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Masuda ET. Doenca Meningocdcica: indicadores de gravidade e sua
importancia para vigilancia e assisténcia médico-hospitalar. [dissertagao de
mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP; 2009.

RESUMO

Objetivos: Descrever o comportamento da Doenga Meningococica (DM)
focalizando aspectos clinicos e seus desfechos, analisar o possivel impacto
da descentralizagado da assisténcia hospitalar, investigando também fatores
associados a sua gravidade no municipio de Sao Paulo (SP), de 1986 a
2004. Metodologia: Trata-se de um estudo de corte transversal com
componente descritivo e analitico, abrangendo o periodo de 1986 a 2004. A
populacao de estudo abrange pacientes de DM, residentes no municipio de
SP, notificados a vigilancia. Os dados foram obtidos junto a vigilancia
passiva da DM e ao Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo. A descricdao da
doenca foi efetuada segundo aspectos relativos ao tempo, espago e pessoa.
Para a investigacdo dos fatores associados a gravidade da DM tomou-se
como variavel dependente o 6bito por DM e como variavel independente, as
exposi¢coes de interesse. Elas foram investigadas por meio das estimativas
das odds ratio ndo ajustadas e ajustadas pela regressédo logistica nao
condicional, com o0s respectivos intervalos de confianca de 95%.
Resultados: Foram confirmados 10.087 casos de DM no municipio de Sao
Paulo, durante o periodo de interesse. No pico epidémico de 1995, a taxa de
incidéncia média da DM foi de 8,1 casos/100.000 habitantes (hab), a
mortalidade de 1,8 casos/hab/ano e letalidade média de 22%. Criancas
menores de quatro anos foram as mais atingidas, constituindo 54% dos
casos, principalmente entre os menores de um ano, com taxa de incidéncia
média de 60,1/100000 casos/hab. Em 1986, o Hospital Especializado
atendia 83% dos casos e os Assistenciais apenas 12%. No final do periodo
estudado (2004), com a descentralizacdo do servico, o Hospital
Especializado passou a atendeu 22% dos casos e 71% dos casos 0s
Assistenciais. O Hospital Especializado manteve a letalidade anual dos

casos de DM constante durante todo periodo, em torno de 11%. A letalidade
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dos Hospitais Assistenciais foi diminuindo gradativamente ao longo do
periodo, inicialmente com 60% e terminando com 16%. Conclusao: A
identificacdo de fatores associados a gravidade da DM e a repercussao da
assisténcia hospital podem contribuir na melhoria das condutas clinicas, e

subsidiar politicas publicas e intervengdes de saude publica.

Descritores: doenga meningocécica; gravidade; mortalidade; letalidade,

vigilancia; descentralizagao; epidemiologia.
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Masuda ET. Meningococcal Disease: indicators of severity and its
importance for surveillance and hospital medical care. Sdo Paulo city, 1986-
2004. [Master’s dissertation]. S&do Paulo. School of Public Health of USP,
20009.

ABSTRACT

Objectives: To describe the behavior of meningococcal disease (MD)
focusing on clinical features and outcomes, analyze the potential impacts of
decentralization of hospital care, also investigating factors associated with
the severity of MD in Sdo Paulo (SP) city, from 1986 to 2004. Methods: This
is a cross-sectional study with descriptive and analytical component covering
the period 1986 to 2004. The population of the study was inhabitants in SP
city, registered in the surveillance system. The data were obtained from the
surveillance system of the DM MD and the Adolfo Lutz Institute of Sdo Paulo.
The descriptive analysis was presented by aspects of the time, space and
person. The investigation of factors associated with the severity of the MD, it
was considered as dependent variable death, and as independent variable,
the exposure of interest. They were investigated by unadjusted and adjusted
odds ratios by unconditional logistic regression, with their confidence
intervals of 95%. Results: There were 10,087 confirmed cases of MD in SP
city, from 1986 to 2004. In epidemic peak (1995), the average rate of
incidence of MD was 8.1 cases/100000 inhabitants (inhabit), the mortality
rate was 1.8 cases/inhab/year and average case fatality rate (CFR) was of
22%. Children under four years were the highest risk, representing 54% of
cases, especially among children under one year with average incidence rate
of 60.1/100000 cases/inhab. In 1986, the specialized hospital cared 83% of
cases and non-specialized hospital only 12%. At the end of the period
studied (2004), with the decentralization of service, the specialized hospital
has attended 22% and 71% of cases by the non-specialized. The referential
hospital represented an annual CFR of MD constant in over time, around

11%. The CFR of non-specialized hospital has been decreasing gradually
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over the period, initially with 60% and ending with 16%. Conclusion: The
identification of factors associated with the severity of DM and the impact of
decentralization of the hospital’s care can help in improving the clinical

procedures, and support public policies and public health interventions.

Descriptors: meningococcal disease, severity, mortality, case fatality rate,

surveillance; decentralization; epidemiology.
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1 INTRODUGAO

A doenga meningocécica (DM) &€ um sério problema para Saude
Publica tanto nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Ela € uma
doenca com alta taxa de letalidade e freqientemente se apresenta na forma
epidémica. Em paises industrializados, a doenga meningococica ocorre em
niveis endémicos, com incidéncia que varia de um a cinco casos por
100.000 habitantes/ano. Ja nos paises em desenvolvimento, como a regiao
da Africa Subsaariana, a DM é hiperendémica, com 10 a 25 casos por
100.000 habitantes/ano (VAN DEUREN et al, 2000).

1.1 AGENTE ETIOLOGICO

A doenga meningocdcica foi primeiramente descrita por Vieusseux
(1805) durante um surto em humanos na Genebra, Suiga. Somente em
1887, Weichlbaum descreveu a bactéria Neisseria meningitidis
(meningococo) como o agente etiolégico da doenga (WHO, 1998).

A N. meningitidis ¢é uma bactéria aerdbica, diplococoide, gram-
negativa, circundada por membrana externa composta por lipidios, proteinas
de membrana externa (OMP), lipooligossacarideos (LOS) e ¢é
exclusivamente humana (KIRSCH et al, 1996; VAN DEUREN et al, 2000,
APICELLA, 2005). Sua classificagao é feita com fundamento na composi¢ao
bioquimica da sua capsula, consistindo em 13 sorogrupos, 20 sorotipos, 10
sorosubtipos e 13 imunotipos (FRASCH et al, 1985; DOLAN-LIVENGOOD et
al, 2003).

Os sorogrupos conhecidos sao: A, B, C, D, X, Y, Z, 29-E, W-135, H, |,
K e L. A classificacdo dos sorogrupos é baseada na detecgdo imunolégica
de epitopos especificos de OMP e dos LOS. O sorotipo € baseado em
diferencas antigénicas das proteinas da membrana externa de classe 2 e 3

(PorB OMP) que estao presentes em quase todas as cepas meningocécicas.
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Estas duas classes de proteinas apresentam quatro regides variaveis (VR1,
VR2, VR3 e VR4), importantes na variacdo antigénica e no seu
comportamento epidemiolégico. O subtipo € baseado nas proteinas da
membrana externa de classe 1 (PorA OMP). A proteina PorA contém duas
regides variaveis (VR1 e VR2) nas quais determinam uma série de subtipos.
Variagbes nos agrupamentos de oligossacarideos de LOS determinam o
imunotipo, podendo estar presente em mais de um epitopo numa mesma
populagdo de um unico isolado (FRASCH et al, 1985; MCGUINNESS et al,
1990; CAUGANT, 1998; KUISPERS et al, 2001; APICELLA, 2005).

A razéo pela qual ocorrem variagdes na incidéncia da doenga e na
distribuicdo de sorogrupos na populagao ainda ndo € bem compreendida. No
entanto, é aceito que mecanismos de troca genética entre meningococos
contribuem para os aumentos periédicos da incidéncia da DM (SWARTLEY
et al, 1997; HARRISON et al, 2006). Ou seja, o intercambio de materiais
genéticos encarregados da producéo da parede celular pode induzir a troca
de sorogrupo (“switch”), promovendo a variabilidade genética entre os
meningococos, criando cepas para as quais a populagdo humana se
apresenta suscetivel (SWARTLEY et al, 1997).

O mecanismo de switch ocorre mediante a transferéncia horizontal de
genes durante a colonizagado nasofaringea na presenca de pelo menos duas
cepas diferentes, evento que pode ser identificado em situagcbes como a
selecdo natural induzida ou n&o por vacinas (SWARTLEY et al, 1997). O
resultado seria uma substituicdo alélica do gene siaD, gene responsavel pela
polimerizagdo de unidades de acido sialico na capsula que determina a
especificidade imunoldgica dos sorogrupos B, C, Y e W-135 (CLAUS et al,
1997).

O drift ou o shift antigénico sdo mecanismos que resultam na variagao
dos genes encarregados da produgao das OMP, também podendo contribuir
para o aumento da incidéncia da DM. O drift antigénico ocorre devido as
mutacdes pontuais no DNA (HARRISON et al, 2006). Uma unica substituicdo
de aminoacidos do gene porA no DNA de Neisseria meningitidis tem sido

associada ao aumento da infecgdo do sorogrupo B, sugerindo que drift
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antigénicos podem causar mudangas nas condi¢oes de
imunidade/suscetibilidade da populacdo (MCGUINNESS et al, 1991).

O shift antigénico estd associado a grandes mudangas no DNA,
geralmente por transferéncia horizontal de genes. O mecanismo consiste em
substituicbes de aminoacidos ou delegbes de genes antigénicos das OMP
(ex. porA, porB e fetA) (HARRISON et al, 2006). O mecanismo de shift
antigénico foi observado no estudo de Harrison (2006), sugerindo uma
possivel relagdo com o aumento da incidéncia da doengca meningocdcica
nos Estados Unidos. Tal estudo sugere que o aumento do sorogrupo C
ocorreu em fungdo das substituicbes de genes fetA e delegdes de porA; e
que as mudancgas antigénicas também ocorreram através de substituicoes
de aminoacido nos genes porA, porB, e fetA do sorogrupo Y (HARRISON et
al, 2006).

Os mecanismos de transferéncia genética podem ser notados quando
ocorre uma imunidade induzida pela vacinagdo da populacéo,
particularmente em vacinas que nao induzem protecdao contra todos os
sorogrupos circulantes. Por outro lado, esse fendbmeno nao tem sido notado
com a introducdo de vacinas conjugadas do sorogrupo C no Reino Unido
(HARISSON et al, 2006).

1.2 FISIOPATOGENIA E ASPECTOS CLINICOS

A relagdo hospedeiro/ambiente/microorganismo condiciona a
condigao de portador ou doente do hospedeiro (SCHWARTZ et al, 1989).

Apdés a exposicdo do hospedeiro a cepa patogénica de N.
meningitidis, ela coloniza a nasofaringe em 5% dos individuos em periodos
endémicos e 40% nos epidémicos (AYCOCK e MUELLER, 1950; HASSAN-
KING et al, 1988). No entanto, somente pequena parte dos infectados ira

desenvolver a doenca invasiva. O tempo entre o contato e o
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desenvolvimento de doenca invasiva € aproximadamente de duas semanas
(AYCOCK e MUELLER, 1950).

A capsula polisacaridica, os filamentos de pili, as vesiculas de
membrana externa contendo lipopolisacaridicas (endotoxinas) e as proteinas
de membrana externa incluindo IgA-protease certamente tem um papel na
invasdo no hospedeiro humano, multiplicagdo da bactéria, e inducdo de
danos no tecido (ERIKSON e DE WALS, 1998).

Na mucosa nasofaringea do hospedeiro, o meningococo entra em
contato com as células epiteliais. Os filamentos de pili emanam da superficie
bacteriana e sao considerados os principais meios de adesdo do
meningococo. Os filamentos de pili interagem com as células epiteliais, s&o
endocitados e iniciam a producdo de citocinas no hospedeiro. O
meningococo se acumula em vacuolos fagociticos das células epiteliais
nasofaringeas e é liberado nos espacgos intercelulares (MERZ e SO, 2000;
NASSIF, 1999). Alternativamente, o meningococo pode invadir 0 organismo
do hospedeiro através do epitélio das vias respiratérias superiores,
danificado por infecgdes virais ou pelo tabagismo ativo/passivo
(HANNENBERG et al, 1983; STEPHENS et al, 1983; STEPHENS e
FARLEY, 1991)

Atingindo a corrente sanguinea do hospedeiro, o0 meningococo pode
sobreviver e proliferar em virtude da viruléncia da bactéria ou por
incompeténcia da defesa do hospedeiro (VAN DEUREN et al, 2000). O fator
de viruléncia que facilita a sobrevivéncia do meningococo na corrente
sanguinea € a sua capsula polissacaridica que a protege contra células de
defesa do hospedeiro (neutréfilos bacteridfagos e fagociticos, células kupffer
e macrofagos) (KLEIN et AL, 1996). Por outro lado, a defesa do hospedeiro,
apos a invasdo do meningococo, é desencadeada por respostas celulares e
humorais pertencentes ao sistema imunoldgico adaptativo e inato através de
anticorpos especificos, fornecendo uma ampla proteg¢ao. Entretanto, como
os anticorpos somente passam a agir apds a primeira semana de
colonizagdo do meningococo, a defesa inicial do hospedeiro é dependente
de elementos da resposta inata (VAN DEUREN et al, 2000).
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A sobrevivéncia do meningococo na corrente sanguinea e a
habilidade de se multiplicar sdo requisitos que condicionam a gravidade da
doenca no hospedeiro, induzindo diferentes manifestacbes clinicas
(PATHAN et al, 2007). O meningococo, durante a multiplicagao e lise, pode
liberar endotoxinas. As endotoxinas s&o estruturas vesiculares de membrana
externa constituidas de LOS e OMPs, lipidio e capsula polissacaridicas
(DEVOE e GILCHRIST, 1973). As endotoxina podem induzir a producédo e a
liberacido de mediadores, como TNF e citocinas pro-inflamatdrias, levando o
hospedeiro ao choque séptico (CHAN et al, 1996).

A passagem da bactéria Neisseria meningitidis pela barreira hemato-
cefélica ndo é bem compreendida, mas acredita-se que se dé pela via plexo
cordide pelos capilares das meninges. O meningococo, uma vez no espago
subaracnoide, se multiplica rapidamente, ocorre um influxo de neutrdfilos e
seus subprodutos contribuem no desenvolvimento de manifestagdes clinicas
de meningite (BRANDTZAEG et al, 1992; NASSIF, 1999, VAN DEUREN et
al, 2000).

O periodo de incubacédo da DM leva em torno de dois a cinco dias, € 0
inicio das manifestagées no hospedeiro € muitas vezes subito, atingindo seu
auge em 24 horas (MEIRA e FOCACCIA, 2006).

A DM pode ter manifestacdes clinicas bem variadas nos pacientes,
desde manifestagdes de média gravidade a doencga fulminante com morte. A
doenga meningocécica pode apresentar as seguintes formas clinicas:
meningite; meningococemia (mais grave) e meningite meningococica com
meningococemia (KIRSCH et al, 1996; APICELLA; 2005).

A meningite meningocdcica € o quadro mais comum, menos grave,
atingindo cerca de 80% dos casos de DM durante epidemias. Apresenta
letalidade baixa (10% dos casos) se diagnosticada e tratada precocemente
(APICELLA, 2005; CDC 2005). Nesses casos, os mais acometidos sdo as
criangas de trés meses a cinco anos. A meningite com ou sem
meningococemia apresenta sintomas como: dor de cabecga, febre e sinais

meningeos (rigidez de nuca, sinais de Kernig e/ou Brudsinsky ou
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abaulamento de fontanela quando em lactentes) com LCR turvo. Pode ser
também acompanhada por vOmitos, diarréia e lesdes hemorragicas na pele
(CARTWRIGHT e ALA'ALDEEN, 1997; APICELLA, 2005).

A meningococemia, que € a forma septicémica da doenga
meningococica, € menos comum e altamente fatal. A meningococemia sem
meningite ocorre cerca de 5 a 20% dos casos. Em torno de 30% dos
pacientes morrem em 12 a 48 horas apds o inicio da doenga, mesmo se
diagnosticados e tratados adequadamente. Esta condigdo € caracterizada
por apresentar febre de inicio abrupto, lesbes hemorragicas na pele, mal-
estar generalizado, fraqueza, dor de cabeca e hipotensdo. Geralmente, a
sepse meningocdécica nao responde bem ao tratamento com antibidticos
(CARTWRIGHT e ALA'ALDEEN, 1997; APICELLA, 2005, CDC, 2005). A
sindrome de Waterhouse-Friederichsen (SWF), também conhecida como
Purpura fulminans, esta associada a sepse. A sindrome é descrita como
uma necrose hemorragica aguda das glandulas adrenais que acomete mais
criangcas do que adulto. As caracteristicas incluem hipotensdo, coagulagao
intravascular disseminada, necrose tecidual, trombose de pequenas veias e
faléncia multipla dos o6rgaos (VARON et al, 1998; NOLAN e SINCLAIR,
2001; MEIRA e FOCACCIA, 2006). O prognéstico da doencga se define nas
primeiras 24 horas. A auséncia da resposta terapéutica imediata aos
antibiéticos e a restauragao da volemia e perfusao periférica sdo indicadores
preditivos de morte. Ultrapassado o periodo critico, o quadro clinico regride
rapidamente com alta em cinco a sete dias (MEIRA e FOCACCIA, 2006).

Embora os pacientes se recuperem da DM, cerca de 10 a 20% dos
sobreviventes podem ainda apresentar sequelas como: necrose tecidual
podendo ocasionar amputagdes de extremidades ou mesmo de membros,
surdez, retardo mental e/ou disturbios de concentragdo (EDWARD e
BAKER, 1981; TIKHOMIROV et al, 1997; ERICKSON e DE WALS, 1998;
ROSENSTEIN et al, 2001; MEIRA e FOCACCIA, 2006).

Alguns dos sinais clinicos associados a gravidade da doenga sao:
LCR turvo ou claro, vasoconstricido periféricas, cianose, equimose,

petéquias, hipotensdo, alteragdo da consciéncia, indices anormais de
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coagulagao e hiperventilagao (FLAEGSTAD et al, 1995, CDC, 2005). Alguns
dos parametros laboratoriais sugestivos ao 6bito por DM: pH baixo, baixa
contagem de plaquetas no sangue (<10.000 plaquetas/mm3), baixa
contagem de leucdcitos no LCR (<10 células/mm?®), baixa dosagem de
proteina (<50mg/l) no LCR (GEDDE-DALH et al, 1990; FLAEGSTAD et al,
1995; DUARTE et al, 2005; MEIRA e FOCACCIA, 2006; LEITE DE SOUZA
et al, 2007; AGUILAR-GARCIA et al, 2008).

Outros fatores parecem estar relacionados a um pior prognostico da
DM, como elevados niveis de citocinas (IL-1, IL-6, TNF) em criancas com
sepse bacteriana durante as primeiras 48 ap6s a admisséo (SULLIVAN et al,
1992); e doentes com maior peso corporal que apresentam altos niveis de
procalcitonina e de leptina (BLANCO-QUIROS et al, 2004).

1.3 ASPECTOS DIAGNOSTICOS

O isolamento da N. meningitidis mediante cultura é considerado o
método “padrao ouro” para confirmagao diagnéstica da DM, pois ele permite
a perfeita caracterizagdo dos marcadores epidemioldgicos e a avaliagao da
susceptibilidade a antibidticos. Entre suas limitagdes, temos o tempo para
sua conclusdo (em torno de 24 horas ou mais) e o fato de ser falsamente
negativa quando ocorre o uso prévio de antibiotico pelos pacientes ou coleta
inadequada do LCR e/ou sangue (OLCEN e FREDLUND, 2001). Culturas
feitas a partir de amostras de sangue geralmente sdo negativas em
pacientes com 18 a 36 horas com quadro clinico de meningite, devido a
proliferacdo bacteriana baixa e pouca quantidade de citocinas na corrente
sanguinea. A cultura a partir do LCR seria a melhor opgao, pois sao
encontradas altas concentragdes de endotoxina e citocinas (BRANDTZAEG
et al, 1992).

A aglutinagcdo por latex (AL), coaglutinacdo (COA) e contra-

imunoeletroforese (CIEF) s&o alguns dos testes de imunodiagnésticos
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utilizados na detecgao de antigeno da N. meningitidis. Deve-se ressaltar que
resultados negativos de testes de imunodiagnosticos ndo podem excluir a
infeccdo causada por N. Meningitidis. Recomenda-se, portanto, que os
testes de imunodiagnodsticos sejam sempre usados juntamente com o
esfregaco e/ou cultura; e que os lotes dos reagentes dos testes CIEF, AL e
COA sejam avaliados quanto a sensibilidade e especificidade mensalmente
e antes de serem usados (FUNG e TILTON, 1985; MORELLO et al, 1985;
CARTWRIGHT, 2001). Estes testes tém sido amplamente utilizados
especialmente em virtude do uso prévio de antibidticos em pacientes
(DROW et al, 1983; KAPLAN, 1983).

AL e COA sao testes rapidos (5-15 minutos), de execugao simples e
oferecem um diagndstico presuntivo. Pode-se analisar a olho nu, sao
comercialmente disponiveis e considerados mais sensiveis que o teste de
CIEF. No entanto, podem ocorrer resultados falso-positivos em virtude do
tratamento inadequado das amostras bioldgicas ou por reagdo cruzada
(TILTON et al, 1984; MORELLO et al 1985). A técnica do CIEF ¢é
relativamente dificil, pois requer equipamento especial e o tempo para sua
conclusédo é de 20 horas (KAPLAN, 1983).

A bacterioscopia de esfregago de LCR ou sangue com coloragéo de
Gram ¢é outra alternativa de diagnostico. Esta técnica promove a
identificacao rapida de N. Meningitidis. No entanto, requer grande habilidade
do profissional para nao ser erroneamente interpretada, resultando em falso
positivo (MORELLO et al, 1985).

A bacterioscopia pode também ser empregada em material de
raspagem de lesdes na pele. A técnica consiste na raspagem a leséo na
pele do paciente um auxilio de uma ponta de uma agulha esterilizada até
comegar a sangrar. O sangue, entdo, € colocado em laminas, submetidas a
secagem e examinadas em microscopico para identificar o diplococo. A
habilidade da leitura da lamina pelo profissional € necessaria para evitar
falsos negativos. Por outro lado, esta metodologia propicia um diagnéstico
rapido mesmo em pacientes sob efeito de antibioticos (PERIAPPURAM et al,
1995; TAYLOR et al, 1997).
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Mais recentemente, técnicas moleculares estdo sendo amplamente
utiizadas. Elas permitem o sequenciamento genético, rapidez no
diagndstico, permitindo ndo sé a confirmagdo da doenga, mas também
oferecendo informacdes importantes para uma compreensao adequada da
DM sob a dtica da saude publica (CLARKE et al, 2002). Alguns dos métodos
de genotipagem de N. meningitidis utilizados s&o: Reacdo em Cadeia de
Polimerase (PCR), Gel Eletroforese em Campo Pulsado (PFGE); e Muti-
Locus Sequence Typing (MLST). Os métodos de PCR e PFGE séo
aplicados para identificar loci individuais, ou regides descaracterizadas do
genoma que sao muito variaveis na populagdo bacteriana (MAIDEN et al,
1998). O diagnéstico da DM pelo PCR nao necessita que o patdgeno esteja
vivo. Sua sensibilidade e especificidade sdo maiores que 90%. Além disso, o
método do PCR ¢é rapido e pode detectar o DNA mesmo apés trés dias do
inicio do uso de antibioticos (GUIVER e BORROW, 2001; ROSENSTEIN et
al, 2001). No Brasil, foi introduzida recentemente a técnica de PCR em
tempo real. Essa técnica permite a amplificagao seletiva de multiplos genes
em uma reacgdo, assim, varios marcadores podem ser especificamente
identificados em um unico ensaio, eliminando a necessidade de repetidas
analise num formato altamente padronizado (EDWARDS et al, 1994,
CORLESS et al, 2001)

A genotipagem por Eletroforese em Gel em Campo Pulsado (PFGE)
permite fracionar grandes moléculas de DNA (>5000Kb). Diferentemente das
técnicas de eletroforese convencionais, o PFGE tem como resultado o
caridtipo molecular do microrganismo com o auxilio de um gradiente de
campo elétrico em gel agarose. Esta técnica permite revelar polimorfismo ao
longo do comprimento do cromossomo, facilitar estudos de evolugcéo de
populacdo de um numero de espécies e estabelecer o mapeamento fisico do
organismo. E um importante instrumento de monitoramento da disseminagéo
de epidemias bacterianas (SCHWARTZ e CANTOR, 1984; ACHTMAN e
MORELLI, 2001). A PFGE identifica as microvariagdes que sdo necessarias
para distinguir cepas circulantes na area geografia de estudo. Ela ndo se

aplica para estudos epidemioldgicos de longo periodo porque n&o indica
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qual isolado causa a doencga ou se ele seja membro de uma unica linhagem
clonal de distribuicdo global (MAIDEN et al, 1998).

A técnica de Multi-Locus Sequence Typing (MLST) € um método
baseado na sequéncia de fragmentos de genes de diferentes locus
domésticos. Os dados de sequencia obtidos MLST podem ser usados para
determinar a estrutura da populagdo: por analise do grau de desequilibrio
entre alelos e presenga de recombinagdo por ndo-congruentes em arvores
genéticas; e por presenga de uma estrutura mosaica significativa (MAIDEN
et al, 1998). A vantagem dessa técnica é a possibilidade de comparagao dos
dados de sequéncias de genes entre laboratorios através da internet. Ou
seja, os dados s&o armazenados em unico banco de dados de sequéncias
de multi-locus que podem ser acessado eletronicamente via internet
(http://pubmist.org) e, assim, permitir uma analise do comportamento da DM
em todo o mundo (MORELLI et al, 1997; MAIDEN et al, 1998; JOLLEY,
2001).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

A doenga meningococica é uma infecgdo exclusivamente humana. A
transmissado da N. meningitidis se da pelo contato direto de secre¢des da
nasofaringe de  portadores/doentes com individuos suscetiveis,
principalmente, em ambientes coletivos como domicilios, dormitorios,
internatos, creches e outros. Os portadores sao os principais disseminadores
da doencga, sendo eles 5 a 40% da populagdo (GOLDSCHNEIDER et al,
1969; SCHWARTZ et al, 1989; DE MORAES e BARATA, 2005).

O grupo mais suscetivel a DM sao as criangas de seis meses a um
ano de idade, pois nessa faixa etaria perdem a protecdo dos anticorpos
maternos (MEIRA E FOCACCIA; 2006). Cerca de 50 a 60% dos casos de
doenga meningocdcica atingem criangas de seis meses a cinco anos de

idade. Adolescentes e adultos jovens sd3o menos afetados. Na Africa
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Subsaariana, criangas de cinco a 10 anos e jovens que freqlientam
ambientes coletivos s&o os mais afetados pela doenga (WHO, 1998).

A doenga meningocécica ocorre no mundo todo como uma infecgao
endémica. No entanto, a diferenca de taxa de incidéncia da DM encontrada
em paises onde ela é endémica (1-5/100.000 hab/ano) e ou hiperendémica
(10-25/100.000 hab/ano) € devido as diferentes caracteristicas da N.
meningitidis, as diferengas socioecondmicas, ambientais e condi¢des
climaticas da regiao (VAN DEUREN et al, 2000). A combinagéao de fatores
como: condigcdes ambientais, caracteristicas do hospedeiro e do patdogeno
contribuem para a ocorréncia de epidemias (SCHWARTZ et al, 1989; KRIZ
et al, 2000). Além disso, pode-se incluir a susceptibilidade da populagéo,
contato intimo, danos na mucosa respiratoria devido a exposicdo passiva ou
ativa ao tabaco ou a uma infecgao viral, condicbes climaticas o6timas
(estacbes de seca e chuvosa), baixo nivel socioeconémico e a presenca de
cepas virulentas (STANWELL-SMITH et al, 1994; FISCHER et al, 1997;
TULLY et al, 2006).

Os sorogrupos A, B, C, W-135 e Y sao os frequentemente associados
a DM invasiva, sendo que, cerca de 90% dos casos de DM é causada pelos
sorogrupos A, B e C. Os sorogrupos B e C séo responsaveis pela a maioria
dos casos na Europa e América; e os sorogrupos A e C predominam na Asia
e Africa (SCHWARTZ et al, 1989, DOLAN-LIVERGOOD, 2003). As
epidemias mais extensas e de carater explosivo de meningite meningocdcica
tém sido associadas exclusivamente ao sorogrupo A. Os casos provocados
pelo sorogrupo B sdo em média mais severos e causam epidemias de longa
duragéo (DE MORAES e BARATA, 2005).

A éarea da Africa Subsaariana, localizada entre Senegal e Etidpia,
possui um padrdo epidemioldgico diferente. E nessa regido que se verificam
as mais elevadas incidéncias da DM de todo o globo. Geralmente, as
epidemias ocorrem em ciclos (8 a 12 anos) e sao sazonais, entre o fim do
periodo de seca e comeco de chuva (SCHWARTZ et al, 1989). Desde o
inicio do século XX, o sorogrupo A tem sido apontado como principal
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responsavel pela DM na Africa tanto em periodos de endemia e epidemia
(WHO, 1998).

Estudos de epidemiologia molecular e de analise filogenética sugerem
que a maioria das cepas responsaveis pela DM pertence ao complexo clonal
identificados como: ET-5, lineage 3, cluster A4 e ET-37, também
identificados pelo método de MLST como ST-32; ST-41/44, ST-23 e ST-11,
respectivamente  (CAUGANT, 1998; http://pubmlist.org/neisseria/mist-

info/nmeningitidis/complexes.shtml). Cepas pertencentes ao complexo clonal

ST-11 sdo encontradas no mundo todo. Geralmente, o ST-11 expressa a
capsula polissacaridicas do sorogrupo C, mas também podem também
expressar os sorogrupos B, W-135 e Y (CAUGANT, 1998). Esse complexo
tem sido registrado em varios paises com propensdo a se espalhar
rapidamente uma vez introduzida na populacdo (MURPHY et al, 2003).

O sorogrupo A, pertencente ao complexo ST-5 e ST-7, é
caracterizado por causar surtos altamente clonais que se disseminam
rapidamente (MORELLI et al, 1997).

Altas taxas de ataque persistentes causada pelo sorogrupo B sao,
geralmente, pertencentes ao complexo ST-32 e ST41/44. Estas cepas
mostram uma baixa transmissibilidade na populagdo e um alto grau de
viruléncia (CAUGANT, 1998). O complexo ST-32 tem sido associado as
maiores epidemias no mundo causando DM em periodos hiperendémicos,
apresentando maior frequéncia na forma septicémica com alta taxa de
letalidade (MURPHY et al, 2003). Por outro lado, no estudo de Gottfredsson
(2006), a taxa de letalidade dos pacientes infectados por esse mesmo
complexo nao diferiu do pacientes infectados por outros complexos.
Gottfredsson (2006) também observou uma relacdo proxima entre os
complexos: ST-11, ST-8, e ST-10. Considerando que o ST-11 e ST-8 séo
primariamente do sorogrupo C, e que o ST-10 & primariamente sorogrupo B,
isso indica um possivel mecanismo de transferéncia genética. Outra relagéao
de transferéncia genética foi observada entre os complexos ST-206 e ST-
3492 com o ST-41/44, sendo que os dois primeiros complexos sdo comuns

no sorogrupo C e o complexo ST-41/44 associado ao sorogrupo B
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(GOTTFREDSSON et al, 2006; http://pubmlst.org/neisseria/mist-

info/nmeningitidis/complexes.shtml).

1.5 DOENCA MENINGOCOCICA NO MUNICIPIO DE SAO PAULO

Em 1906 foram descritos, entre imigrantes europeus, 0s primeiros
casos da doenga meningococica ho municipio de S&o Paulo (SP). A partir de
1911, foram registrados os primeiros casos entre brasileiros, principalmente
em militares aquartelados. A primeira epidemia da DM descrita ocorreu em
1920, provavelmente decorrente das mas condi¢cdes de vida da populagao
operaria. Nessa época, se adotava como tratamento a soroterapia intra-
raquidiana (DE MORAES e BARATA, 2005).

Em 1937, adocado de sulfonamidas no tratamento de pacientes com
DM fez com que diminuisse a letalidade, tendo resultado melhor que
soroterapia. Em 1944, iniciou-se o uso da penicilina para o tratamento da
DM com 6timos resultados. No final da Segunda Guerra Mundial, entre 1945
e 1952, ocorreu no municipio de Sao Paulo outra epidemia, que em seu pico
atingiu uma incidéncia de 9/100.000 habitantes/ano, porém com baixa
letalidade, possivelmente devido a utilizagdo de antibidticos (sulfonamidas e
penicilina) (DE MORAES e BARATA, 2005).

Em 1971, o municipio de S&ao Paulo, vivenciou uma grande epidemia
da doenga meningocdcica pelos sorogrupos A e C. Essa epidemia foi
extremamente marcante devido as altas taxa de incidéncia, atingindo mais
de 100 casos por 100 mil habitantes/ano em 1974. A primeira fase desta
epidemia esteve associada ao sorogrupo C resistente a sulfa que, até entao,
nao havia sido associado com surtos de grandes proporgdes. Nessa
oportunidade foi observada a sobreposi¢cao de duas ondas epidémicas: uma
provocada pela N. meningitidis C, com inicio em abril de 1971, e outra
associada a N. meningitidis A, iniciada em abril de 1974. Nessa epidemia, foi

utilizada pela primeira vez a estratégia de vacinagdo em massa, com a
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aplicagdao da vacina antimeningococica polissacaridica (MORAES et al,
1974; DE MORAES e BARATA, 2005).

Até meados da década de 80, a taxa incidéncia da doenga manteve-
se em valores endémicos entre 1 a 2 casos/100.000 habitantes/ano. No final
dos anos 80 até 1996, houve uma substituicdo das cepas circulantes A e C
pela cepa B, fazendo com que a taxa de incidéncia voltasse a atingir valores
epidémicos e a letalidade em torno de 20%, visto que os casos provocados
pelo sorogrupo B sdo em média mais severos. Atualmente, os sorotipos B e
C constituem os principais sorogrupos circulantes no municipio de Sao Paulo
(DE MORAES e BARATA, 2005).

Atualmente, no municipio de Sao Paulo, a DM é sazonal com maior
numero de casos entre o final de outono e durante o inverno. Os maiores
riscos tém sido registrados em areas de concentragdo de proletarios e
subproletarios, migrantes e imigrantes e em situagdes precarias de moradia
(DE MORAES e BARATA, 2005).

1.6 PREVENGAO

A prevencdo da DM pode ser feita através de quimioprofilaxia e
vacinas. A quimioprofilaxia € recomendada para evitar casos secundarios
entre pessoas que tiveram contato com individuos com DM invasiva em
situagbes nao epidémicas. Alem disso, ndo é efetiva para controle de
grandes epidemias. Os quimioprofilaticos devem ser administrados o mais
rapido possivel devido a taxa de ataque secundaria da doenca para contatos
proximos ser elevada. Se a administragcao da quimioprofilaxia nos contatos
for apos o 142 dia, seu efeito sera baixo ou nulo. Esta pratica geralmente
diminui portadores nasofaringeos em 90 a 95% (BILUKHA e ROSENSTEIN,
2005).

A rifampicina € o quimioprofilatico de escolha para os casos de DM,

tendo como posologia: 5mg/kg a cada 12 horas por dois dias em criangas
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abaixo de um ano; 10mg/kg a cada 12 horas por dois dias para criancas
acima de um ano; e 600mg a cada 12 horas por dois dias em adultos. A
rifampicina ndo é muito recomendada para gravidas devido aos possiveis
efeitos teratogénicos causado em animais de laboratérios (REF). Uma
alternativa de quimioprofilatico € a Ciprofloxaxina, cuja posologia € dose
unica de 500mg somente para adultos, n&do é recomendada para criangas,
adolescentes e gestantes. Ou, a cefitriaxona que € administrado em dose
unica de 250mg intramuscular, sendo ela uma alternativa para mulheres
gravidas (CCDR, 1994; CDC, 2005).

A aplicagdo da vacina anti-meningocdcica € considerada uma boa
estratégia no controle da doenga meningocdcica, especialmente quando
utilizada em grupos de alto risco (militares ou criangas) (WHO, 1998).

As primeiras vacinas polissacaridicas apresentavam menor resposta
imunoldgica provavelmente pelo baixo peso molecular (GOTSCHLICH et al,
1972). As vacinas polissacaridicas podem ser compostas pelos sorogrupos
A, C, W-135 e Y, podendo ser monovalente, combinadas ou tetravalentes.
As vacinas meningocdcicas polissacaridicas foram utilizadas extensivamente
por décadas e foram consideradas seguras. Reag¢des adversas como dores
no local da injecdo e eritema foram consideradas comuns e usualmente
ligeiras (LEPOW et al, 1986; SCHEIFELE et al, 1994). No entanto, as
vacinas polissacaridicas néo induzem imunidade de rebanho devido as suas
limitagbes que restringem seu uso universal como: a falta de
imunogenicidade em lactentes, a falta de memoria imunoldgica
desencadeadora de resposta, e uma relativamente curta duracdo de
protecdo (HARRISSON, 2006). Este fenbmeno de hiporresponsividade é
devido a resposta imune aos antigenos da vacina ser timo-independente que
dependente da idade, o que leva a baixa resposta imune em criangas
menores de dois anos de idade (GOLDSCHNEIDER et al, 1969; GRANOFF
et al, 1998; MACDONALD et al, 1998; ROSENSTEIN et al, 1998; LESINSKI
e WESTERINK, 2001; DANZIG, 2004).

Vacinas meningococicas conjugadas foram desenvolvidas em virtude

da hiporesponsividade das vacinas meningocdcicas polissacaridicas. Elas
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foram covalentemente ligadas a proteinas carregadoras, o que lhe conferiu
maior imunogenicidade (LESINSKI e WESTERINK, 2001). Entre as
vantagens das vacinas conjugadas, temos a indug¢do de uma memodria
imunoldgica e a imunogenicidade se comparada a induzida pela vacina
polissacaridica (AHMAD e CHAPNIK, 1999; RICHMOND et a, 2000).
Existem evidéncias de alta efetividade da vacina conjugada e seu efeito de
imunidade em rebanho (MILLER et al, 2001; RAMSAY et al, 2003). Algumas
reagcdes adversas comuns causadas pelas vacinas conjugadas sao dores no
locar da injecdo e tontura. As reagdes de choque anafilatico sao raras
(MILLER et al, 2001).

Existe um obstaculo ao desenvolvimento da vacina para o sorogrupo
B por existir uma reagao cruzada entre a capsula polissacaridica B e com os
tecidos do sistema nervoso humano (WYLE et al, 1972; FINNE et al, 1983;
GRIFFISS et al, 1991; MAIDEN et al, 1998). Tal fenébmeno tem levado a
busca de estratégias alternativas no desenvolvimento de vacinas do
sorogrupo B, usando antigenos de proteinas de membrana (HARRISON,
2006). Alguns estudos demonstraram que as vacinas desenvolvidas
utilizando proteinas de membrana do sorogrupo B no controle de surtos
clonais tém mostrado uma resposta modesta (BOSLEGO et al, 1995). A
preferéncia da utilizacdo dessas vacinas no controle e prevengao de surtos
de sorogrupo B causado por um unico clone se deve ao fato que as DM
causadas por sorogrupo B endémicas apresentam grande diversidade
génica dificultando o desenvolvimento de vacina (HARRISON, 2006).

O conhecimento preciso da variabilidade génica expressa pela
incidéncia da doenga meningococica e o conhecimento do mecanismo que
induz essa variagdao sao instrumentos importantes para o desenvolvimento
dos componentes da vacina (FRASCH et al, 1985; MCGUINNESS et al,
1990; FEAVERS et al, 1996; CAUGANT, 1998; KUISPERS et al, 2001).
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1.7 TRATAMENTO

O tratamento precoce da DM é um dos principais fatores que
condiciona o seu prognostico, pois reduz a probabilidade de sequelas, a
producao de endotoxina e o estimulo pro-inflamatério e, consequentemente,
a mortalidade (MEIRA e FOCACCIA, 2006).

As sulfonamidas estavam entre o0s primeiros compostos
antimicrobianos usados amplamente no tratamento da doenca, pois eram
relativamente baratas e tiveram resultado efetivo tanto na terapéutica quanto
na profilaxia da DM associada as cepas de N. meningitidis sensiveis
(MAIDEN, 1998; FIEBELKORN et al, 2005). Em virtude da resisténcia da N.
meningitidis as sulfonamidas, a sensibilidade de uma cepa pode ser
verificada através de um teste molecular rapido para identificar casos e
surtos de cepas sensiveis. Esta identificacdo de sensibilidade pode fornecer
informagdes para o desenvolvimento de novas geragdes de sulfonamidas,
oferecendo opcdes adicionais para tratamento e profilaxia, particularmente
em ambientes com recursos limitados (FIEBELKORN et al, 2005).

Bactérias podem adquirir resisténcia por recombinagéo intragénica
por transferéncia horizontal de genes. Ela ocorre entre os alelos
geneticamente distintos, gerando novos alelos que formam mosaicos de
genes. Os mosaicos de genes tém sequéncias polimorficas idénticas ao
alelo original em algumas partes do gene e polimorfismos derivados do gene
introduzido em outras partes. Essa recombinacao resulta em novos alelos no
qual codifica proteinas resistentes (SPRATT, 1994; HAKENBECK, 1995). A
transferéncia horizontal de genes é um processo que requer a mobilizagao
cromossomal de DNA entre células que se da através dos mecanismos de
conjugacao, transdugéo e transformagao. A maioria dos mosaicos de genes
ocorre resultante de eventos de transformacgao (MAIDEN, 1998).

A terapia de escolha € a penicilina. Para pacientes que nao

respondem bem a esse tratamento, € necessario um teste de sensibilidade a
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penicilina para mudanga ou nao de terapia (QUAGLIARELLO e SCHELD,
1997).

Outros antibiéticos indicados para o tratamento de DM invasiva
incluem cefalosporina de terceira geragdo ou a ampicilina. No caso de
pacientes com alergia a cefalosporina e penicilina, o cloranfenicol € um
antibidtico alternativo (HARRISON, 2006; MEIRA e FOCACCIA, 2006). Além
disso, corticoides também sdo utilizados no tratamento de DM nos casos de
meningococemia com a finalidade de reduzir as sequelas neurolégicas e
reversao da insuficiéncia adrenal (RIORDAM e POLLARD, 2001).

1.8 MENINGITES ASSOCIADAS A OUTROS AGENTES

Além da Neisseria meningitidis, as meningites podem ser causadas
por outras bactérias, amebas, fungos e virus, como: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza tipo b, Naegleria, enterovirus e outros
(APICELLA, 2005).

Streptococcus pneumoniae é uma bactéria Gram-positiva, causadora
da meningite pneumocécica e acomete frequientemente criangas menores de
dois anos e idosos. Os sintomas mais comuns entre os pacientes com
meningite pneumocodcica sao alteragbes de consciéncia ou defeitos
neuroldgicos focais (APICELLA, 2005; CHONG e STREET, 2008).

A meningite associada ao H. influenzae do tipo b € a mais comum
entre dois meses e trés anos de idade, geralmente sdo secundarias as
faringites e otites (WHO, 2002). Diferente da DM, pacientes com meningite
por H. influenzae nao respondem bem ao tratamento por ampicilina, e a
ocorréncia de as petéquias é rara (APICELLA, 2005).

Meningite tuberculosa € mais frequente em estado subagudo ou
cronico, podendo ter um rapido inicio e progressao principalmente pacientes
imunosuprimidos (APICELLA, 2005).
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Amebas do género Naegleria, nos quais sdo amplamente distribuidas
na agua, solo e em matéria em decomposigdo, ocasionalmente, causam
meningite aguda, purulenta e meningoencefalite. Geralmente, os pacientes
possuem um histérico de freqlentar piscinas quentes, lagos ou piscinas
cobertas e apresentam sintomas de uma intensa e persistente dor de cabeca
frontal (APICELLA, 2005).

Pacientes com meningites virais tem um inicio de dor de cabeca
subita, febre branda, rigidez de nuca e fotofobia. Os mais acometidos sao
criangas e adolescentes. Para melhor distingdo entre viral e meningite de
origem bacteriana € o exame de pung¢do lombar. Ele tem como resultado
positivo para meningite viral 50-500 leucdocitos/mm3, com predominancia de
linfécitos (WHO, 1998; APICELLA, 2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Descrever o comportamento da doenga meningococica no municipio
de Sao Paulo (SP), de 1986 a 2004, focalizando formas graves e letalidade,
investigando fatores associados a gravidade da DM e preditores de o&bito
com a finalidade de subsidiar condutas clinicas, politicas publicas e

intervencgdes de saude publica.

2.2 ESPECIFICOS

o Estimar as taxas de incidéncia, mortalidade e de letalidade da
Doenga Meningococica por distrito, segundo caracteristicas sécio-
demograficas, sorogrupo de Neisseria meningitidis e formas
clinicas (meningite, meningite com meningococemia e
meningococemia);

e Estimar o intervalo de tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
internacdo com desfecho alta/ébito;

e Estimar o tempo médio de internagéo até desfecho alta/ébito

e Investigar os fatores relativos ao agente, as caracteristicas sécio-
demograficas dos pacientes e relativas a assisténcia hospitalar
associados a gravidade da doenga meningocdcica que possam
subsidiar politicas publicas e intervengdes;

e Investigar os fatores preditivos da evolugdo clinica da doenga
meningococica (tempo de evolugdo da doengca e dados
laboratoriais no momento da internagdo) que possam subsidiar

condutas clinicas;
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e Analisar possiveis repercussbes da descentralizacdo da
assisténcia médico-hospitalar no progndéstico da doenga

meningococica no municipio de Sao Paulo.
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO

Trata-se de estudo de corte transversal com componente descritivo e

analitico.

3.2 AREA E POPULACAO DE ESTUDO

Municipio de Sdo Paulo é a capital do estado de Sao Paulo,
localizada na regidao Sudoeste do Brasil. A populagéo estimada do municipio
para o ano de 2007 & de 10.886.518 habitantes; a sua area compreende em
1.523 km? e; a sua altitude média € de 760 metros. O municipio de Sao
Paulo é considerado uma das principais cidades do Brasil, seja do ponto de
vista social, cultural, econédmico ou politico (FIBGE, 2000). Apresenta amplas
disparidades sociais expressas pelo indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) que varia dos distritos mais pobres aos mais afluentes de 0,245 a
0,884 (PMSP, 2002).

A populacado deste estudo compreendeu os individuos residentes no
municipio de Sao Paulo notificados ao Sistema de Vigilancia da Doencga

Meningococica do Estado de S&o Paulo, durante o periodo de 1986 a 2004.

3.3 DEFINICOES E CONCEITOS

A definicdo de caso de DM utilizada nesta pesquisa foi a da vigilancia
dessa doenga da Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo (MS, 1986)

que considera como caso confirmado, o individuo independente do sexo ou



40

idade que apresentar quadro clinico compativel com DM e cumprir a0 menos

um dos critérios de confirmagé&o diagnodstica:

e Isolamento de Neisseria meningitidis a partir do sangue ou liquido
cefalorraquidiano (LCR) e/ou;

e Teste de imunodiagndstico (contra-imunoeletroforese ou aglutinacao)
positivo para presenca de antigeno de NM (sangue, LCR) e/ou;

e Quadro clinico de Purpura fulminans, associado ou ndo a meningite
elou;

e Presenga do diplococo Gram negativo no liqlor cefalorraquidiano

(LCR) evidenciado por bacterioscopia.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Incluimos no estudo os casos notificados a vigilancia e, a partir de
1997, aqueles que foram registrados no Sistema de Informagao de Agravos
de Notificagdo (SINAN), confirmados de acordo com a definigdo de caso de
DM adotada, residentes no municipio de S&o Paulo e que ocorreram no
periodo de 1986 a 2004.

Foram excluidos no estudo os pacientes para os quais nao eram
disponiveis todas as informagdes necessarias para a confirmacédo de caso
de acordo com a definicdo de caso de DM estabelecida; e/ou os que
apresentaram diagnéstico de meningite por outra etiologia, ndo sendo pela

bactéria Neisseria meningitidis.

3.5 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis de estudos sdo as socio-demograficas (sexo, idade,

distrito de residéncia); aspectos clinicos (tempo médio entre o inicio dos
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sintomas até a internacao, formas clinicas, tempo médio de internacao até
desfecho alta/obito), aspectos relativos ao diagndstico (critério de
diagndstico, exame citoquimico do LCR); ao agente (sorogrupo); ao tempo
(més e ano de ocorréncia), ao espacgo (distribuicdo dos casos segundo o
local de residéncia) e ao tipo de hospital de atendimento (Especializado,

Assistencial ou Universitario), sequelas e letalidade.

3.6 FONTES DE DADOS

Os dados relativos a aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais
foram obtidos no Sistema de Vigilancia da Doenga Meningocdcica do Centro
de Vigilancia Epidemiologica Professor Alexandre Vranjac (CVE), da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo. Informagdes complementares
relativas aos sorogrupos das cepas de N. meningitidis foram obtidas no
Laboratorio de Referéncia Nacional para Meningites Bacterianas/Instituto
Adolfo Lutz de Sdo Paulo (IAL). Os dados sobre DM usados neste estudo
foram coletados pelo sistema rotineiro de vigilancia passiva dessa doencga.

A populacdo do Municipio de Sdo Paulo utilizada no calculo das taxas
de incidéncia, assim como os indicadores socioecondmicos dos distritos do
municipio foram estimadas a partir dos dados levantados pelos Censos
Demogréficos de 1980, 1991 e 2000. Tais dados foram fornecidos pela
Fundacao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (FIBGE). O indice de
desenvolvimento humano (IDH), que congrega informag¢des sobre renda,
instrugdo e longevidade, foi estimado pelo servigo publico municipal (PMSP,
2002) com base em critérios estabelecidos pelo Programa das Nacgoes

Unidas para o Desenvolvimento (PNUD, 2003).
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3.7 CRIAGAO E MANEJO DO BANCO DE DADOS

Originalmente, existiam trés bancos de dados da doenca
meningococica disponiveis com os seguintes periodos de: 1986 a 1987;
1988 a 1997, 1998 a 2004. Os tipos e categorias das variaveis foram
padronizados e, em seguida, organizados numa unica base de dados,
abrangendo todo o periodo de estudo (1986-2004).

Os dados relativos aos anos de 1986 a 1987 estavam disponiveis em
arquivo eletrénico de fichas de notificacdo microfiimadas. Tais dados foram
digitados e armazenados em arquivo eletrébnico no formato Epi-Info. Os
dados de 1988 a 1997 ja eram disponiveis no formato eletrdnico,
individualizados ano a ano, porém n&o seguindo o mesmo padréo. Foram,
entdo, padronizadas as denominagdes das variaveis, assim como de seus
tipos e categorizagdes; foram revistas todas as fichas de casos notificados
de 1988 a 1997, confrontando as variaveis digitadas nos bancos com as
informacdes de interesse de acordo com a definicdo de caso e classificagao
da forma clinica e sequelas. Os dados dos periodos de 1998 a 2004 ja
seguiam uma nova estrutura estabelecida para todo o pais pelo Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificagcdo (SINAN), coordenado pela
Secretaria Nacional de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude.
Para esse periodo, as fichas de notificagdo ndo eram disponiveis, entao foi
feito uma analise de consisténcia de todas as variaveis de interesse, além de
padronizagao das denominagdes, tipos e categorizagbes de todas elas.

ApOs a padronizagao das variaveis dos bancos, procedeu-se a analise

de consisténcia e eliminagéo das duplicidades do periodo todo (1986-2004).

3.8 ANALISE DE DADOS

Na analise descritiva, foram apresentadas as distribuicdes porcentuais

das variaveis categoricas de interesse e para as variaveis continuas, pelos



43

calculos de média e mediana. Algumas variaveis continuas foram
transformadas em variaveis categodricas. A apresentagcdo dos dados foi
efetuada mediante distribuicbes de frequéncias nas formas de tabelas,
graficos e mapas. Para a analise comparativa das variaveis categoricas foi
utilizado teste do qui-quadrado e o teste exato de Fischer.

Foram estimadas as taxas anuais de incidéncias, mortalidade e
letalidade dos casos confirmados de DM para o periodo de 1986 a 2004. As
taxas de incidéncia e de mortalidade foram padronizadas para a idade pelo
método direto.

Foram estimadas as taxas de incidéncia e mortalidade anual média
para os periodos de 1986 a 1987, 1988 a 1994, 1995 a 1996, de 1997 a
2000 e 2001 a 2004 por grupo etario e em seguida por distrito. Para essas
estimativas tomamos como numerador o total de casos confirmado e como
denominador a populagdo estimada para o meio do periodo. Para a
comparagao dos dados, foi estimado o risco relativo (RR) entre o periodo de
pico da epidemia (1995 a 1996) com o periodo endémico (1986 a 1987).

Para a analise da distribuicdo espacial, foram calculadas as taxas de
incidéncias anuais médias referentes aos periodos de 1997 a 2004, para o
municipio como um todo e por distrito. As comparacdes dos distritos com
maior incidéncia com a incidéncia média do municipio foram efetuadas pelo
calculo dos riscos relativos e respectivos intervalos de 95% de confianga
(1Cygs0,)-

Foram considerados como casos graves de DM, os pacientes que
evoluiram para obito ou quadro de meningococemia sem meningite. Os
hospitais foram classificados em Especializado (hospital de referéncia do
municipio de SP), Universitarios e Assistenciais.

Para a analise da distribuicdo temporal dos casos de DM desde os
primeiros sintomas até internagdo e tempo médio de internagao, foram
calculadas suas médias para o municipio de Sdo Paulo e para cada tipo de
hospital estudado (Especializado, Universitario e Assistencial).

Para a analise dos dados laboratoriais (exames citoquimico do LCR),

foram calculadas sua mediana e média para o periodo todo e por tipo de
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hospital (Especializado, Universitario e Assistencial). Foi efetuada uma
analise de distribuicdo dos valores relativos ao numero de leucdcitos no
ligor e niveis de glicemia e proteina no liquor, para eliminar dados
aberrantes.

Para a investigacdo de fatores associados a gravidade tomou-se
como variavel dependente o oObito e como variaveis independentes as
exposicoes de interesse. A existéncia de associagcdo entre Obito e as
exposi¢coes de interesse foi investigada por meio das estimativas das odds
ratio nao ajustadas e ajustadas por meio de regressdo logistica nao
condicional, observando-se um intervalo de confiangca de 95% e nivel de
significancia de 5%. Utilizou-se o processo de stepwise forward para a
entrada das variaveis no modelo. Foram selecionadas para o modelo de
regressao logistica as variaveis com um valor de p<0,20 e aquelas com
plausibilidade bioldgica. A significancia estatistica das variaveis nos modelos

foi avaliada pelo teste de razdo de verossimilhanga.

3.9 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A pesquisa esta de acordo com as recomendagdes da Resolugdo n2
196 de 10/10/96 e aceito pelo Conselho Nacional de Saude para Pesquisa
Cientifica em Seres Humanos (Figura AN1). O estudo foi desenvolvido com
fundamento em analise de dados secundarios referentes as informagdes de
rotina da vigilancia das meningites bacterianas do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica Professor Alexandre Vranjac, SP.

O banco de dados relativo aos casos confirmados de doenca
meningococica do Municipio de Sao Paulo foi fornecido pelo Centro de
Vigilancia Epidemioldgica Professor Alexandre Vranjac, SP, e pela Secédo de
Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz. Os autores se comprometem a garantir

a privacidade das informagdes e o anonimato dos sujeitos da pesquisa,
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utilizando-se os dados assim obtidos exclusivamente para os propositos
desta pesquisa (Figura AP1).

Esta pesquisa € um subprojeto de um projeto maior ja submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (protocolo 840); e financiado
pela FAPESP (protocolo 02/08956-1) e pelo CNPq (Figura AN2, AN3 e
AN4).
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4 RESULTADOS

4.1 COMPORTAMENTO DA DM NO MUNICIiPIO DE SAO PAULO

4.1.1 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Durante o periodo de 1986 a 2004 foram confirmados 10.087 casos
de doenga meningocdcica no municipio de Sdo Paulo de acordo com a
definicdo de caso estabelecida pela vigilancia da DM. Desse total, 54% eram
homens, a média e mediana das idades para a totalidade dos casos eram de
9,3 e 4,0 anos, respectivamente. A propor¢cao de homens é maior em todas
as faixas etarias com excegao do grupo etario de mais de 40 anos, com 56%
dos casos em mulheres. Criancas com até 24 meses de idade totalizaram
40% dos casos, enquanto que os pacientes com até sete anos de idade
perfazem 70% dos casos e aqueles com 40 anos e mais, 5% do total dos
casos (Tabela 1).

A frequéncia média de sequelas causadas pela DM foi de 5%,
excluidos o periodo de 1998 a 2001, por auséncia de informacao (Tabela 1).
A proporgao de sequelas, segundo o ano de ocorréncia, variou de 2% a 11%
de maneira irregular ao longo do periodo. Os menores de um ano e 0s
adultos com mais de 40 anos tiveram a maior proporgédo de sequelas (8%);
enquanto que a menor propor¢cdo foi encontrada nas criangas de quatro
anos de idade (2%). As sequelas estiveram presentes em 8%, 3% e 4%,
respectivamente, nos casos de meningite, meningococemia e meningite com
meningococemia.

A letalidade média para o periodo foi de 18%, variando amplamente
com a forma clinica, sendo de 7%, 13% e 46%, respectivamente, nos casos

de meningite, de meningite com meningococemia e de meningococemia.
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Tabela 1 - Doenga meningocécica* invasiva segundo a forma clinica e letalidade conforme sexo, idade e sequelas.
Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia N =10087

Casos Obito Casos Obito Casos Obito Total Obito

N=3197 N=222 Let N=2242 N=1032 Let N=4645 N=614 Let N=10084 N=1868 Let
Caracteristicas N % N % N % N % N % N % N % N %
Sexo
Feminino 1367 42,8 91 6,7 1010 45,0 455 45,0 2280 49,1 289 12,7 4657 46.2 835 17,9
Masculino 1830 57,2 130 7,1 1232 55,0 577 46,8 2365 50,9 325 13,7 5427 53.8 1032 19,0
Total 3196 100,0 221 6,9 2242 100,0 1032 46,0 4645 100,0 614 13,2 10084 100,0 1967 19,5
Faixa etaria
<1 ano 853 26,8 76 89 511 229 312 61,1 635 13,7 119 18,7 1999 19,9 507 254
1 ano 249 7.8 12 48 294 13,2 153 52,0 492 10,6 76 15,4 1035 10,3 241 23,3
2 anos 213 6,7 4 1,9 265 11,9 128 48,3 479 104 87 18,2 957 9,5 219 229
3 anos 194 6,1 5 26 216 97 77 35,6 449 9,7 46 10,2 859 8,6 128 14,9
4 anos 134 4,2 5 3,7 165 74 58 352 332 7,2 45 13,6 631 6,3 108 17,1
5-9 anos 404 12,7 18 45 352 15,8 94 26,7 903 195 64 7.1 1659 16,5 176 10,6
10-14 anos 219 6,9 6 2,7 140 6,3 47 336 395 8,5 24 6,1 754 7,5 77 10,2
15-19 anos 227 71 14 6,2 69 3.1 26 37,7 262 57 28 10,7 558 5,6 68 12,2
20-29 anos 273 8,6 8 29 92 41 53 576 343 74 50 14,6 708 7.1 111 15,7
30-39 anos 172 54 16 93 46 21 26 56,5 146 3,2 33 226 364 36 75 20,6
40 e + anos 242 7,6 58 240 78 3,5 50 64,1 190 41 41 216 510 5,1 149 29,2
Total 3179 100,0 222 7,0 2228 100,0 1024 46,0 4626 100,0 613 13,3 10033 100,0 1859 18,5
Seqiielas **
Sim 124 8,2 0 NA 28 29 0 NA 107 472 0 NA 259 51 0 NA

* Abrange casos confirmados por ao menos um dos seguintes critérios: cultura; contra-imunoeletroforese; aglutinacao; latex; bacterioscopia; quadro
clinico compativel incluindo Purpura fulminans.

** excluido o periodo de 1998-2001, por auséncia de informacéo relativa as seqtielas

Let: letalidade (%), NA: N&o se aplica
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Independentemente da forma clinica, a letalidade foi maior entre os menores
de um ano e maiores de 40 anos, respectivamente, 25% e 29% (Tabela 1).

A taxa de incidéncia anual média da DM foi de 5,3/100.000
habitantes/ano, variando de 1,2 a 8,1/100.000 habitantes/ano,
respectivamente, em 1986 e 1995. No periodo estudado, observamos trés
picos epidémicos, respectivamente, em 1990 a 1991, de 1995 a 1996 e,
finalmente, em 2004. Analisando por sorogrupo, o pico epidémico de 1988
foi associado ao sorogrupo B (1,5/100.00 hab), o de 1991 foi associado ao C
(0,6/100.000 hab); o de 1995 foi associado ao C (0,7/100.000 hab), o de
1996 foi associado ao sorogrupo B (1,6/100.000 hab) e, finalmente, o de
2004 vinculado ao sorogrupo C (0,7/100.000 hab) (Figura1).

A onda epidémica do sorogrupo B durou 15 anos (1987-2002),
enquanto que o sorogrupo C teve trés ondas epidémicas com duragao de
quatro anos em média nos periodos de: 1989 a 1992, 1993 a 1998 e de
1999 em diante (Figura1).

Dividindo o periodo de interesse em cinco: 1986 a 1987, 1988 a 1994,
1995 a 1996; 1997 a 2000, 2001 a 2004, de acordo com o comportamento
da DM no municipio de S&o Paulo, temos incidéncias anuais meédias para
cada periodo de 1,6; 6,0; 8,0; 5,8; e 4,1 casos por 100.000 habitantes/ano,
respectivamente (Figura 2).

Segundo faixa etaria, a faixa que apresentou maior risco em todo o
periodo foi a de menores de um ano, seguida pela de um ano. A taxa anual
meédia de incidéncia do periodo estudado entre menores de um ano foi de
60,1/100.000 habitantes/ano, variando de 16,4 a 91,5, respectivamente, para
os periodos de 1986 a 1987 e de 1995 a 1996; enquanto que na faixa etaria
de um ano de idade, a taxa anual média de incidéncia média foi de
30,9/100.000 habitantes/ano, variando de 9,5 e 50,2, respectivamente para
0s mesmos periodos acima (Figura 2).

Comparando os periodos de 1995 a 1996 que apresentaram taxas de
incidéncias mais elevadas com a fase pré-epidémica, de 1986 a 1987,
verificou-se um desvio da incidéncia para faixas etarias mais elevadas

(Figura 2). As elevagcbes mais acentuadas, em relagdo ao periodo de 1986 a



Figura 1 - Taxas de incidéncia da doenca meningocdcica e por sorogrupo (B e C). Municipio de Sao Paulo, 1986-2004.
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Figura 2 - Taxas de incidéncia (A) e de mortalidade (B), segundo faixa etaria e diferentes periodos (1986-1987; 1988-
1994; 1995-1996; 1997-2000; e 2001-2004). Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986 — 2004.
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Legenda: B 1986-1987 ® 1988-1994 * 19951996 - 19972000 * 2001-2004
Taxa/Periodos 1986-1987 1988-1994 1995-1996 1997-2000 2001-2004 Total
Incidéncia*® 1,6 6,0 8,0 5,8 41 5,3
Mortalidade* 0,2 1,2 1,7 1,0 0,7 1,0
Letalidade 15% 20 % 21% 17% 16% 18%

* Taxas anuais médias de incidéncia e de mortalidade por 100.000 habitantes
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1987 foram observadas nas idades de trés, quatro, 5 a 9 e de 10 a 14 anos,
com os respectivos RR (risco relativo) de 7,8; 5,9; 6,4 e 7,3.

A taxa de mortalidade anual média foi de 1,0/100.000 habitantes/ano,
variando de 0,2, em 1986, a 1,8 em 1995 (Figura 3). A faixa etaria mais
atingida foi a de menores de um ano, seguida pela de um ano de idade. Os
menores de um ano de idade apresentaram uma taxa anual média de
mortalidade 15,2/100.000 habitantes/ano, variando de 2,8 a 27,8 para os
respectivos periodos 1986 a 1987 e 1995 a 1996. Criangas de um ano de
idade tiveram uma taxa anual média de mortalidade de 7,2/100.000
habitantes/ano, variando de 2,3 a 14,5 para os periodos 1986 a 1987 e 1995
a 1996, respectivamente (Figura 2). Comparando as taxas de mortalidade no
pico da epidemia (1995-1996) com as do seu inicio (1986-1987) o RR foi de
6,1 para todas as faixas etarias e de 9,9; 13,8; 8,7 e de 10,2,
respectivamente, para menores de um ano, trés anos, 10 a 14 anos e 15 a
19 anos (Figura 2).

A letalidade média para o periodo foi de 18%, variando de 14% em
1987, a 22% em 1995 (Figura 3). Entre os menores de um ano de idade, a
letalidade média foi de 25%, variando de 17 a 30%, com o pico no periodo
de 1995 a 1996. Ja os pacientes com mais de 40 anos, a letalidade média foi
de 29%, variando de 18 a 33%, com pico no periodo de 2001 a 2004.

4.1.2 FORMA CLiNICA DADOS LABORATORIAIS E GRAVIDADE

O tempo médio entre o inicio dos sintomas até internacdo para o
municipio de S&o Paulo foi de um dia, sendo também de um dia para os
Hospitais Universitarios e Assistenciais e de 1,5 dias para o Hospital
Especializado (p<0,001). Esse mesmo intervalo de tempo variou de 1,4, 1,2
e 0,8, respectivamente para as formas clinicas meningite, meningite mais
meningococemia e meningococemia (p<0,001) (Figura 4).

O tempo médio de internagao dos casos de DM no municipio de Séo

Paulo foi de oito dias, apresentando variagdes segundo forma clinica, sendo,



52

respectivamente, de 10, cinco e nove dias para os casos de meningite,
meningococemia e meningite com meningococemia. O tempo médio de
internacado dos casos de DM que evoluiram para cura foi de 11 dias, sendo
semelhante entre as diferentes formas clinica. Por outro lado, o tempo de
internacdo dos casos que evoluiram para obito foi de um dia, variando de
quatro dias para os casos de meningite e de um dia para os casos de
meningococemia e meningite com meningococemia (Tabela 2).

A distribuicdo porcentual das diferentes formas clinicas da DM, os
casos de meningite, meningococemia, meningite com meningococemia foi
de, respectivamente, 31%, 22% e 47% dos casos, considerando todo o
periodo de estudo. No inicio do periodo (1986), seguindo a mesma ordem
das formas clinicas, verificamos 47%, 13% e 40%, respectivamente; ja, em
1997, a distribuigcdo porcentual foi de 25%, 29% e 45% e no final do periodo
(2004) de 34%, 27% e 39% dos casos (Figura 5A).

A letalidade média para o periodo todo (1986-2004) segundo a forma
clinica foi de 7%, 46% e 13%, respectivamente, entre os pacientes com
meningite, meningococemia e meningite com meningococemia. Ao longo do
periodo, a letalidade nos casos que apresentaram somente meningite variou
de maneira irregular com porcentagens de 3% em 2000 atingindo 11% em
1988. Nos casos de meningococemia, a letalidade foi mais elevada nos anos
de pico da epidemia com 69% (1994), diminuindo a partir dai, atingindo 33%
em 2002, menor letalidade de todo o periodo (Figura 5B).

Entre aqueles que apresentaram meningococemia, o sexo masculino
foi 0 mais atingido, em torno de 55%, enquanto as mulheres 45% (p=0,091).
Nesse mesmo grupo, mas segundo faixa etaria, foram os menores de um
ano de idade os mais atingidos, em torno de 23% dos casos. A letalidade
entre homens foi de 20% enquanto nas mulheres foi de 17% (p=0,981)
(Tabela 1), sendo semelhantes entre homens e mulheres nas diferentes

formas clinicas.



Figura 3 - Taxas de incidéncia (A) e de mortalidade (B), segundo faixa etaria e diferentes periodos (1986-1987; 1988-
1994; 1995-1996; 1997-2000; e 2001-2004). Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986 — 2004.
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Figura 4 - Tempo médio (em dias) entre o inicio dos sintomas até internagao
segundo forma clinica da Doenga Meningocadcica e por tipo de hospital de
atendimento. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004. (A) Meningite;
(B) Meningococemia; (C) Meningite com meningococemia; e (D) Municipio
de Sao Paulo.
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Tabela 2 - Tempo médio (em dias) de internacao, entre casos de Doenga Meningocdcica que evoluiram para cura e para o
obito, segundo forma clinica. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Critério Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia Total
Diagnéstico Média* Cura Obito Meédia* Cura Obito Meédia* Cura Obito Média* Cura Obito
Municipio SP

Cultura 10 11 4 7 11 1 9 10 1 9 10 2
Imunodiagnoéstico 12 12 5 7 12 1 10 12 2 10 12 2
Clinico -- -- -- 4 10 1 8 10 1 6 10 1
Bacterioscopia 10 11 3 6 9 1 10 11 2 10 11 3
Total 10 11 4 5 10 1 9 10 1 8 11 1
H. Especializado

Cultura 10 11 2 8 11 1 9 10 1 10 10 1
Imunodiagnoéstico 12 13 7 7 13 1 10 12 1 10 12 2
Clinico -- -- -- 6 10 0 9 10 1 8 10 1
Bacterioscopia 10 11 5 8 9 3 10 11 2 10 11 4
Total 11 11 5 7 11 1 10 11 1 10 11 1
H. Universitario

Cultura 10 11 5 7 10 3 9 10 1 9 10 3
Imunodiagndstico 16 18 0 12 12 -- 15 15 -- 15 16 0
Clinico -- -- -- 4 10 1 8 10 2 6 10 1
Bacterioscopia 10 10 6 5 14 1 7 9 1 8 10 3
Total 10 11 5 6 10 1 9 10 2 8 10 2
H. Assistencial

Cultura 10 11 5 6 10 1 9 10 1 9 11 2
Imunodiagndstico 11 11 6 5 11 1 9 12 2 10 11 3
Clinico -- -- -- 4 9 1 7 10 1 5 10 1
Bacterioscopia 9 11 3 5 9 1 9 10 1 9 11 2
Total 10 11 4 4 9 1 8 10 1 8 10 1




Figura 5 - Distribuicdo ano a ano dos casos de doengca meningocdcica invasiva, segundo a forma clinica (A) e letalidade

segundo a forma clinica (B). Municipio de Sao Paulo, 1986-2004.
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Nos casos em que a forma clinica foi meningite, os pacientes com
mais de 40 anos de idade - 5% dos casos de DM no municipio - tiveram
maior letalidade com 24%. Enquanto que, entre os menores de um ano a
letalidade foi de 9%. Nos casos de meningococemia, a letalidade foi mais
baixa nos pacientes do grupo etario de cinco a nove anos de idade (27%) e
mais elevada, de 64% e 61%, respectivamente, entre os pacientes com mais
de 40 anos e entre menores de um ano de idade (Tabela 1).

Com referéncia ao exame citolégico do LCR, a contagem média de
leucdcitos dos pacientes com DM foi de 978 células/mm?, enquanto que para
0s pacientes que evoluiram para o Obito e cura, a média de leucécitos foi,
respectivamente, de seis e 1980 células/mm?®. Nos casos de DM com forma
clinica de meningite, a contagem média de leucdcitos foi de 3745
células/mm?®, com evolugdo para 6bito e cura de respectivamente, 2389 e
3840 células/mm?®. Ja, em paciente que apresentaram meningococemia, a
contagem média dos leucdcitos no ligiior foi de trés células/mm?, sendo de
um e cinco células/mm?®, respectivamente, entre os que os que evoluiram
para 6bito e cura (Tabela 3).

A porcentagem média de neutrofilos no LCR foi de 79%, sendo que
para os que evoluiram para cura foi de 81% e entre os que evoluiram para
Obito foi de 66% (p<0,001). Nos casos de meningite com ou sem
meningococemia, a porcentagem de neutrofilos ficou em torno de 84%,
variando pouco em relagao aos desfechos do tratamento. Por outro lado, nos
casos de meningococemia, a porcentagem média de neutrofilos diminuiu
para 54%, sendo semelhante nos desfecho de alta e 6bito (Tabela 3).

A porcentagem média de linfécitos o LCR foi de 13%, elevando-se
entre os pacientes que evoluiram para o6bito (21%), enquanto que nos casos
cuja forma clinica foi a de meningite, situou-se em torno de 11% e nos de
meningococemia atingiu 30% (Tabela 3).

Nos exames bioquimicos do LCR, a dosagem média de glicose no
ligior foi de 37mg/dl, variando de 35 a 49mg/100dl, respectivamente, entre
0s que se curaram e morreram. Nos casos de meningite, os pacientes

tiveram uma dosagem média de glicose de 27 mg/dl, e entre os que
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Tabela 3 - Exames citolégicos do LCR*, segundo forma clinica e tipo de hospital. Municipio de Sao Paulo, 1986-2004.

Exame Meningite Meningococemia  Meningite+Meningococemia Total
citoquimico média cura obito média cura O6bito média cura obito média cura obito
Municipio SP

leucdcitos 3745,0 3840,0 2389,0 3,0 5,0 1,0 2560,0 3100,0 260,0 978,0 1980,0 6,0
mondocitos 4,2 4,2 4,7 8,9 9,6 8,0 54 54 8,5 53 53 7,5
eosindfilos 1,1 1,0 0,1 0,4 0,4 0,5 0,8 0,8 0,6 0,9 0,8 0,5
neutrdéfilos 83,6 84,3 79,3 544 53,4 545 81,9 83,6 69,0 79,4 81,2 66,2
linfécitos 10,8 10,6 11,7 27,8 28,0 30,1 12,2 11,5 18,8 13,5 12,6 20,7
H.Especializado

Leucdcitos 5225,0 5200,0 1449,0 4,0 7,0 20 4293,0 4580,0 910,0 2825,0 3760,0 55
Mondcitos 4,8 4,8 6,0 1,5 13,1 33 5,2 50 10,7 5,5 54 8,7
Eosindfilos 0,1 0,1 0,0 0,6 0,2 3,0 0,4 0,3 1,6 0,3 0,3 1,8
Neutrofilos 80,2 80,3 75,0 65,1 60,8 853 83,1 83,3 74,3 81,2 81,2 76,3
Linfécitos 12,3 12,0 18,0 222 241 83 10,3 10,2 15,4 11,5 11,4 14,4
H.Universitario

Leucdcitos 3840,0 3613,5 3060,0 4,0 4,0 4,0 2682,5 3240,0 160,0 733,0 1600,0 10,0
Mondécitos 5,8 6,0 11,2 109 138 7,6 6,2 5,6 16 6,8 6,8 11,2
Eosindfilos 1,9 24 0,0 0,1 0,2 0,0 1,7 2,0 0,2 1,5 1,9 0,0
Neutrdfilos 84,3 84,6 72,0 50,1 42,7 54,8 82,8 83,6 83,3 78,1 78,7 67,4
Linfécitos 9,4 8,8 16,0 279 29,7 26,0 9,8 10,3 8,9 12,6 12,2 18,0
H.Assistencial

Leucécitos 3728,5 3840,0 2240,0 4,0 5,0 2,0 1983,0 2729,5 228,5 819,0 1760,0 7,0
Mondécitos 4,0 4,0 3,9 7,3 7,3 7,0 5,1 54 5,8 4,9 4,9 5,7
Eosindfilos 1,2 1,0 0,2 0,4 0,5 0,5 0,7 0,7 0,5 0,9 0,8 0,4
Neutrdfilos 83,9 84,9 79,1 53,5 53,6 484 81,8 84,3 67,6 79,2 81,6 64,5
Linfécitos 10,5 10,4 11,4 29,2 28,7 33,3 13,3 12,3 20,6 14,1 13,0 22,4

* dados de leucécitos: contagem média de células por mm®; mondcitos, eosindfilos, neutrdfilos e linfécitos em % (média)
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Tabela 4 - Exames bioquimicos do LCR* segundo forma clinica e tipo de hospital. Municipio de Sao Paulo, periodo de
1986-2004.

Exame Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia Total
bioquimico média cura 6bito média cura o6bito média cura 6bito média cura 6bito
Municipio SP

Glicose 27,0 26,0 43,0 59,0 62,0 50,0 39,0 38,0 51,0 37,0 35,0 49,0
Proteinas 212,4 2166 196,9 59,8 50,8 80,7 195,7 205,5 119,2 186,2 195,9 125,4
Cloreto 153,9 160,4 120,0 158,4 1834 151,3 166,8 179,4 141,3 160,6 171,7 139,9
H.Especializado

Glicose 31,2 29,8 -- 766 779 81,0 38,3 37,7 445 391 38,1 54,9
Proteinas 226,0 2320 100,6 49,2 34,2 103,7 2759 281,8 2145 2487 254.8 181,5
Cloreto 232,5 231,8 -- 238,0 221,6 437,0 256,0 264,0 129,2 248,5 252,7 1991
H.Universitario

Glicose 22,1 18,6 64,2 46,6 479 371 37,4 36,0 53,3 32,9 30,2 47,9
Proteinas 230,4 2459 2845 62,0 486 66,2 176,8 186,0 163,4 179,1 193,2 143,9
Cloreto 117,3 109,9 1855 143,7 205,7 22,3 153,7 159,7 223,6 138,1 145,3 125,4
H.Assistencial

Glicose 26,8 26,1 37,8 58,7 628 47,1 40,0 39,1 55,0 36,6 35,3 48,4
Proteinas 210,7 2129 201,8 58,2 549 82,0 169,2 175,7 94,9 173,0 181,2 1171
Cloreto 153,5 162,5 121,0 1557 1825 161,8 1481 156,4 1449 151,3 161,8 1449

* Dados por mg/dl (média)
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evoluiram para 6bito em 43mg/dl e os que se curaram em 26,0 mg/ml. Nos
casos de meningococemia, a dosagem meédia de glicose foi de 59mg/dI,
variando pouco entre os desfechos o6bito e cura (Tabela 4).

A dosagem média de proteinas no LCR para pacientes de DM foi de
186 mg/dl, variando de 196 a 125, respectivamente entre os que se curaram
e morreram. Nos casos de meningite com ou sem meningococemia, a
dosagem média de proteinas foram semelhantes, situando-se em torno de
200 mg/dl, variando pouco entre os desfechos cura e 6bito. Nos casos de
meningococemia, a dosagem de proteina situou-se em 60 mg/dl, sendo 51
mg/dl para os que se curaram e de 81mg/dl nos desfechos de obito (Tabela
4).

4.1.3 ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Em 35%, 13%, 20% e 32% dos casos, a DM foi confirmada,
respectivamente, por cultura, imunodiagnéstico (contra-imunoeletroforese e
aglutinagdo em latex), bacterioscopia e quadro clinico com presenca de
Purpura fulminans. As caracteristicas da DM variaram consideravelmente
conforme os diferentes critérios de confirmacdo e os dados meédios do
municipio de Sao Paulo.

A distribuigcao por sexo nao variou de forma expressiva entre os casos
confirmados pelos diferentes critérios estudados. No entanto, verificamos
diferencas quanto a propor¢ao de casos com sequela, que se situaram em
11% entre os casos confirmados por imunodiagnéstico, em 5% entre os
confirmados por cultura e bacterioscopia e em 2% entre os que se
confirmados pela presencga de Purpura fulminans (Tabelas 5, 6, 7 e 8).

Com referéncia a distribuigao por faixa etaria, as médias e medianas
das idades entre os casos confirmados por cultura, imunodiagnéstico,
quadro clinico e bacterioscopia foram, respectivamente, de 9,3 e 4,0 anos;

11,7 e 4,0 anos; 6,7 e 3,0 anos; e 12,1 e 6,0 anos de idade. Tais dados
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Tabela 5 - Doenca meningocdcica invasiva confirmada por cultura, segundo a forma clinica e letalidade conforme sexo,
idade e sequelas. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-2004.

Meningite Meningococemia Meningite + Meningococemia N = 3469

Casos Obito Casos Obito Casos Obito Total Obito

N=1549 N=63 Let N=355 N=104 Let N=1565 N=170 Let N=3469 N=100 Let
Caracteristicas N % N % N % N % N % N % N % N %
Sexo
Feminino 675 436 30 44 167 47,0 43 257 769 49,1 77 10,0 1611 46,4 150 9,3
Masculino 874 56,4 33 38 188 53,0 61 324 796 50,9 93 11,7 1858 53,6 187 101
Total 1549 100,0 63 4,1 355 100,0 104 29,3 1565 100,0 170 10,9 3469 100,0 337 9,7
Faixa etaria
<1 ano 439 285 27 6,2 54 15,2 18 33,3 243 15,5 27 11,1 736 21,3 72 9,8
1 ano 132 8,6 3 23 45 12,7 20 444 183 11,7 25 13,7 360 104 48 13,3
2 anos 112 7,3 2 1,8 53 14,9 17 32,1 155 9,9 23 14,8 320 9,2 42 13,1
3 anos 116 7,5 1 0,9 32 9,0 3 94 138 8,8 16 11,6 286 8,3 20 7,0
4 anos 63 41 2 3,2 23 6,5 5 21,7 125 8,0 11 8,8 211 6,1 18 85
5-9 anos 204 13,2 3 1,5 55 15,5 8 14,5 260 16,6 16 6,2 519 150 27 52
10-14 anos 102 6,6 3 29 26 7,3 5 19,2 128 8,2 4 3,1 256 7,4 12 47
15-19 anos 110 71 4 3,6 19 54 6 316 91 5,8 12 13,2 220 6,4 22 10,0
20-29 anos 118 7,7 0 0,0 21 59 9 429 118 7,5 17 14,4 257 7,4 26 101
30-39 anos 63 41 3 4,8 7 2,0 3 429 49 3,1 8 16,3 119 3,4 14 11,8
40 e + anos 82 53 15 18,3 20 5,6 10 50,0 74 4,7 11 14,9 176 51 36 20,5
Total 1541 100,0 63 41 355 100,0 104 29,3 1564 100,0 170 10,9 3460 100,0 337 9,7
Seqiielas*
Sim 52 559 0 NA 7 7,5 1 NA 34 36,6 0 NA 93 5,5 1 NA

* excluido o periodo de 1998-2001,
Let: letalidade (%)

NA: ndo se aplica

por auséncia de informacao relativa as sequielas
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Tabela 6 - Doenga meningocécica invasiva confirmada por técnicas de imunodiagnostico* segundo a forma clinica e
letalidade conforme sexo, idade e sequelas. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Meningite Meningococemia Meningite + Meningococemia N=1318

Casos Obito Casos  Obito Casos Obito Total Obito

N=542 N=28 Let N=123 N=45 Let N=653 N=106 Let N=1318 N=179 Let
Caracteristicas N % N % N % N % N % N % N % N %
Sexo
Feminino 241 445 9 37 60 488 24 400 336 51,5 54 16,1 637 48,3 87 13,7
Masculino 301 555 19 63 63 512 21 333 317 485 52 16,4 681 517 92 13,5
Total 542 100,0 28 5,2 123 1000 45 36,6 653 100,0 106 16,2 1318 100,0 179 13,6
Faixa etaria
<1 ano 167 311 6 36 20 16,7 9 450 102 15,6 15 14,7 289 22,1 30 10,4
1 ano 40 74 1 25 19 158 10 526 71 10,9 12 16,9 130 9,9 23 17,7
2 anos 36 6,7 1 28 12 10,0 6 50,0 59 9,0 14 23,7 107 8,2 21 19,6
3 anos 24 45 0 0,0 7 5,8 1 14,3 49 7,5 7 14,3 80 6,1 8 10,0
4 anos 24 45 1 42 10 8,3 4 40,0 37 57 9 24,3 71 54 14 19,7
5-9 anos 49 91 1 20 16 13,3 4 250 94 14,4 15 16,0 159 121 20 12,6
10-14 anos 31 5,8 1 3,2 9 7,5 1 111 62 9,5 6 9,7 102 7,8 8 7,8
15-19 anos 35 6,5 3 8,6 5 4,2 1 20,0 49 7,5 6 12,2 89 6,8 10 11,2
20-29 anos 42 7,8 2 4,8 7 5,8 4 571 54 8,3 8 14,8 103 7.9 14 13,6
30-39 anos 33 61 3 9,1 8 6,7 3 375 30 4,6 7 23,3 71 5,4 13 18,3
40 e + anos 56 10,4 9 161 7 5,8 2 28,6 46 7,0 7 15,2 109 8,3 18 16,5
Total 537 100,0 28 5,2 120 1000 45 375 653 100,0 106 16,2 1310 100,0 179 13,7
Seqiielas**
Sim 37 152 0 NA 3 7,9 1 NA 38 10,1 0 NA 78 11,9 1 NA

* Critérios de diagnéstico adotados: resultado positivo para Neisseria meningitidis em contra-imunoeletroforese e/ou aglutinagdo em latex.
** excluido o periodo de 1998-2001, por auséncia de informacgao relativa as sequelas

Let: letalidade (%)

NA: nao se aplica
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Tabela 7 - Doenga meningocdcica invasiva confirmada por bacterioscopia, segundo a forma clinica e letalidade conforme
sexo, idade e sequelas. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-2004.

Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia N = 1994

Casos Obito Casos Obito Casos Obito Total Obito

N=1034 N=117 Let N=100 N=25 Let N=860 N=67 Let N=1994 N=209 Let
Caracteristicas N % N % N % N % N % N % N % N %
Sexo
Feminino 421 40,8 48 11,4 46 46,0 9 19,6 416 484 30 7,2 883 443 87 9,9
Masculino 612 59,2 68 11,1 54 540 16 296 444 516 37 8,3 1110 55,7 121 10,9
Total 1033 100,0 116 11,2 100 100,0 25 25,0 860 100,0 67 7,8 1993 100,0 208 104
Faixa etaria
<1 ano 229 22,2 39 17,0 15 15,2 8 533 91 10,6 13 14,3 335 16,9 60 17,9
1 ano 70 6,8 6 86 10 101 2 20,0 65 7,6 4 6,2 145 7,3 12 8,3
2 anos 59 5,7 1 1,7 9 9,1 1 11,1 78 9,1 12 15,4 146 7.4 14 9,6
3 anos 50 4,9 2 40 7 71 1 14,3 84 9,8 4 4.8 141 71 7 5,0
4 anos 44 4,3 2 45 7 71 1 14,3 51 6,0 7 13,7 102 5,1 10 9,8
5-9 anos 140 13,6 14 10,0 13 13,1 1 7,7 187 219 4 2,1 340 17,1 19 5,6
10-14 anos 81 7,9 2 25 9 9,1 1 1,1 77 9,0 2 2,6 167 84 5 3,0
15-19 anos 77 7,5 5 65 5 51 2 40,0 69 8,1 4 5,8 151 7,6 11 7,3
20-29 anos 110 10,7 5 45 13 13,1 3 231 91 10,6 10 11,0 214 10,8 18 8,4
30-39 anos 72 7,0 8 1,1 5 51 2 40,0 33 3,9 4 12,1 110 55 14 12,7
40 e + anos 98 9,5 33 33,7 6 6,1 2 333 29 34 3 10,3 133 6,7 38 28,6
Total 1030 100,0 117 11,4 99 100,0 24 242 855 100,0 67 7,8 1984 100,0 208 10,5
Sequelas*
Sim 35 7,0 0 NA 3 8,8 0 NA 19 3,8 0 NA 57 5,5 0 NA

* excluido o periodo de 1998-2001, por auséncia de informacéo relativa as seqtielas
Let: letalidade (%)
NA: ndo se aplica
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Tabela 8 - Doenga meningocdcica invasiva confirmada pelo quadro clinico e presenca de Purpura fulminans* segundo a
forma clinica e letalidade conforme sexo, idade e sequelas. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia N = 3231
Casos Obito Casos Obito Casos Obito Total Obito

N=-- N=-- Let N=1664 N=858 Let N=1567 N=271 Let N=3231 N=1143 Let
Caracteristicas N % N % N % N % N % N % N % N %
Sexo
Feminino - - - - 737 443 379 51,4 759 484 128 16,9 1496 46,3 507 33,9
Masculino - - - - 927 55,7 479 51,7 808 51,6 143 17,7 1735 53,7 622 35,9
Total - - - - 1664 100,0 858 51,6 1567 100,0 271 17,3 3231 100,0 1129 349
Faixa etaria
<1 ano - - - - 422 255 277 656 199 12,8 64 32,2 621 19,4 341 54,9
1 ano - - - - 220 13,3 121 55,0 173 111 35 20,2 393 12,3 156 39,7
2 anos - - - - 191 11,5 104 545 187 12,0 38 20,3 378 11,8 142 37,6
3 anos - - - - 170 10,3 72 424 178 11,5 19 10,7 348 10,8 91 26,1
4 anos - - - - 125 7,6 48 384 119 7,7 18 15,1 244 7,6 66 27,0
5-9 anos - - - - 268 16,2 81 30,2 362 23,3 29 8,0 630 19,6 110 17,5
10-14 anos - - - - 96 5,8 40 41,7 128 8,2 12 9,4 224 7,0 52 23,2
15-19 anos - - - - 40 2,4 17 425 53 3,4 6 11,3 93 29 23 24,7
20-29 anos - - - - 51 3,1 37 725 80 51 15 18,8 131 4,1 52 39,7
30-39 anos - - - - 26 1,6 18 69,2 34 2,2 14 41,2 60 1,9 32 53,3
40 e + anos - - - - 45 2,7 36 80,0 41 2,6 20 48,8 86 2,7 56 65,1
Total - - - - 1654 100,0 851 51,5 1554 100,0 270 17,4 3208 100,0 1121 34,9
Sequelas*
Sim - - - - 15 46,9 1 6,7 17 53,1 0 0,0 32 2,0 1 3,1

* excluido o periodo de 1998-2001, por auséncia de informacgao relativa as seqlelas
Let: letalidade (%)
NA: n&o se aplica
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contrastam com os dados do municipio de Sao Paulo, cuja média e mediana
da idade situaram-se em 9,3 e 4,0, a letalidade em 18% e o porcentual de
sequelas em 5% (Tabela 1).

As proporgdes de meningite sem meningococemia confirmados pela
bacterioscopia (48%) e imunodiagndéstico (40%) foram superiores a média do
municipio (31%).

A proporc¢ao de casos com meningococemia foi menor entre os casos
confirmados por bacterioscopia (5%), se comparados com aqueles
confirmados por cultura, imunodiagndstico, e clinico com 10%, 9% e 50%,
respectivamente. Por sua vez, os dados globais do municipio de Sdo Paulo
apontam 22% de casos com essa forma clinica. Finalmente, ndo houve
grandes diferengas quanto a proporgdo de casos de meningite com
meningococemia entre os critérios de confirmacdo de DM. Os casos de
meningococemia se situaram em torno de 46% a 47%, com excegao
daqueles confirmados por imunodiagnostico que perfazem 51% (Tabelas 5,
6,7¢e8).

A letalidade, de um modo geral, foi maior nas idades extremas
diminuindo entre escolares. Somente os casos confirmados por técnicas de
imunodiagnostico se afastaram desse comportamento (Tabelas 5, 6, 7 e 8).

A letalidade média da DM confirmada pelo quadro clinico foi maior
com 38%, sendo que pela cultura e bacterioscopia a letalidade foi de 11% e
pelo imunodiagndéstico foi de 16%. Entre os casos de meningococemia, o
critério de confirmacgao pelo quadro clinico apresentou letalidade de 52%. Ja
0os casos confirmados por cultura, imunodiagnéstico e bacterioscopia as
respectivas letalidades entre os casos de meningite e meningococemia foi
de 4% e 29%; 5% e 37%; 11 e 25% (Tabelas 5, 6, 7 e 8).

4.1.4 DISTRIBUICAO ESPACIAL

A partir de 1997, o sistema de vigilancia passou a utilizar a atual

divisdo do municipio de S&o Paulo em 96 distritos, por esse motivo,
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incluimos somente o periodo de 1997 a 2004 para a analise espacial. Nesse
periodo, as taxas meédias anuais de incidéncia e mortalidade estimadas para
0 municipio de S&o Paulo foram de, respectivamente, 4,9 e 0,8/100.000
habitantes/ano enquanto a letalidade situou-se em 16% (Figura 6 e Tabela
AP1).

Nesse periodo, o comportamento da DM no municipio de Sado Paulo
foi heterogéneo, com alguns distritos apresentando incidéncias mais
elevadas do que a média do municipio. O distrito de Santana apresentou a
menor taxa de incidéncia média anual com 1,1/100.000 habitantes/ano e o
distrito do Morumbi a mais elevada com 12,3 (Figura 6 e Tabela AP1).
Tomando a incidéncia anual média do municipio como referéncia, os distritos
que apresentam RR acima de 2,0 foram (em ordem crescente): Santo Amaro
(RR=2,0), Bras (RR=2,4) e Morumbi (RR=2,5).

A taxa de mortalidade anual média por distrito variou de 0,1/100.000
habitantes/ano (Aricanduva, Jardim Paulista, Mandaqui, Perdizes, S&o
Lucas, Vila Sénia) a 3,0 (Bras) (Figura 6 e Tabela AP1). Tomando a taxa de
mortalidade média do municipio como referéncia, os distritos com RR acima
de 2,0 foram (em ordem crescente): Vila Maria (RR=2,0), Campo Belo
(RR=2,1), Ponte Rasa (RR=2,2), Sé (RR=2,3) e Bras (RR=3,6).

Os distritos que apresentaram letalidade menor do que a média anual
do municipio (17%) foram Sao Lucas (3%), Jardim Paulista (4%), Liberdade
(4%), Vila Sénia (4%) e Aricanduva (6%). Por outro lado, os distritos com
letalidade muito acima da média foram: Vila Guilherme (33%), Campo Belo
(36%), Santana (36%), Ponte Rasa (37%) e Jaguaré (40%), destacando-se o
distrito da Sé com 50% (Figura 6 e Tabela AP1).



Figura 6 - Taxas anuais médias de: A) incidéncia*, B) mortalidade* e C) letalidade* da doenga meningocdcica invasiva

segundo distrito de residéncia. Municipio de S&o Paulo, periodo de 1997-2004.
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4.2 INVESTIGAGAO DE FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE DA

DOENCA MENINGOCOCICA

Para a investigagdo de fatores associados a gravidade da DM,
tomamos o oObito como variavel dependente. Foram analisados dois
modelos, o primeiro para investigar fatores biolégicos, socio-econémicos e
institucionais associados a gravidade da DM, cujos resultados podem
subsidiar politicas publicas e intervengbes de saude publica. O segundo,
para investigar fatores da evolugao clinica e de dados laboratoriais da DM
que possam ser tomados como preditivos da gravidade DM, portanto,
visando subsidiar condutas clinicas.

Para o primeiro modelo, foram considerados com variaveis
independentes: sexo, faixa etaria, tipo de hospital de atendimento, sorogrupo
da Neisseria meningitidis e indice de Desenvolvimento Humano (IDH). Para
o0 segundo modelo, foram considerados como variaveis independentes:
tempo dos sintomas até a internacao, contagem de neutrdfilos, dosagem de
glicose, proteina e cloreto.

Para a andlise de associagdo dos fatores bioldgicos, sbécio-
econdmicos, institucionais e indicadores de evolucdo foram selecionados
somente os casos de DM confirmados pelos critérios de diagndstico cultura,
imunodiagnaostico e quadro clinico (Purpura fulminans), pois a bacterioscopia
€ muito sensivel e vulneravel a erros conforme a experiéncia do profissional

de laboratorio.

4.2.1 FATORES BIOLOGICOS, SOCIO-ECONOMICOS E INSTITUCIONAIS ASSOCIADOS

A GRAVIDADE DA DM

Na analise bivariada (Tabela 9), mostraram-se associadas ao o6bito
por DM: a idade, todas as faixas etarias com exceg¢do dos grupos de cinco a

nove anos e de 15 a 19 anos de idade. As criangas menores de um ano e 0s
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maiores de 40 anos de idade tiveram associagdo mais forte,
respectivamente de OR= 2,8 (1C95%:2,1-3,6) e OR 3,2 (1C95%:2,3-4,5).
Mostraram-se também associados ao o6bito por DM, ter sido tratado em
Hospitais Universitarios (OR=1,6; 1C95%:1,3-2,0) e Assistenciais (OR=2,3
;1C95%:2,1-2,7); residir em distritos com IDH variando de 0,245 a 0,469, com
OR=1,3 (IC95%:1,0-1,7); e ter tido DM associada ao sorogrupo W-135 com
OR =1,7 (IC95%:1,1-2,8) .

No modelo final da analise multivariada ajustada ao sexo e idade,
mostraram-se associados a gravidade da DM independentemente das
demais exposi¢oes: ter menos de que um ano de idade (OR=1,8; 1C95%:
1,2-2,9), ter um de idade (OR= 1,6; 1C95%: 1,0-2,7), ter dois anos de idade
(OR= 2,0; 1C95%: 1,2-3,3) e ter 40 anos ou mais (OR=2,9; 1C95%: 1,7-5,0);
ter sido tratado em Hospitais Assistenciais (OR=1,9; IC95%: 1,4-2,7) e
residir em distrito com IDH de 0,245 a 0,469 (OR=1,4 ; I1C95%: 1,0-1,9)
(Tabela 10).

4.2.2 INDICADORES DE EVOLUGAO CLINICA PREDITORES DE GRAVIDADE DA DM

Na analise bivariada, mostraram-se associadas ao o6bito por DM:
tempo entre o inicio dos sintomas e internacdo menor ou igual a um dia
(OR=3,5; 1C95%:2,9-4,2); contagem de neutrofilos no LCR menor que 50%
(OR= 3,3 (IC95%:2,4-4,6); dosagem de glicose no LCR maior que 50 mg/dI
(OR=1,6; 1C95%:1,3-2,0); dosagem de proteina no LCR menor que 40 mg/dI
(OR=2,1;IC95%:1,7-2,7) e os pacientes que apresentaram sinais clinicos de
petéquias (OR=6,3; 1C95%:4,5-8,9) (Tabela 11).

No modelo final da analise multivariada, mostraram-se associados a
gravidade da DM, independentemente das demais exposi¢cdes: tempo de
sintomas até internacdo menor que um dia (OR=1,6; IC95%: 1,1-2,3);
porcentagem de neutréfilos no LCR menor do que 50% (OR= 2,4; IC95%:
1,6-3,5); e presenca de petéquias (OR= 3,4; 1C95%:2,1-5,6) (tabela 12).
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Tabela 9 - Analise Bivariada dos fatores sociodemograficos associados ao
desfecho da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-2004.

Desfecho (n=8093)

Caracteristicas Alta (%) Obito (%) Total OR(IC-95%)
Sexo

Feminino 2672 (78,1) 748 (21,9) 3420 1,0 (Ref)
Masculino 2973 (76,5 912 (23,5) 3885 1,1(1,0-1,2)
Faixa etaria

10 - 14 anos 466 (86,6) 2 (13,4) 538 1,0 (Ref)
<1 ano 1042 (69,9) 448 (30,1) 1490 2,8 (2,1-3,6)
1 ano 591 (72,1) 229 (27,9) 820 2,5(1,9-3,4)
2 anos 522 (71,8) 205 (28,2) 727 2,5(1,9-3,4)
3 anos 532 (81,5) 121 (18,5) 653 1,5 (1,1-2,0)
4 anos 376 (79,3) 8 (20,7) 474 1,7 (1,2-2,3)
5-9anos 1030 (86,8) 157 (13,2) 1187 1,0(0,7-1,3)
15-19 anos 318 (84,8) 7 (15,2) 375 1,1 (0,8-1,7)
20 - 29 anos 362 (79,6) 93 (20,4) 455 1,7 (1,2-2,3)
30 - 39 anos 170 (73,6) 61 (26,4) 231 2,3 (1,6-3,4)
40 anos ou + 223 (66,8) 111 (33,2) 334 3,2 (2,3-4,5)
Tipo de hospital

Especializado 2122 (86,0) 345 (14,0) 2467 1,0 (Ref)
Universitario 533 (79,3) 139 (20,7) 672 1,6 (1,3-2,0)
Assistencial 2852 (72,3) 1092 (27,7) 3944 2,3 (2,1-2,7)
Sorogrupo

C 1071 (89,0) 132 (11,0) 1203 1,0 (Ref)
B 1875 (87,9) 259 (12,1) 2134 1,1(0,9-1,4)
W135 111 (82,2) 24 (17,8) 135 1,7 (1,1-2,8)
IDH

0,612-0884 349 (81,9) 77 (18,1) 426 1,0 (Ref)
0,474-0,594 803 (79,1) 212 (20,9) 1015 1,2(0,9-1,6)
0,245-0,469 1104 (77,5) 321 (22,5) 1415 1,3 (1,0-1,7)
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Tabela 10 - Modelo final de regressao logistica dos fatores
sociodemograficos associados aos casos graves da DM (meningococemia).
Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Caracteristica OR ajustado (1C-95%) Valor de p
Sexo 0,700
Feminino 1,0 (Ref)

Masculino 1,1 0,8-1,2

Faixa etaria <0,001
10 - 14 anos 1,0 (Ref)

<1 ano 1,8 1,2-2,9

1 ano 1,6 1,0-2,7

2 anos 2,0 1,2-3,3

3 anos 0,9 0,5-1,5

4 anos 1,0 0,6-1,9

5-9anos 0,8 0,5-1,3

15-19 anos 1,2 0,6-2,2

20 - 29 anos 1,6 0,9-2,8

30 - 39 anos 1,2 0,6-2,4

40 anos ou + 29 1,7-5,0

Tipo de hospital <0,001
Especializado 1,0 (Ref)

Universitario 1,4 0,9-2,2

Assistencial 1,9 1,4-2,7

IDH <0,001
0,612-0,884 1,0 (Ref)

0,474-0,594 1,3 0,9-1,8

0,245-0,469 1,4 1,0-1,9

* Teste de verossimilhanca
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Tabela 11 - Analise Bivariada de indicadores de evolugao clinica associados
a gravidade da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-2004.

Desfecho (n=9105)

Caracteristicas Alta (%) Obito (%) Total OR(IC-95%)
Tempo dos sintomas

2-3 dias 1454 (90,3) 156 (9,7) 1610 1,0 (Ref)
<=1dia 2839 (72,6) 1072 (27,4) 3911 3,5(2,9-4,2)
Porcentagem de neutroéfilos

>50% 1551 (90,6) 160 (9,4) 1711 1,0 (Ref)
<50% 185 (74,3) 64 (25,7) 249 3,3 (2,4-4,6)
Dosagem de glicose

<50mg/dI 1114 (88,0) 152 (12,0) 1266 1,0 (Ref)
>=50mg/dI 787 (82,0) 173 (18,0) 960 1,6 (1,3-2,0)
Dosagem de proteina

>40 mg/dI 1350 (88,5) 176 (11,5) 1526 1,0 (Ref)
<=40 mg/dI 550 (78,5) 151 (21,5) 701 2,1 (1,7-2,7)
Dosagem de cloreto

< 680/702 (RN) mg% 1585 (85,6) 266 (14,4) 1851 1,0 (Ref)
até 680/702 (RN) mg% 164 (85,9) 27 (141) 191 1,0 (0,6-1,5)
Petéquias

Auséncia 681 (94,7) 38 (5,3) 719 1,0 (Ref)
Presenca 1487 (73,9) 524 (26,1) 2011 6,3 (4,5-8,9)
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Tabela 12 - Modelo final de regresséao logistica de indicadores de evolugao
clinica associados a gravidade da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de

1986-2004.
Caracteristica OR ajustado (1C-95%) Valor de p
Tempo dos sintomas <0,001
2-3 dias 1,0 (Ref)
<=1 dia 1,6 1,1-2,3
Porcentagem de neutréfilos <0,001
>50% 1,0 (Ref)
<50% 24 1,6-3,5
Presencga de petéquias <0,001
Nao 1,0 (Ref)
Sim 3,4 2,1-5,6

* Teste de verossimilhanga
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4.3 ASPECTOS RELATIVOS A DESCENTRALIZACAO DO

ATENDIMENTO

Em funcdo da implantacdo do SUS e da implementacido da
descentralizacdo de servicos de saude, observamos a partir do final dos
anos 80 a descentralizacdao do atendimento hospitalar dos pacientes com
DM no municipio de Sao Paulo. No inicio do periodo (1986) unico Hospital
Especializado em doengas infecciosas existente na cidade atendia 83% dos
casos de DM no municipio, passando a atender 30% em 1995 e no final do
periodo de interesse (2004), somente 22% dos casos. Por sua vez, houve
uma elevagao expressiva da propor¢cao de casos de DM atendidos pelos
Hospitais Assistenciais, de 12% dos casos de DM atendidos em 1986,
passou para 71% a partir de 1996. Enquanto isso, a parcela atendida pelos
Hospitais Universitarios variou em torno de 8%, sem grandes oscilagdes ao
longo do periodo estudado (Figura 7).

Analisando a letalidade da DM por tipo de Hospital de Atendimento,
verificamos que a letalidade do Hospital Especializado ficou estavel em torno
de 11% durante todo o periodo. Por outro lado, verificamos uma acentuada
variagao desse indicador de prognostico entre os Hospitais Assistenciais e
Universitarios. A letalidade nos Hospitais Assistenciais situava-se em torno
de 60% em 1986, mas ao longo do periodo esta diminuiu atingindo 16% em
2004. Os Hospitais Universitarios apresentavam patamares elevados de
letalidade, em torno de 38% no inicio do periodo de estudo (1986-1991),
declinando em seguida até atingir niveis semelhantes ao Hospital
Especializado a partir de 1999 (Figura 7).

Para verificar o impacto da descentralizacdo do atendimento
hospitalar no prognéstico dos casos internados, foi analisada a evolugao da
letalidade segundo tipo de hospital (Especializado, Universitario e

Assistencial) em dois periodos, o primeiro de 1986 a 1994 e o segundo de
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Figura 7 — Distribuicdo dos casos de doenga meningocécica invasiva (A) e letalidade (B), segundo tipo de hospital de
atendimento e por ano de ocorréncia. Municipio de Sdo Paulo, 1986-2004.
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1995 a 2004. Essa divisdo de periodos levou em consideragao a evolugao
desse indicador, conforme apresentada na Figura 7A.

Comparando-se os dois periodos (1986 a 1994 e 1995 a 2004), a
letalidade meédia da DM observada no Hospital Especializado nao
apresentou grandes alteracbes nas diferentes faixas etarias entre os
pacientes, com excegao do grupo etario com mais de 40 anos em que houve
uma diminuicdo da sua letalidade, primeiramente de 18% para 5% (Figura
8A).

Nos Hospitais Universitarios (Figura 8B), a letalidade média variou de
26% primeiro periodo para 15% no segundo, visto que os pacientes de 10 a
14 anos de idade foram os que tiveram maior letalidade, com 32% no
primeiro periodo e 25% no segundo. No entanto, a letalidade apresentou um
expressivo declinio em todas as faixas etarias.

Ja os Hospitais Assistenciais apresentaram uma expressiva queda da
letalidade média do primeiro para o segundo periodo, declinando de 31%
para 14%, sendo que por faixa etaria essa queda foi também significativa,
porém, mais acentuada nos menores de 24 meses e na faixa etaria dos 30 a
39 anos de idade (Figura 8C).

No municipio como um todo, verificamos a queda da letalidade média
entre os periodos, de 19% no primeiro para 18% no segundo, sendo que por
faixa etaria essa queda foi mais bem observada entre os menores de cinco

anos (Figura 8D).

4.3.1 CARACTERISTICAS DO ATENDIMENTO NOS DIFERENTES TIPOS DE HOSPITAIS

Os hospitais de atendimento Especializado, Universitarios e
Assistenciais apresentaram uma distribuicdo distinta das formas clinicas de
DM ao longo do periodo. Foi analisado o atendimento de cada hospital
durante o periodo de estudo (1986 a 2004) e separadamente em dois

periodos, o primeiro de 1986 a 1994 e o segundo de 1995 a 2004. Esta.
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Figura 8 - Letalidade doenga meningocdcica invasiva segundo tipo de hospital e idade dos pacientes. Municipio de Sao
Paulo, periodo de 1986-2004. A) Hospital Especializado; B) Hospital Universitario; C) Hospital Assistencial; D) Municipio de
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Figura 8 - Letalidade doenga meningocdcica invasiva segundo tipo de hospital e idade dos pacientes. Municipio de Sao
Paulo, periodo de 1986-2004. A) Hospital Especializado; B) Hospital Universitario; C) Hospital assistencial; D) Municipio de

Sao Paulo. (Continuagao)
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divisao foi feita a fim de analisar o impacto da descentralizacdo do
atendimento dos casos de DM, conforme apresentada na Figura 7A

Durante o periodo de 1986 a 2004, o Hospital Especializado
apresentou uma distribuigdo média das formas clinicas de DM de 28%, 12%
e 59%, respectivamente, nos casos de meningite, meningococemia e
meningite com meningococemia. Seguindo a mesma ordem das formas
clinicas de DM, no ano de 1986 os casos se distribuiam em 45%, 7% e 47%;
no ano de 1999, a distribuigdo atingiu propor¢cdées de 7%, 28% e 66%;
enquanto que, no final do periodo (2004) terminou com 23%, 11% e 65%
dos casos (Figura 9 e Tabela AP2). Por outro lado, a letalidade média do
Hospital Especializado foi de 11% no periodo estudado, mantendo-se nos
dois periodos, também nas diferentes formas clinicas, sendo de 4%, 35% e
de 10%, respectivamente, nas meningites, meningococemia e meningites
com meningococemia (Tabelas 13, 14 e 15).

Nos Hospitais Universitarios, a distribuicdo média para o periodo foi
de 33%, 24% e 43%, respectivamente, para meningite, meningococemia,
meningite com meningococemia. Essa distribuicdo nao foi constante ao
longo do periodo, apresentando em 1986, 67% de casos de meningite e
33% de meningococemia. No pico da epidemia, apresentaram quadros de
meningite, meningococemia e meningite com  meningococemia,
respectivamente, 18%, 13% e 69% dos casos. Em 2004, os Hospitais
Universitarios apresentaram 28% de meningite, 34% de meningococemia e
37% de meningite com meningococemia (Figura 9 e Tabela AP2). A
letalidade média dos Hospitais Universitarios para o periodo de estudo foi de
19%, sendo que 1986 a 1994 foi de 26%, declinando para 15% no segundo
periodo. A reducido da letalidade foi observada em todas as formas de
clinicas da DM se comparados os dois periodos (Tabelas 13, 14 e 15).

Os Hospitais Assistenciais apresentam 34%, 27% e 39%,
respectivamente, de casos de meningite, meningococemia e meningite com
meningococemia. Em 1986, os casos de meningite, meningococemia e

meningite com meningococemia se apresentaram distribuidas
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Figura 9 - Distribuicao* das formas clinicas da doenga meningocdcica
invasiva segundo tipo de hospital de atendimento e por ano de ocorréncia.
Municipio de Sao Paulo, 1986-2004. A) Hospital Especializado; B) Hospital
Universitario; C) Hospital assistencial.
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Tabela 13 — Distribuicdo e letalidade dos casos de doenga meningocdécica segundo assisténcia de cada tipo de hospital,
critério de confirmagao do caso e forma clinica da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-2004.

Critério Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia Total (N=10.087)
Diagnéstico Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%)
Municipio SP

Cultura 1549 48,5 63 4,1 355 15,8 104 29,3 1565 33,7 170 10,9 3470 344 337 9,7
Imunodiagnostico 542 17,0 28 5,2 123 5,5 45 36,6 653 14,1 106 16,2 1319 131 179 13,6
Clinico 72 2,3 14 194 1664 74,2 858 516 1567 33,7 271 17,3 3304 32,8 1144 34,6
Bacterioscopia 1034 32,3 117 11,3 100 45 25 25,0 860 18,5 67 7,8 1994 19,8 209 10,5
Total 3197 100,0 222 6,9 2242 100,0 1032 46,0 4645 100,0 614 13,2 10087 100,0 1869 18,5
H.Especializado

Cultura 406 41,2 10 2,5 87 19,9 21 241 597 28,9 47 7,9 1090 31,2 78 7,2
Imunodiagnéstico 177 18,0 5 2,8 58 13,3 25 43,1 395 191 64 16,2 631 18,1 94 14,9
Clinico 9 0,9 0 0,0 254 58,1 106 41,7 558 27,0 67 12,0 821 235 173 21,1
Bacterioscopia 393 399 26 6,6 38 8,7 3 7,9 517 25,0 22 4,3 948 27,2 51 54
Total 985 100,0 41 4,2 437 100,0 155 355 2067 100,0 200 9,7 3490 100,0 396 11,3

H.Universitario

Cultura 188 64,8 9 4,8 63 30,0 16 25,4 187 48,8 24 12,8 438 49,6 49 11,2
Imunodiagndstico 20 6,9 1 5,0 6 2,9 0 0,0 17 4.4 0 0,0 43 4.9 1 2,3
Clinico 7 2,4 3 42,9 130 61,9 64 49,2 135 35,2 22 16,3 272 30,8 89 32,7
Bacterioscopia 75 25,9 14 18,7 11 5,2 6 54,5 44 11,5 8 18,2 130 14,7 28 21,5
Total 290 100,0 27 9,3 210 100,0 86 41,0 383 100,0 54 14,1 883 100,0 167 18,9
H.Assistencial

Cultura 914 50,1 42 4,6 188 12,7 60 31,9 747 355 91 12,2 1850 34,2 193 10,4
Imunodiagnéstico 335 18,4 21 6,3 56 3,8 20 35,7 223 10,6 39 17,5 614 114 80 13,0
Clinico 49 2,7 9 18,4 1185 80,1 635 53,6 850 404 174 20,5 2085 385 819 39,3
Bacterioscopia 526 28,8 75 14,3 51 34 16 314 283 135 34 12,0 860 15,9 125 14,5

Total 1824 100,0 147 8,1 1480 100,0 731 49,4 2103 100,0 338 16,1 5409 100,0 1217 225
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Tabela 14 - Distribuicdo e letalidade dos casos de doenga meningocdcica segundo assisténcia de cada tipo de hospital,
critério de confirmacao do caso e forma clinica da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1986-1994.

Critério Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia Total (N=4334)
Diagnéstico Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%)
Municipio SP

Cultura 738 484 34 4,6 85 12,8 23 27,1 739 345 91 12,3 1563 36,1 148 9,5
Imunodiagnéstico 187 12,3 11 5,9 30 4,5 16 53,3 264 12,3 51 19,3 481 11,1 78 16,2
Clinico 25 1,6 8 32,0 511 76,7 341 66,7 679 31,7 142 20,9 1216 28,0 492 40,5
Bacterioscopia 576 37,7 72 12,5 40 6,0 11 27,5 458 21,4 41 9,0 1074 24,8 124 11,5
Total 1526 100,0 125 8,2 666 100,0 391 58,7 2140 100,0 325 15,2 4334 100,0 842 19,4

H.Especializado

Cultura 356 454 8 2,2 57 19,9 14 24,6 443 31,0 36 8,1 856 34,2 58 6,8
Imunodiagnéstico 112 14,3 5 4,5 25 8,7 12 48,0 224 15,7 45 20,1 361 14,4 62 17,2
Clinico 7 0,9 0 0,0 182 63,6 74 40,7 401 28,0 53 13,2 500 236 127 21,5
Bacterioscopia 310 395 21 6,8 22 7,7 1 4,5 362 253 18 50 694 27,7 40 5,8
Total 785 100,0 34 4,3 286 100,0 101 353 1430 100,0 152 10,6 2501 100,0 287 11,5
H.Universitario

Cultura 83 65,9 6 7,2 7 13,0 1 14,3 67 44 1 10 14,9 157 47,3 17 10,8
Imunodiagnéstico 5 4,0 1 20,0 0 0,0 0 0,0 4 2,6 0 0,0 9 2,7 1 11,1
Clinico 5 4,0 3 60,0 41 75,9 33 80,5 60 39,5 14 23,3 106 31,9 50 47,2
Bacterioscopia 33 26,2 9 27,3 6 11,1 3 50,0 21 13,8 6 28,6 60 18,1 18 30,0
Total 126 100,0 19 15,1 54 100,0 37 68,5 152 100,0 30 19,7 332 100,0 86 25,9
H.Assistencial

Cultura 294 492 20 6,8 19 6,2 7 36,8 224 412 42 18,8 538 37,1 69 12,8
Imunodiagnéstico 70 11,7 5 71 5 1,6 4 80,0 35 6,4 6 17,1 110 7,6 15 13,6
Clinico 10 1,7 4 40,0 272 88,3 220 80,9 211 38,8 72 34,1 494 34,0 296 59,9

Bacterioscopia 223 374 41 18,4 12 3,9 7 58,3 74 13,6 17 23,0 309 213 65 21,0
Total 597 100,0 70 11,7 308 100,0 238 77,3 544 100,0 137 25,2 1451 100,0 445 30,7
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Tabela 15 - Distribuicdo e letalidade dos casos de doenga meningocdcica segundo assisténcia de cada tipo de hospital,
critério de confirmagao do caso e forma clinica da DM. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1995-2004.

Critério Meningite Meningococemia Meningite+Meningococemia Total (N=5753)
Diagnéstico Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%) Casos (%) Obitos Let(%)
Municipio SP

Cultura 811 48,5 29 3,6 270 171 81 30,0 826 33,0 79 9,6 1907 33,1 189 9,9
Imunodiagndstico 355 21,2 17 4.8 93 5,9 29 31,2 389 15,5 55 141 838 14,6 101 12,1
Clinico 47 2,8 6 12,8 1153 73,2 517 44.8 888 354 129 14,5 2088 36,3 652 31,2
Bacterioscopia 458 27,4 45 9,8 60 3,8 14 23,3 402 16,0 26 6,5 920 16,0 85 9,2
Total 1671 100,0 97 5,8 1576 100,0 641 40,7 2505 100,0 289 11,5 5753 100,0 1027 17,9

H.Especializado

Cultura 50 25,0 2 4,0 30 19,9 7 23,3 154 24,2 11 7.1 234 23,7 20 8,5
Imunodiagnostico 65 32,5 0 0,0 33 21,9 13 39,4 171 26,8 19 11,1 270 27,3 32 11,9
Clinico 2 1,0 0 0,0 72 47,7 32 44 .4 157 24,6 14 8,9 231 234 46 19,9
Bacterioscopia 83 41,5 5 6,0 16 10,6 2 12,5 155 24,3 4 2,6 254 25,7 11 4,3
Total 200 100,0 7 3,5 151 100,0 54 35,8 637 100,0 48 7,5 989 100,0 109 11,0
H.Universitario

Cultura 105 64,0 3 29 56 35,9 15 26,8 120 51,9 14 11,7 281 51,0 32 11,4
Imunodiagndstico 15 9,1 0 0,0 6 3,8 0 0,0 13 5,6 0 0,0 34 6,2 0 0,0
Clinico 2 1,2 0 0,0 89 57,1 31 34,8 75 32,5 8 10,7 166 30,1 39 23,5
Bacterioscopia 42 25,6 5 11,9 5 3,2 3 60,0 23 10,0 2 8,7 70 12,7 10 14,3
Total 164 100,0 8 4,9 156 100,0 49 31,4 231 100,0 24 10,4 551 100,0 81 14,7
H.Assistencial

Cultura 620 50,5 22 3,5 169 14,4 53 314 523 33,5 49 94 1312 33,1 124 9,5
Imunodiagndstico 265 21,6 16 6,0 51 4.4 16 31,4 188 12,1 33 17,6 504 12,7 65 12,9
Clinico 39 3,2 5 12,8 913 77,9 415 45,5 639 41,0 102 16,0 1591 40,2 522 32,8

Bacterioscopia 303 24,7 34 11,2 39 3.3 9 231 209 134 17 8,1 551 13,9 60 10,9
Total 1227 100,0 77 6,3 1172 100,0 493 42,1 1559 100,0 201 12,9 3958 100,0 771 19,5
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respectivamente em 50%, 43% e 7%. Esta distribuicao passou para
28%, 22% e 50% no ano de pico da epidemia, em 1995; em 2004, para as
mesmas formas clinicas, a distribuicdo foi de 38%, 30% e 32% (Figura 9 e
Tabela AP2).

De 1986 a 2004, a letalidade média dos Hospitais Assistenciais foi de
22%, declinando de 31% no primeiro periodo (1986-1994) para 19% no
segundo (1995-2004) (Tabelas 13, 14 e 15). Nos casos de meningite, a
letalidade era de 12% no primeiro periodo, passando a ser 6% no segundo;
€ nos casos de meningococemia que no primeiro periodo se apresentava
com 77% de letalidade, passou a ser 42% no segundo periodo (Tabelas 14 e
15). A principal diminuigdo da letalidade ocorreu nos casos confirmados pelo
critério clinico, que no primeiro periodo era de 60%, diminui para 33% no
segundo (Tabela 14 e 15).

No municipio de Sao Paulo, de 1986 a 2004, 34% os casos de DM
foram confirmados pela cultura e 33% dos casos pelo critério clinico (Tabela
13). Analisando essa mesma questdo para o periodo de 1986 a 1994,
observamos que 36% dos casos foram confirmados por cultura e 28% pelo
critério clinico (Tabela 14). Por sua vez, de 1995 a 2004, 36% foram
confirmados pelo critério clinico e 33% pela cultura (Tabela 15). Os critérios
de diagndstico dos casos de DM variaram segundo a forma clinica e o tipo
de hospital. Nos casos de meningite, o critério de confirmag¢ao mais utilizado
foi cultura, tanto no primeiro periodo, quanto no segundo, confirmando 48%
dos casos (Tabelas 14 e 15).

Os casos de meningococemia no municipio de Sdo Paulo, em 74%
foram confirmados pelo critério clinico, variando de 77% no primeiro periodo
para 73% no segundo periodo (Tabelas 13, 14 e 15).

A letalidade média do municipio de SP se situa em 18%, e de suas
formas clinicas: meningite, meningococemia e meningite com
meningococemia com 7%, 46% e 13%, respectivamente (Tabela 13). No
primeiro periodo (1986-1994) a letalidade para meningite, meningococemia e
meningite com meningococemia foi, respectivamente, 8%, 59% e 15%, e no

segundo periodo cai para 6%, 41% e 11% (Tabelas 14 e 15).
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De 1986 a 2004, o Hospital Especializado confirmou 31% dos casos
de DM pela cultura (Tabela 13). De 1986 a 1994, a cultura foi o principal
método de confirmagdo de DM com 34% dos casos, e no periodo seguinte
(1995-2004), a maior proporcao dos casos (27%) passou a ser confirmada
pelos imunodiagndsticos (Tabelas 14 e 15 e Figura 10). Nesse mesmo tipo
de hospital, 45% dos casos de meningite foram confirmados pela cultura
com pequena variagado entre o primeiro e segundo periodos (Tabelas 14 e
15 e Figura 10). Nos casos de meningococemia, em ambos os periodos o
critério mais utilizado foi o clinico, em torno de 58% dos casos (Tabelas 14 e
15).

Nos Hospitais Universitarios, 50% dos casos foram confirmados por
cultura em ambos os periodos (Tabela 13, 14 e 15 e Figura 10). Entre os
casos de meningococemia, verificamos um aumento da cultura como critério
de confirmagdo de 14% dos casos no primeiro periodo para 27% no
segundo (Tabelas 14 e 15).

Os Hospitais Assistenciais, no periodo de estudo, confirmaram 38%
dos casos pelo critério clinico (Tabela 13). Porém, no periodo de 1986 a
1994, predominou a confirmagdo pela cultura (37%), enquanto que, no
segundo periodo, 40% dos casos foram confirmados pelo critério clinico
(Tabela 14 e 15 e Figura 10). Quando a forma clinica era a meningite, 50%
dos casos foram confirmados por cultura em ambos os periodos. Nos casos
de meningococemia, cerca de 80% foram confirmados pelo quadro clinico
nos dois periodos (Tabela 13, 14 e 15).

Para analisar a elevada letalidade verificada nos Hospitais
Assistenciais, verificamos a distribuicdo, ano a ano, dos casos de DM
atendidos pelos Hospitais Assistenciais e pronto-socorro e suas letalidades
(Figura 11 e Tabela 16). Esses dados apontam num primeiro momento,
havia um numero muito pequeno de atendimento de DM pelos Hospitais
Assistenciais e pronto-socorro (PS), ocasionando elevadas taxas de
letalidade com 69% pelos Hospitais Assistenciais e 35% pelos pronto-
socorros (Tabela 16). A medida que se estabilizou o nimero de Hospitais

Assistenciais e aumentou o numero médio de casos atendidos por unidades
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Figura 10 - Distribuicdo dos casos de DM segundo critério de diagndstico e
tipo de hospital ao longo do periodo de 1986-2004. Municipio de Sdo Paulo,
1986-2004. A) Especializado; B) Universitario; C) Assistencial.
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Figura 11 — Distribuicdo* do numero dos casos e de Hospitais Assistenciais
e letalidade** dos casos de doenga meningocécica por ano. Municipio de
Sao Paulo, periodo de 1986-2004.
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Tabela 16 - Distribuicdo ano a ano do numero dos casos de doenga meningocdcica, suas medias e letalidade segundo
hospital assistencial e pronto-socorro. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1986-2004.

Atendimento (N) Casos (N) Obitos (N) Casos/Atendimento** Letalidade (%)
Ano Hosp.* PS* Hosp.* PS* Hosp.* PS* Hosp.* PS* Hosp.* PS*
1986 11 1 13 1 9 0 1 1 69,2 0,0
1987 16 1 20 5 7 1 1 5 35,0 20,0
1988 30 2 63 13 22 2 2 7 34,9 15,4
1989 41 2 134 7 46 2 3 4 34,3 28,6
1990 55 3 178 20 54 3 3 7 30,3 15,0
1991 54 9 211 15 62 10 4 2 29,4 66,7
1992 58 9 211 20 53 6 4 2 25,1 30,0
1993 52 10 207 13 67 5 4 1 32,4 38,5
1994 77 10 309 20 89 8 4 2 28,8 40,0
1995 75 9 451 20 117 11 6 2 25,9 55,0
1996 85 12 548 27 114 11 6 2 20,8 40,7
1997 73 8 527 13 90 3 7 2 171 23,1
1998 72 8 430 16 76 4 6 2 17,7 25,0
1999 78 6 396 14 73 4 5 2 18,4 28,6
2000 71 10 383 20 65 7 5 2 17,0 35,0
2001 63 6 195 9 36 2 3 2 18,5 22,2
2002 65 7 249 12 41 2 4 2 16,5 16,7
2003 66 5 280 9 52 4 4 2 18,6 44 4
2004 73 6 351 8 57 2 5 1 16,2 25,0

* Hosp.= Hospital Assistencial; PS=Pronto-Socorro

**média de casos por tipo de atendimento (hospital/pronto-socorro)
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hospitalares, verificamos uma clara tendéncia de diminuicao da letalidade
(Figura 11 e Tabela 16). J& o numero médio de casos de DM atendidos
pelos pronto-socorros nos primeiros anos era alta, em torno de quatro casos
por PS, e diminui ao longo do periodo e se estabilizou em seguida. No
entanto, a letalidade apontada pelos PS aumentou ao longo do periodo
estudado, sendo maior no que a letalidade média anual dos Hospitais
Assistenciais (Tabela 16).

O Hospital Especializado o tempo médio entre a o inicio dos sintomas
até a internagao foi de 1,5 dias; nos Hospitais Assistenciais e Universitarios
com o tempo médio de um dia. Nos casos de meningococemia, para todos
os tipos de hospitais o tempo médio entre o inicio dos sintomas até a
internacdo foi de um dia. Nos casos de meningite somente, o Hospital
Especializado apresentou um tempo médio de sintomas de 1,7 dias,
enquanto que os Hospitais Assistenciais e Universitarios apresentaram um
tempo médio de 1,3 dias (Figura 4).

No Hospital Especializado o tempo médio de internacdo foi de 10
dias, enquanto que, nos Hospitais Assistenciais e Universitarios foi de oito
dias. Nos trés tipos de hospitais, o tempo médio de internacao foi de 10 dias
para 0s casos que evoluiram para cura € de um dia para os que evoluiram
para ébito (Tabela 2).

Para os casos cuja forma clinica foi meningite o Hospital
Especializado teve tempo médio de internagdo de 11 dias, enquanto que os
Hospitais Assistenciais e Universitarios tiveram uma média de dez dias. O
tempo médio de internagdo dos casos de meningite que evoluiram para cura
em todos os tipos de hospital foi de 11 dias, enquanto que, o tempo médio
dos casos que evoluiram para o6bito foi de cinco dias nos Hospitais
Universitarios e no Especializado, e quatro dias nos Assistenciais (Tabela 2).

Nos casos cuja forma clinica foi a meningococemia, o Hospital
Especializado, Universitarios e Assistenciais apresentaram um tempo médio
de internagao de sete, seis e quatro dias de internagao, respectivamente. O
tempo médio de internag&o para os casos de meningococemia que tiveram

evolugdo para cura foi de 11, 10 e nove dias respectivamente para o
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Hospital Especializado, Universitarios e Assistenciais. Por sua vez, os casos
que evoluiram para ébito tiveram um tempo médio de um dia de internagéo
(Tabela 2).

Os casos de DM com forma clinica de meningite com
meningococemia tiveram tempo médio de internacdo de 10, nove e oito dias
nos Hospitais Especializado, Universitarios e Assistenciais, respectivamente.

Para os casos de meningite com meningococemia que evoluiram para
cura, o tempo médio de internagcdo no Hospital Especializado foi de 11 dias,
enquanto que nos Hospitais Universitarios e Assistenciais foi de 10 dias. Por
sua vez, o tempo médio de internagdo para os casos que evoluiram para
obito, foi de um dia no Hospital Especializado e nos Assistenciais, e de dois
dias para os Hospitais Universitarios (Tabela 2).

Os dados dos exames citologicos do LCR dos casos de DM
apresentados pelo Hospital Especializado, Universitarios e Assistenciais
foram semelhantes entre si, porém, os exames apresentados pelo Hospital
Especializado apresentaram um numero médio de leucdcitos de 2825
céls/mm?®, enquanto que nos Hospitais Assistenciais e Universitarios a média
ficou respectivamente de 819 e 733 céls/mm? (Tabela 3).

Nas dosagens médias de glicose no LCR, os Hospitais Especializado,
Assistenciais e Universitarios apresentaram-se semelhantes, no entanto, o
Hospital Especializado apresentou niveis médios de glicose maior nos casos
de meningococemia, em torno de 77 mg/dl, enquanto que nos Hospitais
Assistenciais e Universitarios foi, respectivamente, de 59 e 47mg/dl. Nas
dosagens médias de proteina e cloreto no LCR de pacientes com DM foi
maior no Especializado que nos Universitarios e Assistenciais (Tabela 4)

Segundo os distritos de residéncia dos pacientes de DM no municipio
de S&o Paulo, a ocorréncia dos casos de DM atendidos pelo hospital
Especializado se manteve distribuidos de forma homogénea, abrangendo
praticamente todo o0 municipio, mesmo apdés a descentralizacdo do
atendimento do médico-hospitalar. (Figura 12). O mesmo ocorre com 0s
Hospitais Assistenciais que cobrem pacientes de todos os distritos do

municipio, porém com um incremento do numero de casos ao longo do
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periodo de estudo (Figura 13). Por outro lado, os Hospitais Universitarios
atendem paciente de DM que residem, geralmente, préximos ao

atendimento (Figura 14).
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Figura 12 - Distribuicdo dos casos de DM atendidos pelo Hospital
Especializado, nos anos de 1988, 1991, 1994, 1998, 2001 e 2004. Municipio
de Sao Paulo.
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Figura 13 - Distribuicdo dos casos de DM atendidos nos Hospitais
Assistenciais, nos anos de 1988, 1991, 1994, 1998, 2001 e 2004. Municipio

de Sao Paulo.
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Figura 14 - Distribuicdo do total de casos de DM atendidos nos hospitais
universitarios, nos anos de 1988, 1991, 1994, 1998, 2001 e 2004. Municipio
de Sao Paulo.
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5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostraram taxas elevadas de morbi-
mortalidade associadas a DM no municipio de Sado Paulo durante todo o
periodo de estudo, apontando nitidamente sua importancia em Saude
Publica.

Durante o periodo de estudo (1986-2004) foi observado o predominio
de dois sorogrupos B e C. O sorogrupo B se apresentou em uma onda
endémica de 14 anos, com as caracteristicas descritas na literatura, ou seja,
apresentando incidéncia ndo muito alta e estendendo-se por longo periodo
(JODAR et al, 2005). O sorogrupo C apresentou em trés epidemias com
duracao menor, a semelhanga do que foi visto na Ameérica do Norte e
Europa onde o sorogrupo C é endémico, causando diversos surtos (FINN et
al, 2001; BROOKS et al, 2006).

A identificacdo de sorogrupos de N. meningitidis € uma informagao
relevante para o monitoramento da gravidade da DM, para identificar
precocemente epidemias, além de subsidiar a elaboragdo de estratégias de
intervencao (vacinagao) (FRASCH et al, 1985; MCGUINNESS et al, 1990;
FEAVERS et al, 1996; CAUGANT, 1998; KUISPERS et al, 2001).

As taxas de mortalidade foram elevadas, muito acima da verificadas
na maioria dos paises industrializados, refletindo ndo somente a alta
incidéncia, mas também uma letalidade acima da descrita na literatura
(ROSENSTEIN et al, 1999; BARQUET et al, 2000; SMITH et al, 2006;
GRYNIEWICZ et al, 2007).

Geralmente, taxas de letalidade elevadas, como a observada no
municipio de Sdo Paulo no periodo estudado, sdo encontradas em surtos de
DM, como foi apontado em estudo publicado recentemente nos Estados
Unidos (BROOKS et al, 2006). A letalidade encontrada no hospital de
referéncia de Sao Paulo foi consistente com a literatura, tanto com

pesquisas realizadas com dados de vigilancia (GRYNIEWICZ et al, 2007;
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ROSENSTEIN et al, 1999) como em estudos utilizando outras bases de
dados (BARQUET et al, 1999; SMITH et al, 2006).

Essas taxas elevadas de letalidade podem ser decorrentes de vieses
de informacdo de casos mais graves ou de problemas relacionados a
assisténcia médica. Essa hipétese é tem plausibilidade pelo fato de ter
havido uma rapida descentralizacdo dos servigos hospitalares, muitos deles
recém inaugurados n&o dispondo, possivelmente, de servicos de
epidemiologia que centralizassem as atividades de notificagdo de doencgas.
Outra explicacao seria o fato da DM necessitar, freqientemente na fase
aguda, de atendimento intensivo de equipes com treinamento especifico
para esse tipo de assisténcia, o que em unidades recém instaladas nem
sempre é disponivel. Essa questdo ja foi assinalada em outra pesquisa
sobre o0 assunto realizada em nosso meio (DONALISIO et al, 2000). A queda
expressiva da letalidade nos hospitais ndo especializados, no ultimo periodo
de estudo, sustenta ambas as hipéteses.

Outra questdo que nos chama a atencdo é a descentralizagcdo do
atendimento e suas repercussdes para a vigilancia da DM, em virtude da
ampliacdo do numero de fontes de informacao, dificultando a padronizacao
da definicdo de caso, assim como das técnicas de laboratério utilizadas para

a confirmacao dos mesmos.

Caracteristicas da populagao estudada

O perfil da DM na populacdo do municipio de Sao Paulo apresentou
predominio do sexo masculino e uma idade média abaixo da descrita na
literatura (BARQUET et al, 1999; DUARTE et al, 2005; GRYNIEWICZ et al,
2007). Os menores de dois anos de idade foram os apresentaram maior
risco com altas taxas de incidéncia, dado consistente com o achado por
outros autores (BARQUET et al, 1999, ROSENSTEIN et al, 1999;
DONALISIO et al, 2000; GRYNIEWICZ et al, 2007). O elevado risco de DM
entre menores de dois anos € um dado relevante para estratégias de

controle, pois as vacinas disponiveis ndo sao eficazes nessa faixa etaria
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(ROSENSTEIN et al, 1998; LESINSKI e WESTERINK, 2001; DANZIG, 2004;
HARRISON, 2006).

A comparagao entre o periodo do pico epidemia (1995-1996) com o
periodo de pré-epidemia (1986-1987) tem como finalidade analisar o
comportamento da DM nas diferentes faixas etarias, identificando assim os
grupos de risco em situagdes epidemia de DM e suas possiveis implicagdes
na avaliagao da viruléncia da cepa circulante.

Analisando a taxa de incidéncia entre os periodos pré-epidémicos
(1986-1987) e de pico da epidemia (1995-1996), observou-se um desvio nas
faixas etarias mais elevadas. Tal desvio de faixa etaria é caracteristico na
transicao entre os periodos endémicos para epidémicos, podendo refletir a
susceptibilidade dos individuos para um novo clone virulento introduzido em
uma populacao (PELTOLA et al, 1982; BROOKS et al, 2006).

As taxas de mortalidade em menores de quatro anos, particularmente
entre os menores de um ano, foram as mais elevadas, concordando com a
literatura (BARQUET et al, 1999; ROSENSTEIN et al, 1999; BROOKS et al,
2006).

A letalidade da DM segundo grupo etario mostrou-se maior nas faixas
etarias extremas (menores de um ano e adultos com 40 anos ou mais),
diminuindo nos grupos etarios intermediarios, também observados em outros
estudos (DONALISIO et al, 2000; SMITH et al, 2006), e diferente em outros
estudos que apresentaram maior letalidade de DM nas faixas mais altas
(BARQUET et al, 1999; GOTTFREDSSON et al, 2006; GRYNIEWICZ et al,
2007).

Caracteristicas da DM e sua gravidade

Individuos com DM invasiva podem apresentar manifestag¢des clinicas
bem variadas, desde manifestagbes de média gravidade a doenca
fulminante com rapida evolugao para morte. Neste estudo, a distribuicao das

diferentes formas clinicas da DM no municipio de Sado Paulo se mostrou
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levemente superestimado nos casos mais graves, diferente nos encontrados
na literatura (CARTWRIGHT e ALA'ALDEEN, 1997; APICELLA, 2005).

Nos casos menos graves (meningite) atingem em maior frequiéncia os
menores de um ano e em menores propor¢des os adultos com mais de 30
anos. Por outro lado, nos casos em que a forma clinica foi a meningite, a
letalidade foi maior nos em adultos com mais de 40 anos de idade, o que
sugere que em pacientes nessa faixa etaria apresentem com maior
frequéncia co-morbidades que aumentam o risco de complicagdes e 6bito
e/ou com maior freqléncia sejam diagnosticados de forma mais tardia com
apresentando um pior prognostico (SMITH et al, 2006).

Em geral, os casos de meningococemia atingem principalmente os
menores de um ano, porém sua letalidade é alta em todas as faixas etarias,
caracterizando os casos de meningococemia como um quadro clinico de
rapida evolugédo, geralmente resultando em o6bito. O tempo médio entre o
inicio dos sintomas até internacao foi de um dia, semelhante ao verificado na
literatura (DUARTE et al. 2006; MEIRA e FOCCACIA, 2006), demonstrando
que uma das caracteristicas da doencga € sua evolugao rapida para o 6bito,
geralmente atingindo o quadro caracteristico da doenga em 24 horas.

A analise da frequéncia de sequelas deixadas em pacientes que
sobrevivem a DM é um indicador da gravidade da doenca. Neste estudo, a
freqiéncia de sequelas apresenta-se abaixo do esperado, decorrente,
provavelmente, da falta de completude dos dados (TIKHOMIROV et al,
1997; ROSENSTEIN et al, 2001), ou possivelmente devido a alta letalidade
apresentada no estudo.

Segundo os dados laboratoriais, os casos que apresentavam a forma
clinica de meningite com ou sem meningococemia se caracterizam por
apresentar predominio de neutréfilos polimorfonucleares classificando-os
como uma inflamagao aguda bacteriana; a dosagem de glicose € abaixo do
normal; e dosagem de proteinas é alta (CARTWRIGHT e ALA'ALDEEN,
1997; MEIRA e FOCCACIA, 2006). Ja nos casos de meningococemia, 0s
dados laboratoriais ndo apresentam aumento dos leucécitos (CARTWRIGHT
e ALA'ALDEEN, 1997; DUARTE et al, 2006), mas a dosagens de glicose
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geralmente esta abaixo do normal e as proteinas no LCR podem estar um
pouco elevadas. O fato de tais exames laboratoriais mostrarem pequenas
alteracbes ou mesmo apresentarem-se normais € decorre da rapida
evolugdo dos casos de meningococemia, tempo inferior ao necessario para

a instalacao do quadro inflamatério das meninges.

Comportamento da DM segundo diferentes critérios de confirmagao

A definicdo de caso adotada neste estudo foi a da vigilancia da DM,
que se caracteriza por ser muito sensivel, incluindo a confirmagado mediante
varios critérios, inclusive o clinico. Com isso, foi possivel salientar as
diferencas na descricdo do comportamento da DM de acordo com os
distintos critérios adotados (cultura, imunodiagndstico, bacterioscopia e
quadro clinico), se comparados a analise global dos dados. Além disso, foi
possivel focalizar as limitagdes, vantagens e desvantagens de cada um
deles, especialmente ao confrontarmos os dados de letalidade e distribuicdo
das diferentes formas clinicas, permitindo seu uso como indicador da
consisténcia dos dados disponiveis pela vigilancia. Alem disso, pode ser um
parametro para analise da qualidade da assisténcia médico-hospitalar de
doencas infecciosas agudas graves.

Analisando os casos confirmados somente por cultura, observamos
diferencas na distribuicdo das diferentes formas clinicas da doenca,
principalmente em relacdo aos casos de meningococemia, que se
caracteriza por ser grave e de rapida evolugao, raramente existem condi¢oes
operacionais de coleta de amostra de liquor para isolamento da Neisseria
meningitidis. Portanto, se adotarmos uma definicdo de caso mais especifica,
incluindo o isolamento do agente, teremos uma forte subestimagdo dos
casos graves e, possivelmente, vieses na caracterizagdo da doenga
segundo faixa etaria, fato ja assinalado por outros autores (DONALISIO et al.
2004).

A confirmagdo do caso mediante isolamento do agente também

subestima os falso negativos em decorréncia do uso prévio de antibidticos,
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geralmente, confirmados somente por técnicas de imunodiagndstico
(DONALISIO et al, 2004).

O uso da bacterioscopia para confirmacao de caso pode sofrer vieses
decorrentes da elevada sensibilidade, mas baixa especificidade dessa
técnica, que tem a vantagem de ser um método rapido, mas que requer
experiéncia e habilidades do profissional em identificar corretamente o
agente etiolégico (MORELLO et al, 1985). Apesar dessas limitagdes, as
caracteristicas dos casos de DM confirmados somente pelo método de
bacterioscopia apresentaram-se semelhantes ao perfil da totalidade de
casos confirmados no municipio de Sao Paulo pela definicdo de caso
adotada pela vigilancia. No entanto, esse critério de confirmagao subestima
0S casos graves de meningococemia.

Casos confirmados pelo quadro clinico sao particularmente os casos
mais graves da DM, de regra os de meningococemia, devido a caracteristica
peculiar da sindrome de Waterhouse-Friederichsen, também conhecido
como Purpura fulminans. Consequentemente, a utilizagcdo exclusiva desse
critério de confirmagao para casos mais graves de DM afeta na descrigéo do
perfil da DM, resultando em alta letalidade. A confirmagdo de casos de
meningite pelo quadro clinico ndo foi analisada devido a falta de acuracia
para confirmacado de caso. Portanto, para os casos de meningite € dada
preferéncia a utilizacdo de outros métodos de diagndsticos (DONALISIO et
al, 2004).

Fatores associados a gravidade

Foram desenvolvidos dois modelos para a investigacao de fatores
associados a gravidade da DM, um para investigar fatores biologicos, sécio-
econdmicos e institucionais associados a gravidade da DM, cujos resultados
podem subsidiar politicas publicas e intervengdes de saude publica; e o
segundo, para investigar preditores de gravidade da DM que possam ser

utilizados como subsidios de condutas clinicas.
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De acordo com modelo de analise multivariada, ter dois anos ou
menos e 40 anos ou mais de idades, mostrou-se associada ao O6bito
independentemente das demais variaveis, resultado semelhante ao obtido
por varios autores (DONALISIO et al, 2000; DUARTE et al, 2005; BROOKS
et al, 2006). Outra variavel associada ao 6bito foi o tipo de hospital de
atendimento, apresentando maior risco ter sido atendido nos hospitais
classificados, nesse estudo, como Assistenciais. Uma hipotese explicativa
desse resultado seria o fato dessas unidades serem recém instaladas na
época, com suas equipes ainda em formagao e com pouca experiéncia com
0 manejo de doencas infecciosas agudas graves. Outra hipétese explicativa
€ o0 viés da notificagdo de casos graves que é fortalecido pela elevada
propor¢cdo de formas graves da DM nesses hospitais, muito acima do
esperado na literatura (CARTWRIGHT e ALA'ALDEEN, 1997; APICELLA,
2005).

Outro fato associado ao obito por DM, independentemente dos
demais é residir em distrito de baixo IDH, resultado consistente com a
literatura (BARATA, 1988), pois se sabe que condicbes de moradia
inadequadas, favorecem a transmissao da Neisseria meningitidis.

Por outro lado, a identificacdo do tempo de evolugéo entre o inicio dos
sintomas até internacao inferior a um dia, da presenca de petéquias e de
proporcao neutrofilos inferior a 50% como preditores de 6bito por DM sao
consistentes com a literatura (DUARTE et al, 2005; FLAEGSTAD et al, 1995)
e Uteis com subsidio para a elaboragdo de protocolos de atendimento a

casos de DM.

Repercussao da descentralizagao do atendimento dos casos DM

A implantacéo do Sistema Unico de Satde (SUS) e a implementagéo
da descentralizacdo do atendimento médico-hospitalar dos casos de DM no
municipio de Sao Paulo, teve por objetivo garantir o acesso gratuito e
universal dos servicos de saude a toda populacdo. No entanto, em virtude

das caracteristicas da DM, especialmente sua gravidade e rapida evolugao,



102

€ importante o identificacdo de indicadores que permitam a avaliacdo do
impacto dessa medida na qualidade do atendimento, especialmente, nos
primeiros anos de implantagao dessa politica.

Os resultados apresentados nesse estudo mostram que o
monitoramento da letalidade da DM e da distribuicdo proporcional das trés
formas clinicas da doenca sé&o indicadores simples, sensiveis e disponiveis
nas bases de dados da \Vvigildancia. Portanto, tais dados s&o
operacionalmente adequados para a identificacdo de possiveis problemas,
sejam eles de interesse ao acompanhamento da qualidade dos servigos,
seja para avaliar o impacto dessas medidas na validade das informacdes
levantadas pela vigilancia dessa doencga.

O que interfere na qualidade da assisténcia, como ja foi salientado, é
a continua avaliacdo das equipes da assisténcia hospitalar com a finalidade
de aferir seu adestramento, especialmente, quando se trata de doencas
graves. Além disso, € importante reavaliar e manter periodicamente essas
equipes em bem treinadas, com a indicagdo de uma regionalizagao do
atendimento devido a descentralizacdo. Ainda que estejamos trabalhando
com hipoteses, vale salientar a expressiva queda da letalidade a medida que
verificamos o aumento do numero médio de pacientes por hospital
assistencial/ano.

Com referéncia a vigilancia, essa descentralizacdo traz potenciais
impactos por diferentes fatores. Um deles decorre do fato de ter ampliado de
forma expressiva o numero de fontes de informacado, que certamente irdo
diferir na sensibilidade, na completude e na oportunidade, (CDC, 2001). O
outro impacto seria a consequéncia do aumento do numero de fontes de
informacdo aumentando as dificuldades de padronizacdo de definicdo de
caso. Tal consequéncia foi bem documentada pelos resultados
apresentados neste estudo, no qual apresentou diferencas de critérios de
confirmacdo de caso, com repercussdes na propria descricdo das
caracteristicas da doencga, podendo induzir equivocos nas indicagdes de

intervencgao.
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Um aspecto que chama muito a atencdo é a ampla variacdo dos
indicadores de gravidade apresentados pelos Hospitais Universitarios e
Assistenciais durante o periodo de estudo. Por outro lado, o desempenho do
Hospital Especializado para esses mesmos indicadores néo teve variagcoes
no periodo, certamente pela longa experiéncia nesse tipo de assisténcia
manteve.

Portanto, o acompanhamento da utilizacdo de cada critério
diagndstico para confirmacéo de casos de DM de acordo com o tipo de
hospital € um importante indicador para a avaliagdo do desempenho da
vigilancia da DM. Esses parametros s&o verificados através da consisténcia
dos dados de cada tipo de hospital, cujos resultados podem indicar a
necessidade de revisdo das condi¢gdes de coleta das amostras biologicas
desde o momento da coleta até seu processamento no laboratério
(DONALISIO et al, 2004).

Em geral, o Hospital Especializado confirmou a maior parte dos casos
de DM por cultura, porém, em nosso estudo a confirmacao pela cultura néo
foi o critério mais utilizado durante o periodo de interesse. Os casos de DM
confirmados por cultura diminuiram ao longo do periodo, sendo que nos
ultimos anos ocorreu um aumento de casos confirmados por
imunodiagnosticos. Mesmo ocorrendo essa mudanga no padrédo de
diagnostico, o Hospital Especializado manteve inalterada a letalidade dos
casos de DM durante todo periodo, sugerindo a manutencdo do padréo de
qualidade do atendimento.

Os Hospitais Assistenciais no inicio do periodo de estudo utilizaram
mais a cultura para confirmacao dos casos e posteriormente o critério mais
usado passou a ser o quadro clinico. No entanto, essa mudanga coincidiu
com a expressiva queda na letalidade, ou seja, coincidiu com a melhora do
progndstico dos casos neles atendidos nos ultimos anos.

Confrontando a diminuicdo da letalidade da DM nos Hospitais
Assistenciais com a 0 aumento dos casos de meningococemia no municipio
de SP ao longo do periodo de estudo, algumas hipdteses podem

apresentadas:
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e Houve uma subnotificacdo de casos leves pelos Hospitais
Assistenciais e/ou;

e Umas parcelas dos casos graves atendidos pelos Hospitais
Assistenciais e Universitarios passaram a serem atendidos pelo
Hospital Especializado, acarretando que a letalidade meédia do
Hospital Especializado aumentasse levemente ao longo do periodo
e/ou;

e Houve um fortalecimento das equipes de atendimento dos Hospitais
Assistenciais no decorrer do periodo de estudo e/ou;

e Teria havido uma regionalizacdo dos Hospitais Assistenciais e/ou;

e Teria havido uma melhora da qualidade das amostras desde o
momento da coleta até seu processamento no laboratério e/ou;

e Teria havido uma melhora da qualidade dos exames laboratoriais

disponiveis.

Distribuicao espacial

Os distritos mais afetados foram os localizados na periferia do
municipio de SP, e a mortalidade foi maior nos distritos de IDH mais baixo.
Isto sugere que a transmissdo da DM se da em locais onde ha mas
condigdes de vida, favelas com inumeros habitantes por domicilio e/ou dificil
acesso aos servicos de saude (BARATA, 1988). Nas areas centrais do
municipio de SP a existéncia, em grande numero de habita¢des coletivas em
subdistritos mais antigos, pode explicar as elevadas taxas de incidéncia
(BARATA, 1988). Letalidade semelhante entre distritos com distintas
condigdes de vida pode sugerir acesso semelhante ao atendimento médico
adequado.

Nos Hospitais Assistenciais, os casos de DM atendidos distribuiram-
se por todo municipio, aumentando numericamente ao longo dos anos. Ja os
Hospitais Universitarios atenderam os casos e DM que ocorreram em

distritos proximos. Por outro lado, os casos de DM atendidos pelo hospital
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Especializado ndo se restringiram aos distritos mais proximos da unidade
mesmo apos a descentralizagdo do atendimento, ou seja, distribuiram-se de
forma relativamente homogénea nos diferentes distritos do municipio, porém
diminuiram em numero ao longo do periodo. Isso sugere que mesmo com a
implementagdo da descentralizacdo do atendimento, os casos de DM,
provavelmente, os casos mais graves ainda s&o transferidos para Hospital
Especializado.

Os resultados apresentados neste estudo devem ser interpretados
com cautela, pois apresentam algumas limitagbes préprias dos de dados
secundarios que utilizam como fonte dados a vigilancia passiva. Entre eles,
vale salientar a subnotificacdo dos casos de DM que apresentam formas
leves da doenca e/ou a maior/menor notificagdo dos casos graves,
especialmente os que evoluiram para 6bito, subestimando ou superestimado
os dados. Além disso, a falta de completude das informagdes pode induzir
vieses.

O uso de antibidticos prévio a coleta de amostra de liqlior para
diagnostico, em fungdo da gravidade da doenga € um fator limitante ao
diagnostico etiolégico da DM resultando em casos de DM com cultura
falsamente negativa. A utilizagdo de uma definicdo de caso sensivel que
inclui casos de DM diagnosticados por outros métodos pode superestimar a
incidéncia. A elevada proporg¢ao de casos confirmados sem isolamento do
agente causal pode constituir outro fator indutor de vieses.

Apesar das limitagcdes apontadas, esse estudo apresentou resultados
consistentes com a literatura. Os resultados se mostraram uteis ao apontar a
utilidade e aplicabilidade do uso de indicadores de gravidade da DM para o
monitoramento da qualidade da atencdo médico-hospitalar de doencgas
infecciosas graves e de evolugdo rapida, além de possibilitar analises de
tendéncia e identificar grupos e fatores de risco da DM com fundamento em

dados da vigilancia.
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6 CONCLUSAO

A doenca meningococica apresentou taxas elevadas de morbi-
mortalidade no municipio de Sdo Paulo durante todo o periodo de
estudo, destacando sua relevancia em Saude Publica.

Durante o periodo de estudo (1986-2004), dois sorogrupos
predominaram amplamente, o B que se apresentou de forma
epidémica por 14 anos e o C que determinou trés epidemias no
periodo.

O perfil da DM na populagdo do municipio de Sdo Paulo apresentou
com uma leve proporcao dos casos no sexo masculino e uma idade
meédia dos casos menor que existente na literatura.

A faixa etaria que apresenta maior risco para a DM foram os menores
de dois anos.

No periodo epidémico (1998-1996) houve um desvio da incidéncia
para as faixas etarias mais elevadas.

O tempo médio entre o inicio dos sintomas ate internagcéo foi de um
dia, tanto nos casos que evoluiram para cura como para 6bito; e o
tempo médio de internacgao foi de oito dias, sendo que nos casos que
evoluiram para cura foram 11 dias e para ébito um dia.

A descricdo do comportamento da DM se mostrou diferente quando
se utilizaram diferentes critérios de diagndsticos para confirmagao de
casos de DM.

Mostraram-se associados ao o6bito por DM independentemente das
demais exposi¢des: ser menor de que um ano de idade (OR=1,8), ter
um ano (OR= 1,6), ter dois anos (OR= 2,0) e ter 40 anos ou mais
(OR=2,9); ter sido tratado em Hospitais Assistenciais (OR=1,9) e
residir em distrito com IDH de 0,245 a 0,469 (OR=1,4 ).

No modelo final da analise multivariada, mostraram-se associados a

gravidade da DM, independentemente das demais exposi¢des: tempo
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de sintomas até internacdo menor que um dia (OR=1,6); porcentagem
de neutrdfilos no LCR menor do que 50% (OR= 2,4); e presenga de
petéquias (OR= 3,4).

O Hospital Especializado apresentou indicadores de gravidade da DM
constantes durante todo o periodo de estudo.

Durante o periodo de estudo houve melhora expressiva dos
indicadores de gravidade da DM dos Hospitais Assistenciais e

Universitarios.
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APENDICES

Figura A1 — Termo de responsabilidade.

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Nés, Eliana Tiemi Masuda e Eliseu Alves Waldman, portadores,
respectivamente, das carteiras de identidade numero 32612080-4 e
3071277, garantimos o anonimato e a confidencialidade de todas as
informacdes que constam da base de dados relativa a casos de doencga
meningocaocica notificados no municipio de S&o Paulo incluidos na pesquisa
que resultou na Dissertacao de mestrado “Fatores Associados a Gravidade
da Doenga Meningocdcica. Municipio de S&o Paulo, 1986-2004",
apresentada a Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo
para obtencdo do titulo de Mestre em Saude Publica, Area de

Concentragéo: Epidemiologia.

Assumimos, também, a responsabilidade de divulgar os resultados

da presente pesquisa aos setores interessados da Secretaria do Estado da
Saude de Sao Paulo além de publicagcbes cientificas da area e

apresentacao em eventos e/ou reunides cientificas.

Eliana Tiemi Masuda

Dr. Eliseu Alves Waldman

Sao Paulo, 08 de fevereiro de 2008.
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Tabela AP1 - Taxas anuais médias de Incidéncia*, mortalidade* e letalidade** da doenga meningocadcica invasiva segundo
distrito de residéncia. Municipio de Sao Paulo, periodo de 1997-2004.

DISTRITO Incidéncia Mortalidade Letalidade | DISTRITO Incidéncia Mortalidade Letalidade
Agua Rasa 2,5 0,4 17,6 Consolagao 3,9 0,0 0,0
Alto de Pinheiros 2,5 0,3 11,1 Cursino 2,2 0,2 11,1
Anhanguera 2,6 0,3 12,5 Ermelino Matarazzo 3,7 0,7 18,7
Aricanduva 2,4 0,1 5,6 Freguesia do O 3,3 0,3 7,9
Artur Alvim 3,8 0,9 23,5 Grajau 5,7 0,8 13,9
Barra Funda 3,8 1,0 25,0 Guaianases 7,2 1,4 19,3
Bela Vista 49 0,4 8,0 Iguatemi 6,2 1,1 18,0
Belém 4.7 0,6 13,3 Ipiranga 5,6 1,0 18,2
Bom Retiro 3,7 0,9 25,0 Itaim Bibi 1,8 0,0 0,0
Bras 11,9 3,0 25,0 Itaim Paulista 4,1 1,1 26,1
Brasilandia 6,9 1,5 22,1 Itaquera 6,0 0,8 13,5
Butanta 7,8 1,2 15,1 Jabaquara 5.1 0,6 12,6
Cachoeirinha 5,0 1,3 254 Jacana 7,2 0,8 1,3
Cambuci 4,3 0,4 10,0 Jaguara 3,9 0,5 12,5
Campo Belo 4.7 1,7 36,0 Jaguaré 2,9 1,2 40,0
Campo Grande 3,8 0,7 17,9 Jaragua 4.6 0,6 13,0
Campo Limpo 5,7 0,7 12,5 Jardim Angela 4,9 0,9 17,5
Cangaiba 3,7 0,5 14,6 Jardim Helena 4.8 1,4 30,2
Capao Redondo 6,3 0,9 14,0 Jardim Paulista 3,3 0,1 4.5
Carrao 3,3 0,6 19,0 Jardim Sao Luis 5,0 0,8 16,8
Casa Verde 3,3 0,7 22,7 José Bonifacio 3,6 0,8 22,6
Cidade Ademar 5,4 1,1 19,8 Lajeado 3,2 0,9 27,5
Cidade Dutra 4.8 0,6 13,7 Lapa 2,7 0,2 7,7
Cidade Lider 4.8 0,9 17,8 Liberdade 4.8 0,2 4,2
Cidade Tiradentes 5,6 0,8 14,1 Liméao 3,3 0,6 18,2

*Taxa média de incidéncia e mortalidade por 100.000 habitantes

** Letalidade em %
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Tabela AP1 - Taxas anuais médias de Incidéncia*, mortalidade* e letalidade** da doenga meningocadcica invasiva segundo
distrito de residéncia. Municipio de Sdo Paulo, periodo de 1997-2004. (continuagao)

DISTRITO Incidéncia Mortalidade Letalidade | DISTRITO Incidéncia Mortalidade Letalidade
Mandaqui 21 0,1 59 Sao Mateus 6,0 1,0 16,2
Marsilac 3,0 0,0 0,0 Sao Miguel Paulista 6,3 0,9 14,3
Moema 2,4 0,3 14,3 Sao Rafael 53 1,3 24,5
Mooca 2,8 0,4 14,3 Sapopemba 50 0,9 17,9
Morumbi 12,3 1,4 11,8 Salde 2,1 0,2 10,0
Parelheiros 6,0 1,6 26,5 Sé 3,7 1,9 50,0
Pari 6,7 0,8 12,5 Socorro 3,8 0,0 0,0
Parque do Carmo 4,7 1,0 20,8 Tatuapé 3,0 0,3 10,5
Pedreira 4.6 0,4 8,5 Tremembé 4.8 1,0 20,6
Penha de Franca 3,0 0,3 10,0 Tucuruvi 51 1,0 19,5
Perdizes 1,9 0,1 6,2 Vila Andrade 8,7 1,4 15,7
Perus 5,9 0,5 9,1 Vila Curuga 3,3 0,8 25,6
Pinheiros 3,2 0,6 18,7 Vila Formosa 4.5 0,4 8,8
Pirituba 5,9 1,2 21,0 Vila Guilherme 1,5 0,5 33,3
Ponte Rasa 4.8 1,8 36,8 Vila Jacui 4.9 1,0 19,6
Raposo Tavares 6,3 0,7 10,9 Vila Leopoldina 6,0 1,4 23,1
Republica 3,9 0,8 20,0 Vila Maria 7.7 1,6 21,4
Rio Pequeno 6,0 0,6 9,3 Vila Mariana 2,6 0,2 7,7
Sacoma 3,7 0,7 19,4 Vila Matilde 2,8 04 13,0
Santa Cecilia 6,8 0,9 12,8 Vila Medeiros 4.4 1,1 26,0
Santana 1,1 0,4 36,4 Vila Prudente 2,6 0,2 9,5
Santo Amaro 9,9 1,2 12,5 Vila Sénia 3,3 0,1 4,3
Sao Domingos 3,0 0,3 10,0 Municipio de Sao Paulo 4,9 0,8 16,7
Sao Lucas 2,7 0,1 3,3

*Taxa média de incidéncia e mortalidade por 100.000 habitantes
** Letalidade em %
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Tabela AP2 - Distribuicdo anual das formas clinicas por tipo de hospital de atendimento. Municipio de Sao Paulo, 1986-
2004.

Hospital Especializado Hospital Universitario Hospital Assistencial

Ano de ocorréncia mg* mc* mm* mg* mc* mm* mg* mc* mm*
1986 45,3 7,4 47,4 66,7 33,3 0,0 50,0 42,9 7,1

1987 38,5 9,5 52,0 43,8 18,8 37,5 48,0 20,0 32,0
1988 441 5,8 50,1 26,9 7,7 65,4 48,7 17,1 34,2
1989 40,2 7,2 52,7 36,1 11,1 52,8 447 14,9 40,4
1990 25,9 11,3 62,8 35,7 23,8 40,5 45,2 22,8 32,0
1991 30,3 17,5 52,2 26,4 20,8 52,8 38,4 22,2 39,4
1992 21,5 15,7 62,8 34,2 15,8 50,0 42,2 17,0 40,9
1993 245 20,8 54,7 52,4 16,7 31,0 42,3 27,3 30,5
1994 20,2 6,8 72,9 42,5 12,3 45,2 35,3 21,6 43,2
1995 17,6 12,7 69,8 31,0 16,1 52,9 27,6 21,9 50,5
1996 23,4 9,2 67,4 31,0 20,2 48,8 28,0 25,4 46,6
1997 16,8 20,0 63,2 22,2 22,2 55,6 27,4 31,9 40,7
1998 27,4 21,9 50,7 35,1 35,1 29,8 27,4 36,5 36,1
1999 5,6 28,2 66,2 21,4 35,7 42,9 29,3 32,4 38,3
2000 26,2 23,1 50,8 31,4 33,3 35,3 32,3 31,5 36,2
2001 18,5 13,8 67,7 35,8 28,3 35,8 33,8 34,3 31,9
2002 25,0 3,8 71,2 30,8 48,7 20,5 33,7 28,7 37,5
2003 23,5 19,1 57,4 28,9 28,9 42,1 41,9 26,3 31,8
2004 23,0 11,5 65,5 28,1 34,4 37,5 38,4 29,8 31,8
Total 28,2 12,5 59,3 32,8 23,8 43,4 33,7 27,4 38,9

* mg = meningite; mc = meningococemia; mm = meningite+meningococemia (%)
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Figura AP2 — Mapa dos distritos do municipio de Sdo Paulo considerado
para o periodo de 1997-2004
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Figura AP3 — Mapa dos distritos do municipio de Sdo Paulo considerado
para o periodo de 1986-1996
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ANEXOS

Figura AN1 — Aprovagdo Comité de Etica — protocolo 1772.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP/FSP

Universidade de Séo Paulo
Faculdade de Salide Publica

Of.COEP/ 291 / 08
Protocolo 1772
Projeto de Pesquisa FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE DA DOENGA MENINGOCOCICA -
MUNICIPIO DE SAO PAULO - 1986-2002
Pesquisador(a) Eliana Tiemi Masuda
24 de OUTUBRO de 2008.

Prezado(a) Crientador(a),

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Salde Pdblica da Universidade de Sao
Paulo - COEP analisou, em sua 9.%/08 Sesso ORDINARIA, realizada em 17/10/2008, de acordo
com 0s requisitos da Resolugdo CNS/196/96 e suas complementares, o protocolo de pesquisa
acima intitulada e o considerou APROVADO.

Cabe lembrar que conforme Resolugdo CNS/196/96 sao deveres do (a) pesquisador (a):
1. Comunicar, de imediato, qualquer alteragdo no projeto e aguardar manifestacdo deste CEP
(Comité de Etica ern Pesquisa), para dar continuidade & pesquisa;
2. Manter sob sua guarda e em local seguro, pelo prazo de 5 (cinco) anos, os dados da pesquisa,
contendo fichas individuais e todos os demails documentos recomendados pelo CEP, no caso
eventual auditoria;
3. Comunicar, formalmente a este Comité, quando do encerramento deste projeto;
4, Elaborar e apresentar relatdrios parciais e final;
5. Justificar, perante o CEP, interrupg&o do projeto ou a ngo publicagio dos resultados.

Atenciosamente,

3
Professor Associado
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - FSP/COEP

llm. Sr.

Prof. Dr. ELISEU ALVES WALDMAN
DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Av. Dr. Amaldo, 715 — Assessoria Académica - CEP: 01246-904 - S&o Paulo - SP
Telefones: (55-11) 3061-7779 (7742 e-mail: coep@fsp.usp.br site www.fsp.usp.br
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Figura AN2 — Aprovagao Comité de Etica — protocolo 840.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP/FSP

Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de Satde Publica

Of.COEP/ 377 / 06

Protocolo 840
. Emergéncia no complexo ET-5 da Neisseria Meningitidis B:4:P1.15 e
Projeto de Pesquisa seu impacto no comportamento da doenca meningogdcia no
Municipio de Sdo Paulo - 1986/2004.
Pesquisador(a) Eliseu Alves Waldman

18 de dezembro de 2006.

Prezado(a) Orientador(a),

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saide Puiblica da Universidade de Sdo
Paulo - COEP analisou, em sua 93/06 Sessdo Ordinaria, realizado em 01.12, p.p, de acordo
com os requisitos da Resolugdo CNS/196/96 e suas complementares, 0 adendo do protocolo
de pesguisa acima intitulado, que solicita extensdo da referida pesquisa para até 2007, e o

considerou APROVADO.
Atenciosamente, /
Helena Ake
Pro
Vice-Coordenador:
Iim. Sr.

Prof. Dr. Eliseu Alves Waldman
Departamento de Epidemiologia




Figura AN3 — Carta de aprovacdo Comité de Etica — protocolo 840
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Universidade de Sao Paulo

Faculdade de Sadde Piblica
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP
Av. Dr. Amaldo, 715 — CEP 01246-904 — Sdo Paulo — Brasil

Telefones: (55-11) 3066- 7734 — fone/fax (55-11) 3064 -73 14 — e-mail: mdgracas@usp.br

Of.COEP/222/02

14 de agosto de 2002

Pelo presente, informo que o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saide Publica da Universidade de Sdo Paulo-COEP, analisou e
aprovou, em sua 06%/02 Sessdo Ordindria, realizada em 13.08.02, de acordo com o0s
requisitos da Resolugio CNS/196/96, o Protocolo de Pesquisa n.° 840, intitulado:
“EMERGENCIA DO COMPLEXO ET-5 DE NEISSERIA MENINGITIDIS B:4:P1.15
E SEU IMPACTO NO COMPORTAMENTO DA DOENGA MENINGOCOCICA
NO MUNICIPIO DE SAO PAULO, 1986-2000", apresentado pelo pesquisador Eliseu

Alves Waldman.
Atenciosamente,
Paulo Antonic rvalho Fortes
Professgr A \ neiado
Coordenador do Comité de gm Pesquisa da FSP-COEP
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Figura AN4 — Autorizagéo da utilizagdo do banco de dados da DM.

Universidade de Sao Paulo

FACULDADE DE SAUDE PUBLICA
DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA

Av. Dr. Arnaldo, 715 - CEP: 01246-904 Sao
Paulo/SP
Fone: (55-11) 3066-71-09/ 3083-57-38
Fone/Fax: (55-11) 3081-21-08

Declaragao

Autorizo a aluna Eliana Tiemi Masuda a desenvolver, sob minha
orientacdo, a Dissertacdo de mestrado sob o titulo “Doenga Meningocécica:
indicadores de gravidade e sua importancia para vigilancia e assisténcia
médico-hospitalar”, utilizando o banco de dados da pesquisa “Emergéncia do
complexo ET-5 da Neisseria meningitidis B:4:P1.15 e seu impacto no
comportamento da doenga meningocoécica no Municipio de Sdo Paulo. 1986-
2002”, aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade de Saude Publica da

USP sob o numero de protocolo 840.

Prof. Dr. Eliseu Alves Waldman

Coordenador do Projeto
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CURRICULO LATTES

Eliseu Alves Waldman

Bolsista de Produtividade em Pesquisa do CNPq - Nivel 2

Possui graduagao em Medicina pela Pontificia Universidade Catdlica de Sao
Paulo (1972), residéncia médica em Doengas Infecciosas e Parasitarias no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (1973-1976); curso
de especializacdo em Medicina Tropical no Instituto de Medicina Tropical de
Sao Paulo da USP (1974), curso de especializacdo em Saude publica pela
Faculdade de Saude Publica da USP (1975); curso de especializagdo em
Administracdo Publica pela Fundagdo do Desenvolvimento Administrativo,
FUNDAP (1978-1980); mestrado em Doencas Infecciosas e Parasitarias
pela Universidade de S&o Paulo (1982); doutorado em Saude Publica pela
Universidade de Sao Paulo (1991) e pds-doutorado em epidemiologia na
Johns Hopkins University, Baltimore, EUA, como bolsista da Fundagéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo. Tem experiéncia na area de
Saude Coletiva, com énfase em Epidemiologia, atuando principalmente nos
seguintes temas: epidemiologia, vigilancia em saude publica e controle de

doencas transmissiveis.
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Eliana Tiemi Masuda

Bolsista de Mestrado do CNPq

Graduada em Licenciatura e Bacharelado em Ciéncias Bioldgicas pela
Universidade Federal do Parana (2001-2006). Durante a graduagao foi
Bolsista no Programa de Iniciagc&o Cientifica desenvolvendo o projeto "A¢des
dos extratos brutos das raizes da Arctium lappa L. (Bardana) sobre o trato
gastrointestinal - Investigacdo da atividade antisecretora acida gastrica",
desenvolveu atividades de monitoria na Disciplina de Parasitologia na
Universidade Federal do Parana. Colaborou com o Inquérito Domiciliar |l
sobre o Uso de Drogas Psicotrépicas no Brasil, desenvolvido no Estado do
Parana, sob a coordenagcdo Centro Brasileiro de Informagdo de Drogas
Psicotropicas do Departamento de Psicofarmacologia da Universidade
Federal de Sao Paulo. Atualmente, é aluna de mestrado pela Faculdade de
Saude Publica da Universidade de Sao Paulo, area de concentragao
Epidemiologia. Tem como projeto "Doenga Meningocdcica: indicadores de

gravidade e sua importancia para vigilancia e assisténcia médico-hospitalar".



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

