite e/ou

meningococcemia isoladamente e/ou meningococcemia associada a
meningite, com quadro clinico descrito como febre aguda, cefaléia, rigidez de
nuca, outros sinais de irritagdo meningea (Kernig e Brudzinski), convulsdes,
nausea e vbémitos. Em menores de 1 ano, pode se apresentar por sinais
inespecificos como choro persistente, sonoléncia, abaulamento de fontanela.
Na meningococcemia, além da lesdo cutanea (petequial, purpurica ou
maculopapular), pode apresentar hipotensdo, rebaixamento do nivel de

consciéncia, mialgia, dor em membros inferiores, diarreia, entre outros.

3. Casos de doenca meningocdcica confirmada('):

a. Por critério laboratorial especifico: todo paciente clinicamente
compativel com caso suspeito de DM e confirmado laboratorialmente
com crescimento de N. meningitidis em cultura ou detecgéo por PCR ou

com teste de antigeno positivo (latex);
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b. Por critério laboratorial inespecifico por bacterioscopia: todo paciente
clinicamente compativel com caso suspeito de DM e com presenca de

diplococo Gram-negativo na amostra clinica.

c. Por vinculo epidemiolégico: todo paciente com quadro clinico compativel
com caso suspeito de DM, sem exames laboratoriais positivos, mas que
teve contato proximo com caso confirmado por critério laboratorial
especifico em um periodo anterior, de até 15 dias, ao aparecimento dos

sintomas.

d. Por critério clinico: todo paciente com clinica sugestiva de caso suspeito

de doenga meningocoécica e com presenga de petéquias/sufusdes

hemorragicas (meningococcemia).

4. Meningite asséptica®®: sindrome caracterizada pelo inicio agudo de sintomas

meningeos, febre e pleocitose no liquido cefalorraquidiano, com culturas

bacteriologicamente estéreis.

5. Meningite meningocécica: manifestagdo clinica compativel com sinais e

sintomas de meningite com confirmac&o laboratorial. A confirmagao laboratorial
foi feita quando a N. meningitidis foi isolada do LCR ou do sangue (de um
paciente com manifestagao clinica de meningite) por cultura; ou detectado por

técnicas como PCR, aglutinagéo de latex, bacterioscopia.('?)

Casuistica e Método
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7.

Os desfechos finais foram categorizados da seguinte forma: recuperagao

completa, recuperagao com sequelas, morte ou desfecho desconhecido.

Sequela foi definida como qualquer complicagao relacionada a DM presente

no momento da alta hospitalar ou que ocorreu apds a alta hospitalar, nos casos

de registro em retorno ambulatorial apds a alta.(??)

Parametros laboratoriais(?425:;

o

Pleocitose: definida, em pacientes com mais de 29 dias de vida e menos
de 3 meses de idade, como mais de 10 células/mm3no LCR; maior de 3

meses de idade, acima de 6 células/mm3.

Proteina no LCR: aumentada em meningites bacterianas (maior de 25

mg/dL em pungéao suboccipital ou maior de 50mg/dL em pungédo lombar).

Glicose no LCR: encontra-se menor do que 2/3 da glicemia sérica nas

meningites bacterianas.

Liquido cefalorraquidiano bacteriano confirmado: através de
bacterioldgico e/ou cultura e/ou PCR e/ou teste de antigeno bacteriano
positvo no LCR (com aglutinagdo pelo latex ou contra-

imunoeletroforese).

Casuistica e Método
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3.5.

— Critérios de inclusao no estudo.

. Os pacientes de zero até 18 anos de idade incompletos admitidos no IIER com

classificagao de diagnéstico clinico (CID-10) principal e secundarios incluidos:
A39, A39.0, A39.2, A39.3, A39.4, A39.8, A39.9, A87, A87.0 a AA87.2, A87.8,
A87.9,B26.1, GO0, G00.0, G00.8, G00.9, G01, G02, G02.0, G02.8, G03, G03.8,

G03.9, G04.2, M01.0 e

. Com apresentagao clinica consistente com caso suspeito de doenca

meningococica de acordo de definigdes do estudo, sem diagndsticos diferentes

feitos durante ou apds a admissao. E/ou

. Se a puncao lombar foi realizada e o LCR foi enviado para o laboratério, com

resultado igual a:

a) cultura positiva do LCR para Neisseria meningitidis ou

b) presenca de diplococos Gram-negativo na coloragado de Gram do LCR ou

c) deteccao de bactérias no LCR por tecnologia baseada em PCR ou analises

de antigeno (latex).

Ou

4. Se amostra de sangue foi coletada e houve:

Casuistica e Método
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(a) hemocultura com crescimento de Neisseria meningitidis ou

(b) deteccéo por PCR de Neisseria meningitidis no soro.

3.6. —Critérios de exclusao do estudo.

1. Meningite nosocomial®®: quando a infecgdo foi relacionada a assisténcia a
saude (IRAS), ou seja, se o diagnéstico foi feito apds mais de 48 horas de
hospitalizacao ou dentro de um més apds a alta de um hospital onde o paciente
havia recebido um procedimento invasivo, especialmente um procedimento

neurocirurgico.

2. Outras meningites que ndo DM confirmada.

3.7. - Analise estatistica.

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS 25.0.

Realizada analise descritiva das variaveis qualitativas com frequéncias
absolutas e relativas. Para as variaveis quantitativas foram utilizadas medidas de
resumo. Realizada analise inferencial através de calculo de intervalo de confianga (IC)
de 95%, teste de Mann-Whitney, QUI-quadrado e teste Exato de Fisher. Em todos os

testes foi adotado um nivel de significancia de 5%.

Casuistica e Método



19

3.8. - Diagnéstico laboratorial.

1. Cultura bacteriana

O isolado bacteriano, a partir do liquido cefalorraquidiano e/ou sangue, foi
identificado no Laboratério Central do IIER ou servigo de origem e encaminhado para
o Instituto Adolfo Lutz. A confirmacdo dos isolados bacterianos como Neisseria
meningitidis foi feita por meio de testes bioquimicos da utilizagio de carboidratos.?”)

A sorogrupagem foi determinada por aglutinagdo em lamina usando antissoros

policlonais.(@®)

2. Extracao de DNA e PCR em tempo real

O DNA de cada amostra foi obtido a partir de uma aliquota de 200 ul usando a
plataforma Roche MagNa Pure LC 2.0 (Mannheim, Germany®) de acordo com as
instrugdes do fabricante. Para a detec¢ao do gene N. meningitidis ctrA foram usados
primers e probes fluorescentes.(?®> Amostras positivas para N. meningitidis foram
genogrupadas usando-se primers e probes fluorescents para os sorogrupos A, B, C,

W, Y e X.G0

3.9. -—-Bioética.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

do Instituto de Infectologia Emilio Ribas e pelo CEP do Instituto Adolfo Lutz para

acordo de colaboragao em pesquisa.

Casuistica e Método
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Este estudo contém Termo de Autorizagao para a nao utilizacdo dos Termos
de Consentimento e Assentimento Livre e Esclarecido. Devido a perda de seguimento
dos pacientes no IIER, por se tratar de doenca infecciosa aguda, maioria referenciado
de outros servigos e com dificuldade em transitar pela cidade, principalmente, pelo
estudo ter sido realizado durante a pandemia de COVID-19, nao foi possivel aplicar
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento Llvre e

Esclarecido.

Casuistica e Método
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4. RESULTADOS
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4.1 - Caracteristica dos pacientes:

Foram selecionados 123 pacientes pediatricos através de Classificagao
Internacional de Doencgas, o CID-10, e que preencheram critério de inclusdo no
estudo. Destes, 63 preencheram critério de exclusido (outras meningites que ndo DM
confirmada). Sessenta pacientes foram incluidos no estudo, de 2012 a 2018 (grafico
1).

Os CID-10 principais utilizados foram de “infeccdo meningocécica” (A39),
“meningococcemia aguda” (A39.2), “meningite bacteriana nao especificada” (G00.9),
“‘meningococcemia nao especificada” (A39.4), “outras meningites bacterianas”
(G00.8), “meningite ndo especificada” (G03.9).

Dos 60 pacientes que foram incluidos no estudo com doenga meningocdcica
confirmada, 46/60 apresentaram confirmagao por critério laboratorial especifico (PCR,
latex e/ou cultura), 5/60 apresentaram confirmagao por critério laboratorial inespecifico
(diplococo Gram negativo em bacterioscopia), 8/60 por critério clinico e 1/60 por
vinculo epidemiolégico (grafico 2).

A mediana de idade dos paciente incluidos no estudo foi de 11 anos (0-17
anos), sendo 1 paciente menor de 1 ano (1,7%), 8/60 (13,3%) pacientes entre 1 e 4
anos, 15/60 (25%) dos pacientes entre 5 e 9 anos e 27/60 (45%) entre 10 a 14 anos
e 9/60 (15%) entre 15 e 17 anos. Sessenta por cento dos pacientes foram do sexo
masculino (grafico 3).

Noventa e sete por cento dos pacientes pediatricos internados no IIER com DM
confirmada no periodo do estudo foram transferidos de outro centro de saude. A
mediana do tempo de permanéncia no IIER foi de 9,5 dias (1-96 dias) e a mediana de

tempo entre inicio dos sintomas e internagéo foi de 1 dia (0 - 4 dias).

Resultados
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Setenta e cinco por cento dos pacientes foram admitidos em unidade de
terapia intensiva e a mediana de permanéncia foi de 3 dias (1-48 dias). Sessenta por
cento retornaram ao menos uma vez em consulta ambulatorial no IIER.

Em relagdo a doengas pregressas e/ou cronicas, cinco pacientes relataram
atopia, um paciente tinha antecedente de tumor de testiculo e linfangioma na infancia,
um paciente relatou pneumonia grave prévia, um paciente havia tido leishmaniose
prévia, um paciente havia sido prematuro de 29 semanas de idade gestacional e um
usuario de droga.

Durante o periodo de 2012 a 2018, a vacinacdo MCC ainda nao estava
disponivel para a faixa etaria predominante do estudo, apesar de ja incorporada ao
PNI brasileiro. Dos 60 pacientes com DM, somente nove (15%) estavam dentro da
faixa etaria para receber a vacina MCC pelo PNI, o restante estava fora da idade
contemplada quando a vacina foi disponibilizada. Apenas duas das nove criancas
apresentaram comprovacéao vacinal de MCC na data da admissé&o e ambas tiveram
meningite confirmada por Meningococo B. Outras trés criangas referiram carteira
vacinal em dia na data da admissdo, porém sem comprovagao: um deles nao teve
sorogrupo de meningococo identificado e confirmagdo de DM por bacterioscopia,
outro teve identificagdo pelo latex como meningococo do grupo C ou W sem
especificacdo e o terceiro teve DM confirmada por critério clinico. Quatro criangas
deveriam ter recebido MCC pela idade, mas ndo houve referéncia ao estado vacinal
tampouco comprovagao: trés delas tiveram DM confirmada por critério clinico e uma

delas teve DM por meningococo C.
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4.2 - Diagnostico e descricao clinica:

Foram recuperados 59 prontuarios completos dos pacientes. Em relagao ao
quadro clinico inicial, 88,3% apresentaram febre, 75% relataram cefaléia, 70%
apresentaram vomito, 73.3% apresentaram alteracédo do nivel de consciéncia, 71,7%
apresentaram petéquias e/ou sufusodes, 21,7% referiram mialgia (apenas 1 paciente
com mialgia ndo apresentou petéquia/sufusao), 8,3% tiveram convulsao associada ao
quadro, 15% se queixaram de dor abdominal e/ou diarréia. Dois pacientes referiram
otalgia, um referiu hipoacusia e um, afasia. Seis pacientes apresentaram dor articular
no inicio do quadro. Dois pacientes referiram fotofobia e, um deles, embagamento
visual (grafico 4).

Oitenta por cento apresentaram quadro de sepse associado, 26.7%
apresentaram choque, 16.7% necessitaram de intubacgao orotraqueal e 10% de droga
vasoativa.

Vinte e sete por cento dos pacientes apresentaram lesdes correspondentes a
herpes simples na evolug¢ao do quadro e 35,5% evoluiram com sintomas inflamatérios
(16 com artralgia, um com uveite/endoftalmite, um com derrame pericardico, um com
miocardite, um com eritema nodoso, e um paciente com apendicite, pancreatite,
gastrite, esofagite, duodenite).

Dos 60 pacientes com DM, 90% (54/60) dos pacientes confirmaram meningite
por apresentarem leucocitose no LCR, trés n&o coletaram liquor e um paciente que
foi a obito ndo teve o prontuario nem o resultado do liquor recuperado, apenas o
resultado do PCR no LCR pelo IAL. Dois pacientes tiveram meningococcemia sem

meningite, ambos com confirmag¢ao de DM por critério clinico.
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Dos 56 resultados de LCR obtidos e recuperados, sessenta e dois por cento
(35/56) apresentaram diplococos Gram negativos na coloragcdo de Gram. O
meningococo cresceu em 5 amostras de cultura de liquor, no total. Além desses, em
duas amostras houve crescimento de coco/diplococo Gram negativo em cultura, sem
identificacdo da bactéria (grafico 5). Vinte culturas de LCR apresentaram resultado
negativo, em dez delas ha registro de que o LCR foi coletado apds inicio do antibidtico.
Nos demais resultados de LCR, a cultura final ndo foi recuperada do servigco de
origem.

Foram detectadas N. meningitidis através PCR no soro e/ou liquor de 38
pacientes (63,3%). Nove pacientes tiveram PCR negativo: seis deles tiveram
confirmacao de DM por critério clinico. Treze pacientes nao tiveram PCR realizado em
soro ou LCR. Ao todo, sete pacientes tiveram confirmagao diagndstica laboratorial por
PCR no LCR ou soro apenas.

Em relacdo a celularidade do LCR, dez (10/56) dos pacientes apresentaram
menos de 100 células, quatro (4/56) entre 101 e 500 células, trés (3/56) entre 501 e
1000 e trinta e nove (39/56) com contagem de células acima de 1000 (grafico 6). A
porcentagem média de neutréfilos no LCR foi de 83% e a mediana de 91% (de 17% a
100%). A mediana do valor de proteinas no LCR foi de 297 (variacdo de 22 a 1103).
A glicose no LCR apresentou mediana de 13.5 (0 a 154), porém nao termos resultados
de glicemia sérica no momento da coleta do LCR desses pacientes. Para a analise da
celularidade e bioquimica do LCR, foram utilizados os resultados do primeiro LCR
coletado do paciente, predominantemente coletado no servigo de origem.

Setenta por cento (42/60) tiveram o sorogrupo identificado. Sessenta e trés

por cento (38/60) foram identificados como sorogrupo C, 6,7% (4/60) foram do
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sorogrupo B. Cinco por cento tiveram o grupo ACWY identificado em latex, sem
diferenciacao e 25% néo tiveram sorogrupo identificado (grafico 7).

Todos os pacientes receberam ceftriaxone como antibiético empirico inicial e
para 49/59 pacientes havia registro do uso de dexametasona antes ou

concomitantemente ao inicio da antibioticoterapia.

4.3 - Desfechos:

Dois pacientes evoluiram para oébito (letalidade de 3,3%). Doze pacientes com
doenga meningocécica se recuperaram com pelo menos uma sequela (20,7%) e

79,3% por cento (46/58) dos pacientes apresentaram recuperagéo completa.

4.4 - Sequelas:

A mediana de idade dos pacientes que tiveram alta com sequela foi de 12,5
anos (4-17) e 58% eram do sexo masculino. A mediana de tempo entre inicio dos
sintomas e internagéo foi de 1 dia (0-4 dias), assim como no grupo sem sequela e a
mediana do tempo de internagao deste grupo de pacientes foi de 10 dias. Setenta e
cinco por cento (9/12) apresentaram febre, 91,7% cefaleia, 83,3% vémitos, 83,3%
alteracdo do nivel de consciéncia, 58,3% petéquias ou sufusbes hemorragicas,
nenhum paciente apresentou convulsoes.

Onze dos doze pacientes coletaram liquor, todos apresentando meningite,
sendo 2 com celularidade menor do que 100 células, 2 com celularidade entre 100 e

500 células e 6 com mais de 1000 células no LCR. A mediana de proteinas no LCR
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foi de 438.5 (53-1103). Os dados comparativos dos pacientes com sequelas e total de
pacientes estao sintetizados na tabela 1.

Todos os doze pacientes receberam ceftriaxone como antibiético de escolha
empirica inicial e 9/12 receberam dexametasona concomitantemente ou antes de
iniciar a antibioticoterapia. Nove (75%) apresentaram sepse no inicio do episddio de
doenca meningocaocica. Oito (66,7%) receberam cuidados de terapia intensiva logo ao
serem admitidos no hospital, dois necessitaram de intubacéo orotraqueal e droga
vasoativa. Dez (83,3%) compareceram ao retorno ambulatorial.

Cinco de 58 pacientes apresentaram déficit auditivo na alta (8,6%), quatro deles
com audiometria alterada e indicacdo de protese auditiva e um deles com perda de
seguimento no servigco. Quatro dos cinco pacientes receberam dexametasona antes
ou concomitante ao inicio do antibiotico.

Trés (5%) pacientes tiveram alta ainda com artralgia: dois deles persistiram
com artralgia apés a alta e seguimento ambulatorial e um deles teve alta com artralgia
e dificuldade de deambular em uso de esteroides, mas nao seguiu no ambulatorio do
servico. Um paciente apresentou dificuldade para deambular referida apds a alta, com
marcha alargada.

Um paciente evoluiu com encefalopatia crénica ndo evolutiva, infecgao de urina
de repeticdo e escara sacral. Um paciente que referiu fotofobia com embagamento
visual na admissao teve alta com diagnostico de opacidade de cérnea, em seguimento
com oftalmologista.

Uma crianca de 10 anos evoluiu com cefaléia e a familia referiu mau
comportamento, irritabilidade e brigas frequentes, com relatos de ideag&o suicida no

retorno ambulatorial, encaminhada para psiquiatria e neuropediatria.
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As sequelas descritas como artralgia, dificuldade de deambular e ulcera sacral
foram agrupadas em musculoesqueléticas e encefalopatia, cefaleia e altera¢des de
comportamento como neuroldgicas (grafico 8).

Nenhum dos quatro pacientes com DM por meningococo B apresentou sequela
neste estudo. Dois dos dozes pacientes apresentaram sorogrupo indefinido ACWY e
dez apresentaram meningococo C.

A presenca de sintomas auditivos na admissdo (otalgia e hipoacusia)
apresentou relagdo com significancia estatistica com o desfecho “recuperagdo com
sequela” de déficit auditivo (p=0,018). Para avaliar se as sequelas estavam
relacionadas as faixas etarias (menores de 1 ano, 1 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 a 14
anos, 15 a 17 anos), foram realizados os testes de Qui-quadrado e Mann Whitney e

nao foram encontradas associagbes com valores significativos.

4.5 - Caracteristicas dos pacientes com DM confirmada por critérios clinico ou

epidemiologico:

A mediana de idade dos nove pacientes com diagndstico clinico ou
epidemiologico foi de 8 anos (2 a 16 anos), todos apresentaram febre e tinham
presenca de petéquias e/ou sufusdes, cinquenta e cinco por cento (5/9) apresentaram
cefaleia, 44% (4/9) apresentaram vomitos, 44% (4/9) apresentaram alteragédo do nivel
de consciéncia e 44% (4/9) apresentaram mialgia. Em relagc&o ao liquor, um paciente
nao coletou e, entre os demais, 4/8 apresentaram celularidade acima de 1000
leucoceitos com predominio de neutrofilos. Trés pacientes tiveram PCR no liquor
negativo e, em cinco, ndo realizaram. Um paciente tinha antecedente de linfangioma

e tumor de testiculo, um paciente tinha antecedente de leishmaniose e um era lactente
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sibilante. Nenhum paciente evoluiu com sequelas. Cinco apresentaram lesdes
sugestivas de herpes simples durante evolugdo do quadro na internagéo e trés deles
evoluiram também com artralgia. Um paciente teve artralgia sem herpes. Quatro
pacientes deveriam ter recebido a vacina de MCC pelo PNI, porém um apenas referiu

té-lo feito anteriormente a admisséo.

4.6 - Graficos e tabelas:

Grafico 1. Numero de admissdes por doencga
meningocdcica, na faixa etdria pediatrica, por ano, no
Instituto de Infectologia Emilio Ribas.
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Grafico 2. Distribuicao dos critérios de confirmacao de
doenca meningocdcica.
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Grafico 3. Distribuicao por faixa etaria dos pacientes com
doenca meningocdcica, idade em anos.
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Grafico 4. Apresentacao clinica: sinais e sintomas no
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Grafico 5. Confirmacao laboratorial de doenga
meningocdcica por método diagndstico, numero de
exames positivos.
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Grafico 6. Celularidade no liquido cefalorraquidiano.
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Gréfico 7. Distribuicao de sorogrupos de meningococo.
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Grafico 8. Distribuicao das sequelas.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, microbioldgicas e situagao vacinal de 60 criancas com
doenga meningococica invasiva, por grupo com sequelas e total de pacientes, 2012-2018.

Total N=60(%)

Sequela N=12(%)

Idade, Mediana (IQR), anos 11 (0.0-17.0) 12.5 (4.0-17.0)
<4 anos 9 (15.0) 1(8.3)
5-14 anos 42 (70.0) 8 (66.7)
15-17 anos 9 (15.0) 3(25.0)
Sexo masculino 36 (60.0) 7 (58.3)
Critério diagndstico
Especifico (RT-PCR, latex e/ou cultura) 46 (76.7) 11 (91.7)
Inespecifico (bacterioscopia) 5(8.3) 1(8.3)
Critério clinico 8(13.3) 0(0.0)
Epidemioldgico 1(1.7) 0(0.0)
Dias desde o inicio dos sintomas até a internagdo, mediana (IQR) 1(0.0-4.0) 1(0.0-4.0)
Tempo de permanéncia no hospital (dias), mediana (IQR) 9,5 (1.0-96.0) 10 (7.0-96.0)
Admissbes na UTI 45 (75.0) 8 (66.7)
Tempo de permanéncia na UTI (dias), mediana (IQR) 3(1.0-48.0) 5 (2.0-48.0)
Retorno em consulta ambulatorial 35 (58.3) 8 (66.7)
Sepse 48 (80.0) 9 (75.0)
Intubagdo orotraqueal 10(16.7) 2 (16.7)
Choque 16(26.7) 2 (16.7)
Sinais e sintomas
Febre 53(88.3) 9 (75.0)
Cefaleia 45 (75.0) 11 (91.7)
Vémito 42 (70.0) 10 (83.3)
Petéquias/erupcdo cutdnea/sufusdes 43 (71.7) 7 (58.3)
Sonoléncia/ Irritabilidade/alteragdo do nivel de consciéncia 44 (73.3) 10 (83.3)
Mialgia 13 (21.7) 2 (16.7)
Convulsées 5(8.3) 0(0.0)
Dor abdominal e/ou diarreia 9 (15.0) 3(25.0)
Queixa auditiva (otalgia/hipoacusia) 3 (5.0) 2 (16.7)
Queixa ocular (fotofobia, embagamento) 3(5.0) 2(16.7)
Afasia 1(1.7) 1(8.3)
Morte 2 (3.3) -
Recuperagdo com sequelas 12 (20.7) 12 (100.0)
Recuperagdo completa 46 (79.3) -
Sorogrupos
B 4(6.7) 0(0.0)
c 38 (63.3) 8 (66.7)
Grupo ACWY por latex 3(5.0) 2 (16.7)
N3o identificado 15 (25.0) 2 (16.7)
Vacinado antes da doenga 5(8.3) 1(8.3)
Liquido cefalorraquidiano (N=56) Total N=56(%) Sequela N=11(%)
<100 células 10 (17.9) 2(18.2)
101-999 células 7 (12,5) 3(18.2)
> 1000 células 39 (69.6) 6 (54.5)
Proteinas, mediana (IQR) 297 (22-103) 438.5 (53 -1103)
Glicose, mediana (IQR) 13.5 (0-154) 13 (0.0-154.0)
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5. DISCUSSAO
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Avaliamos pacientes pediatricos internados no I[IER com diagndstico
confirmado de doenga meningocdcica de 2012 a 2018. A taxa de letalidade de doenca
meningococica no Estado se manteve em torno de 20% nos Ultimos dez anos,('%
porém encontramos taxa de letalidade de 3,3%, mantendo o histérico do IIER de
apresentar taxa de letalidade de doenga meningocdocica menor do que a do Estado de
S&o Paulo.® Um dos fatores que pode justificar essa baixa letalidade relativa da
doenca é o fato do estudo ter sido realizado em um centro de referéncia em doencas
infecciosas do Brasil, com mediana de tempo entre inicio dos sintomas e internacao
de 1 dia, com a maioria (75%) dos pacientes assistida em unidade de terapia intensiva
e 97% transferida de outro servigo, muitas vezes estavel hemodinamicamente e
recebendo antibioticoterapia.

Desde agosto de 2010, a vacina conjugada para meningococo C estd no
Programa Nacional de Imunizagdes. Apesar deste estudo ter sido feito nos anos pos-
vacina, encontramos o predominio de criangas que nao haviam sido vacinadas, por
estarem fora da faixa etaria quando a vacina foi disponibilizada. Setenta por cento
eram criangas entre 5 e 14 anos de idade na admissao hospitalar. Devido ao
predominio da populacdo n&do vacinada e com poucos lactentes incluidos no estudo,
0 sorogrupo de meningococo que mais encontramos foi o C. Isso também reflete a
caracteristica da vacina MCC de n&o realizar vacinagdo secundaria e de baixa
porcentagem de falha vacinal.

A maioria dos pacientes teve confirmagdo da DM por critério laboratorial
especifico, latex e/ou PCR e/ou cultura, uma pequena parcela (8,3%) por
bacterioscopia apenas e por critério clinico e/ou epidemiolédgico (15%). A Neisseria
meningitidis foi identificada por PCR em soro ou liquor de 38 dos 60 pacientes do

estudo; em 36 dos 60 pacientes, houve identificagdo de diplococo Gram negativo na
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bacterioscopia e, em 24, houve identificagdo do meningococo por latex. A
bacterioscopia e o latex sdo exames que auxiliam no diagndstico precoce, pois saem
em poucas horas apés a coleta do LCR, guiando assim a antibioticoterapia para o
paciente e quimioprofilaxia para os contatos. O PCR, por sua vez, confirma o
diagndstico e possibilita a identificacdo do sorogrupo com maior especificidade, para
fins epidemioldgicos®. Acreditamos que a baixa positividade de cultura de liquor e
hemocultura encontrada neste estudo pode ser em decorréncia da maioria dos
pacientes serem encaminhados de outro servico, em uso de antibiotico, o que dificulta
o crescimento de bactéria nos exames de liquor coletados no IIER e demonstra a
dificuldade em recuperar a cultura inicial se coletada no servigo de origem.

A meningite meningocécica apresenta, na maioria das vezes, celularidade
acima de 1000 células/microL no LCR,® dado compativel com o encontrado neste
estudo. Observamos também 30,4% de celularidade abaixo 1000 células/microL, o
que alerta para a necessidade de ateng¢ao ao quadro clinico associado e ao uso da
bacterioscopia e teste de antigeno para o inicio do antibiético imediato.

Os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes do estudo foram os
mesmos encontrados na literatura referente a descricdo de doenca
meningococica.?'® Febre estava presente em 90% dos pacientes, seguidos de
cefaléia, vOomitos e alteracdo do nivel de consciéncia.

Foram descritas lesbes semelhantes a herpes simples em 27% dos pacientes
no decorrer da internacédo. A recorréncia de herpes simples na convalescéncia da
meningococcemia é descrita na literatura(’”) e pode ser um fator clinico que auxilia no
diagndstico, no caso de auséncia da confirmacgao laboratorial.

A presenca de sintomas inflamatérios na evolugdo da DM foi encontrada em

35% dos pacientes. A maioria (27%) apresentou artralgia/artrite durante a internacéo,
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tratados com antiinflamatério ndo hormonal (acido acetil salicilico). Um paciente foi
diagnosticado com inflamagéao ocular, dois com inflamacgao cardiaca, um com eritema
nodoso e um paciente apresentou inflamagdo gastrointestinal com apendicite,
pancreatite, gastrite, esofagite e duodenite. Deve-se atentar para a possibilidade de
ocorrerem processos inflamatdrios sistémicos no paciente em tratamento de doenca
meningocdcica e exames complementares ndo devem ser poupados.(14-16)
Encontramos 20,7% dos pacientes recuperados com sequelas neste estudo.
Ha poucos estudos na literatura que descrevem sequelas na populacdo pediatrica
apos doenga meningocdcica. Arteta-Acosta et al®®) analisaram 61 pacientes
pediatricos com doenga meningocdcica e encontraram em 60% dos pacientes pelo
menos uma sequela, o que foi maior do que o encontrado na maioria dos estudos
anteriormente publicados, de 12.9 to 37.6%®'-3%), mas em concordancia com outros
estudos.®%-3) A porcentagem de sequela pés DM encontrada na literatura é ampla, o
que pode ser justificado pelas diferentes definicbes e agrupamento das sequelas entre
os estudos, além da faixa etaria estudada ndo ser a mesma.(19-20.31-36) O estudo do
Chile encontrou maior porcentagem de sequela nos menores de 1 ano de idade??),
porém neste estudo ndo encontramos relacdo de faixa etaria com as sequelas,
possivelmente por abranger uma amostragem pequena das faixas etarias menores.
As principais sequelas avaliadas em pacientes pés DM s&o neuroldgicas,
auditivas e musculoesqueléticas. Neste estudo, houve relagdo significativa dos
sintomas iniciais auditivos (hipoacusia, otalgia) com o desfecho de sequela de perda
auditiva (p=0,018), mas os dados devem ser avaliados com cautela devido a pequena
amostragem. A sequela auditiva foi encontrada em 8,6% dos pacientes do estudo. Foi
avaliada através do relato da percepcao da crianca e/ou de seus familiares e/ou dos

profissionais de saude e confirmada por audiometria em 4 dos cinco pacientes, com
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indicagao de protese. Arteta-Acosta C et al.(?% encontraram 32% de queixa de perda
auditiva entre os pacientes. Borg J et al.(®®) observaram perda auditiva neurossensorial
bilateral de 40 dB em pacientes com DM por meningococo B (5%), com significancia
estatistica em relagéo ao grupo controle (< 1%).

Alteracao de comportamento foi relatado pela familia em nosso estudo.
Rugemalira E et al.'"® aplicaram questionario pediatrico de qualidade de vida
(PedsQL, sigla em inglés), em 68 criangas, no seguimento de meningite bacteriana,
sendo 11 casos de doenga meningocdécica e encontraram diferenga na percepgao dos
pais em relacdo as saudes fisica e psicossocial de seus filhos, apds o quadro de
meningite. Nado houve tempo de seguimento suficiente pds alta nem tampouco
aplicacao de questionarios para avaliagao de déficit cognitivo neste estudo.

Este estudo apresenta como principal viés o fato de ser retrospectivo, utilizando
os dados registrados nos prontuarios e relato dos pacientes. Apesar do periodo do
estudo ter sido apds a introducdo da vacinacdo de MCC no PNI, a maioria dos
pacientes nao tinha idade para ter recebido a vacina, no momento da admissao
hospitalar. Além disso, acreditamos que a faixa etaria dos pacientes internados
abrangeu criangas maiores devido a caracteristica do servigo, o que pode justificar
também a menor quantidade de sorogrupo B encontrada.('%') O tamanho da amostra
do estudo foi pequeno, ainda que compativel com a amostragem presente na

literatura.(19.20)
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Em conclusédo, a doenga meningococica € um problema de saude publica, por
sua alta letalidade e alta taxa de sequelas descritas na literatura. Em um periodo de 7
anos, houve 60 pacientes pediatricos internados no IIER com doenga meningocadcica,
com taxa de letalidade menor do que a do Estado de Sao Paulo.('9

Apesar do periodo estudado, 2012-2018, ter sido apds a introducado da vacina
meningococica C conjugada no PNI do Brasil, houve predominio do sorogrupo C,
provavelmente em decorréncia das faixas etarias dos pacientes no estudo, a maioria
ainda ndo abrangida pela vacinagdo. As vacinas meningococica conjugada C e
meningococica B sdo medidas fundamentais para a prevencéo da doenca.

Os sinais e sintomas encontrados foram compativeis com os descritos na
literatura.>'3)  Sintomas inflamatorios associados a evolugdo da doenca
meningocaocica foram observados neste estudo com uma prevaléncia maior do que a
relatada na literatura.(14-16. 37)

O exame de reacao polimerase em cadeia no liquido cefalorraquidiano foi
fundamental para a confirmagao diagndstica da maioria dos pacientes. A utilizagdo da
bacterioscopia e latex no LCR auxiliam a conduta imediata devido a sua elevada taxa
de positividade e resultado rapido apds a coleta. A celularidade no LCR foi, em sua
maioria, maior do que 1000 células/microL, porém os pacientes com meningite
meningococica podem apresentar baixa celularidade e ndo devem ter a introdugao do
antimicrobiano adiada até resultados confirmatoérios. A correlacdo da analise de LCR
com quadro clinico é fundamental.(2-2%

Ha poucos estudos com seguimento pés internagéo de pacientes com DM, com
desenhos e definigdes diferentes.(1920.31-36) Os pacientes com doenga meningocdcica
nao sao rotineiramente triados para sequelas auditivas, cognitivas e comportamentais

e nao mantém seguimento ambulatorial prolongado apds a alta hospitalar. Novas
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medidas parecem ser necessarias para o diagnostico e correcdo de sequelas
auditivas e manutencdo da qualidade de vida dos pacientes pediatricos com

antecedente de doenga meningocdcica.
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RESUMO

MARCOS, AC. Numero de casos e evolugao clinica da doenga meningocécica
em criangas e adolescentes internados em um hospital de doengas infecciosas,
de 2012 a 2018, no Brasil. [Dissertacao]. Sao Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo; 2022.

Introdugao: Apesar do sucesso no desenvolvimento de medicamentos e vacinas, a
doenga meningococica (DM) continua a ser um relevante problema de Saude Publica
devido a sua distribuigdo global, potencial epidémico e alta letalidade, a qual tem se
mantido em torno de 20%. O Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) é um hospital
terciario exclusivo de doencgas infecciosas, centro de referéncia para meningites e
outras patologias, do Estado de Sao Paulo, Brasil e tem seu papel de destaque na
histéria da doenga meningocdcica. As criangas com DM podem apresentar sequelas
que impactam na qualidade de vida a longo prazo; perda auditiva, déficit motor e
cognitivo, convulsdes e alteragdo de comportamento s&o descritos na literatura, porém
os dados sao poucos e limitados, principalmente na populagao pediatrica. Objetivos:
1- Identificar o numero de casos de DM admitidos no IIER, na faixa etaria pediatrica
(menores de 18 anos de idade incompletos), desde o ano de 2012 até 2018. 2-
Caracterizar, com analise clinica e laboratorial, os casos de DM identificados no
periodo. 3- Identificar as sequelas de DM na populagao pediatrica do estudo. 4- Definir
a taxa de letalidade de DM, no periodo, no IIER. 5- Determinar a distribuicdo de
sorogrupos de meningococo dos casos de DM no periodo estudado. Métodos: estudo
retrospectivo, ndo intervencionista, com dados obtidos através de analise de
prontuarios e base de dados de exames, de pacientes menores de 18 anos, que

internaram no IIER com diagnostico de DM confirmada, no periodo de 2012 a 2018.
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Resultados: 60 pacientes de 0 a 17 anos foram incluidos no estudo com DM, 46/60
apresentaram confirmacgao por critério laboratorial especifico (PCR, latex e/ou cultura),
5/60 apresentaram confirmagao por critério laboratorial inespecifico (diplococo Gram
negativo em bacterioscopia), 8/60 por critério clinico e 1/60 por vinculo
epidemioldgico. A mediana de idade dos pacientes incluidos no estudo foi de 11 anos,
com 70% dos pacientes entre 5 e 14 anos de idade. Apenas 15% dos pacientes
poderiam ter recebido a vacina conjugada de meningococo C (MCC) pelo PNI
brasileiro antes do episddio de DM. O sorogrupo de meningococo mais encontrado foi
o C (63,3%), seguido do B (6,7%) e o principal método de confirmacao diagndstica foi
por reagao de polimerase em cadeia (PCR) no liquido cefalorraquidiano (LCR). Trinta
e cinco por cento dos pacientes evoluiram com sintomas inflamatorios (artrite,
uveite/endoftalmite, derrame pericardico, miocardite, eritema nodoso, apendicite,
pancreatite, gastrite, esofagite, duodenite) e 27% apresentaram herpes oral durante o
tratamento. Doze pacientes (20,7%) se recuperaram com, pelo menos, uma sequela
(principais: 8,6% de déficit auditivo e 8,6% de sequela musculoesquelética).
Conclusao: o sorogrupo predominante do estudo foi o C, possivelmente devido a
faixa etaria predominante no estudo e que ainda n&o havia sido contemplada com a
vacina MCC. A porcentagem de sintomas inflamatérios associados ao quadro foi
maior do que a relatada na literatura para a faixa etaria pediatrica. Os pacientes com
DM néo séo rotineiramente acompanhados apds a alta para triagem e seguimento de
sequelas, apesar da alta taxa de sequelas encontrada neste estudo e em outros

estudos, presentes na literatura, que abrangeram este tema.

Palavras-chave: meningite, doenga meningococica, infecgdes meningococicas,

Neisseria meningitidis.
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ABSTRACT

MARCOS, AC. Number of cases and clinical course of meningococcal disease in
children and adolescents admitted to an infectious disease hospital, from 2012 to 2018,

in Brazil. (Dissertation). S§o Paulo: Master in Health Scieces; 2022.

Introduction: Despite the success in the development of medicines and vaccines,
meningococcal disease (MD) remains a relevant public health problem due to its global
distribution, epidemic potential and high lethality, which has remained around 20%.
The Emilio Ribas Institute of Infectious Diseases (IIER) is an exclusive tertiary hospital
for infectious diseases, a reference center for meningitis and other pathologies, in the
State of Sédo Paulo, Brazil and has its prominent role in the history of meningococcal
disease. Children with MD may have sequelae that impact long-term quality of life;
hearing loss, motor and cognitive impairment, seizures and behavioral alterations are
described in the literature, but the data are few and limited, especially in the pediatric
population. Objectives: 1- to identify the number of cases of MD admitted to the IIER,
in the pediatric age group (under 18 years of age incomplete), from 2012 to 2018; 2-
to characterize, with clinical and laboratory analysis, the cases of MD identified in the
period; 3 — to identify the sequelae of DM in the pediatric population of the study; 4 -
to define the dm lethality rate, in the period, in the IIER; 5 - to determine the distribution
of meningococcal serogroups of DM cases in the studied period. Methods:
retrospective, non-interventional study, with data obtained through analysis of medical
records and laboratory database of patients under 18 years of age who were admitted
to the IIER with a diagnosis of confirmed MD, in the period from 2012 to 2018. Results:

60 patients from 0 to 17 years were included in the studies with MD, 46/60 presented
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confirmation by specific laboratory criterion (PCR, latex and/or culture), 5/60 presented
confirmation by nonspecific laboratory criterion (gram diplococode in bacterioscopy),
8/60 by clinical criterion and 1/60 by epidemiological link. The median age of the
patients included in the study was 11 years, with 70% of patients between 5 and 14
years of age. Only 156% of patients could have received the conjugated meningococcal
C vaccine (MCC) by the Brazilian PNI before the DM episode. The most common
meningococcal serogroup was C (63,3%), followed by B (6,7%) and the main
diagnostic confirmation method was by chain polymerase (PCR) reaction in
cerebrospinal fluid (CSF). Thirty-five percent of patients developed inflammatory
symptoms (arthritis, uveitis/endophthalmitis, pericardial effusion, myocarditis,
erythema nodosum, appendicitis, pancreatitis, gastritis, esophagitis, duodenitis) and
27% had oral herpes during treatment. Twelve patients (20.7%) recovered with at least
one sequel (main: 8.6% hearing loss and 8.6% musculoskeletal
sequelae).Conclusion: the predominant serogroup of the study was C, possibly due
to the predominant age group in the study and which had not yet been contemplated
with the MCC vaccine. The percentage of inflammatory symptoms associated with the
condition was higher than that reported in the literature for the pediatric age group.
Patients with MD are not routinely followed up after discharge for screening and follow-
up of sequelae, despite the high rate of sequelae found in this study and in other

studies in the literature that covered this theme.

Keywords: meningitis, meningococcal disease, meningococcal infections, Neisseria

meningitidis.

Abstract



55

ANEXOS

Anexos



56

APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

piry
ER&:% INSTITUTO DE INFECTOLOGIA Plataforma
AW EMILIO RIBAS - lIER %ﬂaﬂ

Tt b edinirgia 0
EMIILED RIEAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Numero de casos e evolugdo clinica da doenga meningocécica em um centro de
referéncia no Brasil, analise de 12 anos.

Pesquisador: ANA CAROLINA MARCOS DE LA BARRA
Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 19751619.4.0000.0061

Instituigao Proponente: Instituto de Infectologia Emilio Ribas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.643.782

Apresentagao do Projeto:

INTRODUCAOQ: A meningite tem sido uma doenca relatada em varios palses ha décadas devido a alta
morbidade e mortalidade com as quais esta associada, e, em alguns paises, dados epidemioldgicos estdo
disponiveis desde o inicio do século XX. Apesar do sucesso consideravel no desenvolvimento de
medicamentos e vacinas, a doenca meningocoécica (DM) continua a ser um relevante problema de Salde
Publica devido a sua distribuicao global, potencial epidémico e alta letalidade.A DM, causada pela Neisseria
meningitidis,também conhecida como meningococo, se apresenta principalmente em duas formas,
meningite e

meningococcemia/sepse, que podem acontecer isoladas ou juntas. A identificagdo do agente etioldgico
causador da meningite € muito importante. A vacinagdo € a forma mais eficaz de prevenir a DM. A vacina
meningococica C (MCC) foi introduzida no PNI do Brasil, em agosto de 2010, abrangendo criangas menores
de 2 anos, faixa etaria de maior risco de morte por DM. Apés a implantagdo da vacina MCC no Brasil,
observou-se queda da taxa de incidéncia da DM.

METODO -Trata-se de um estudo retrospectivo, ndo intervencionista, baseado em pacientes que internaram
no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, em Sdo Paulo, Brasil, com diagnéstico clinico de DM no periodo de
2007 a 2018. Os casos serdo selecionados a partir da base de dados de alta hospitalar, bem como dos
registros de microbiologia nos departamentos de medicina laboratorial e no Instituto Adolfo Lutz (IAL)

Central. Os dados clinicos serdo coletados nos prontuarios médicos
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do hospital e incluirdo dados demograficos, caracteristicas clinicas, comorbidades, resultados laboratoriais,
tratamento administrado e desfecho na alta hospitalar. Complicagdes (sequelas) sdo definidas como
anormalidades significativas e permanentes presentes na alta hospitalar. Todas as informacées serdo
coletadas dos registros do hospital e documentadas pelas equipes médicas em um formulario padrao.
Informacgdes sobre sinais e sintomas de DM na admisséo, resultados laboratoriais, imagem craniana e
tratamento médico dos prontuarios (registro em papel e eletrénico) também serdo recuperados. Os casos de
DM deverao ser confirmados para serem incluidos no estudo.Os dados serdo submetidos a analise
estatistica.Em todos os casos, serao realizadas duas revisdes por dois investigadores. Além disso, sera feita
uma busca e confirmagdo dos casos confirmados por cultura e gPCR (PCR quantitativos) junto aos
laboratérios de Bacteriologia e Imunologia do Instituto Adolfo Lutz Central.Aprovacdo ética: a aprovagdo
ética do Comité de Etica e Pesquisa do IIER devera ser obtida antes do inicio do estudo.

Critério de Inclusao:

1. Os pacientes com 29 dias de vida ou mais admitidos no IIER com os cédigos de diagnéstico clinico (CID-
10) incluidos: A39, A39.0, A39.2, A39.3, A39.4, A39.8, A39.9, AB7, AB7.0 a AA8Y.2, AB7.8, A87.9, B26.1,
G00, G00.0, G00.8, G00.9, GO01, GO2, G02.0, G02.8, GO3, G03.8, G03.9, G04.2, M01.0 durante o tempo 1-
tempo 2; e2. apresentacédo clinica consistente com possivel Meningite Adquirida na Comunidade (MAC) -
qualquer combinacdo de cefaléia, rigidez de nuca, febre, estado mental alterado, petéquias -, sem
diagnosticos diferentes feitos durante ou apés a admissdo. A MAC é considerada como adquirida na
comunidade se o diagnostico foi feito nas primeiras 48 horas de internagéo e o paciente nao foi internado no
més anterior; e / ou3. se a puncdo lombar (LP) foi realizada e o liquido cefalorraquidiano (LCR) foi enviado
para o laboratdrio, o resultado deve ser:(a) cultura positiva do liquido cefalorraquidiano (LCR) para Neisseria
meningitidis ou(b) hemocultura positiva e pleocitose no LCR> 10 leucécitos / mL ou(c) presenca de cocos
Gram-negativo na coloragdo de Gram do LCR ou(d) detecgdo de bactérias no LCR por tecnologia baseada

em PCR ou analises de antigeno.Ou 4. hemocultura com crescimento de Neisseria meningitidis

Critério de Exclusao:

1. Meningite nosocomial. Nosocomial & quando a infecgdo for relacionada a assisténcia a saude (IRAS), ou
seja, se o diagnéstico foi feito apés mais de 48 horas de hospitalizagdo ou em um curto periodo de tempo
apods a alta (ou seja, geralmente dentro de um més apds a alta de um hospital
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onde o paciente havia recebido um procedimento invasivo, especialmente um procedimento neurocirdrgico).
2. Pacientes admitidos por suspeita inicial de DM, porém um diagnéstico alternativo foi confirmado.
3. Outras meningites que ndo DM.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos desse estudo sdo:

1)identificar, no periodo determinado no estudo, o niUmero de casos de DM admitidos no IIER antes e apos
inicio da introdugdo da vacina conjugada contra Neisseria meningitidis C no Programa Nacional de
Imunizagao (PNI) em 2010;

2) realizar a distribuicdo demografica de casos de DM nos dois periodos antes e apos o inicio da
imunizacao;

3)definir a taxa de letalidade de DM, no periodo, no IIER;

4)buscar possiveis sequelas precoces ou tardias de DM na populagéo pediatrica;

S5)determinar a distribuicdo de sorogrupos de meningococo dos casos de DM no periodo estudado.
Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Possibilidade de quebra da confidencialidade dos dados, apesar de que todas as medidas serdo tomadas
para que isso nao ocorra.

Beneficios:

Este estudo trara maior conhecimento sobre o tema estudado, distribuicdo de sorogrupos e caracteristicas
clinicas da doenca, com beneficios para identificacdo bacteriana e tratamento precoce da doenga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante, pois podera trazer conhecimento sobre o tema estudado, distribuicdo de sorogrupos e

caracteristicas clinicas da doencga;
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Faz uso de Termo de Confidencialidade.

Recomendagodes:
Néo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
TODAS AS PENDENCIAS ABAIXO FORAM RESPONDIDAS ADEQUADAMENTE

Em "Informacdes Basicas do projeto”:

- item beneficios: Acrescentar que ndo havera beneficio direto para o paciente

Em "projetomeningocCEP2019":

- Acrescentar itens RISCOS E BENEFICIOS:

Em "Aprovagao ética” , acrescentar informagoes sobre casos em que sera solicitada dispensa de TCLE;

Em "solicdispensaTCLE"

- Documento sem assinatura. Datar e assinar o documento.

- Adequar tempo verbal da carta. Atualmente, encontra-se no tempo passado, inferindo que os dados ja
foram coletados. Adequar para tempo futuro.

Em "TCLEadultosMENINGO":

- item "Objetivo do estudo": Adequar linguagem de forma acessivel ao participante, explicando, de forma
sucinta, a patologia estudada.

Em "TCLEresponsLEGALPROJETOMENINGO™

- item "Objetivo do estudo”; Adequar linguagem de forma acessivel ao participante, explicando, de forma
sucinta, a patologia estudada.

- ltem "BENEFICIOS": Substituir "sem beneficio direto para vocé" por "sem beneficio direto para o
participante”;

- No rodapeé, substituir "Rubrica do Participante da Pesquisa:" por "Rubrica do responsavel legal";

O CEP toma ciéncia das respostas das pendéncias e APROVA o projeto em epigrafe.

Consideragées Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera entregar uma cépia do Parecer de Aprovagdo do CEP a Secdo de Pesquisa e
Trabalhos Cientificos da Divisdo Cientifica e aguardar o documento denominado "Autorizagéo Para
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o Inicio do Estudo”. O pesquisador principal devera enviar a este CEP os relatorios parciais e do final do

estudo, conforme prevé a Resolucdo CNS n° 466/2012.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1396467 .pdf 15:23:43
TCLE / Termos de | TERMOASSENTIMENTOprojetomening | 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / o.docx 15:21:28 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA

|Auséncia
TCLE / Termos de |TERMOASSENTIMENTOprojetomening | 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / o.pdf 15:21:05 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
Auséncia
Qutros solicdispensaTCLE jpg 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
15:19:41 |MARCOS DE LA
BARRA
TCLE / Termos de  |solicdispensaTCLE.docx 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / 15:17:48 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetomeningcCEP2019.docx 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Brochura 15:15:27 |MARCOS DE LA
Investigador BARRA
Projeto Detalhado / | projetomeningoCEP2019.pdf 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Brochura 15:15:14 |MARCOS DE LA
Investigador BARRA
TCLE / Termos de | TCLEresponsLEGALPROJETOMENING| 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / O.docx 15:14:51 MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
|Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEresponsLEGALPROJETOMENING| 16/09/2019 |ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / O.pdf 15:14:39 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEadultosMENINGO.docx 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / 15:14:29 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEadultosMENINGO.pdf 16/09/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Assentimento / 15:14:12 |MARCOS DE LA
Justificativa de BARRA
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Auséncia TCLEadultosMENINGO. pdf 16/09/2019 |ANA CAROLINA Aceito
151412 |MARCOS DE LA
BARRA
Declaragdo de termodeconfidencialidade . pdf 27/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Pesquisadores 14:25:03 |MARCOS DE LA
BARRA
Qutros RESUMOPROJETOMENINGO.pdf 27/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
14:18:57 |MARCOS DE LA
BARRA
Cronograma cronogramameningo.docx 27/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
14:18:27 |MARCOS DE LA
BARRA
Cronograma cronogramameningo.pdf 27/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
14:18:1¢ |MARCOS DE LA
BARRA
Declaragdo de documento_de_confidencilidade.jpg 27/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
Pesquisadores 12:05:42 |MARCOS DE LA
BARRA
Folha de Rosto FolhadeRostoCEP.pdf 19/08/2019 | ANA CAROLINA Aceito
17:26:06 |MARCOS DE LA
BARRA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 16 de Outubro de 2019

Assinado por:
TAMARA NEWMAN LOBATO SOUZA

(Coordenador(a))
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