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RESUMO

A meningite € um processo inflamatorio das meninges, membranas que envolvem o
cérebro e a medula espinhal. Meningite Bacteriana Aguda € uma patologia grave cujo
prognostico depende fundamentalmente do diagnostico precoce e da instituicdo imediata de
tratamento adequado. O trabalho teve como objetivo identificar os fatores mais associados a
evolugdo para Obito por Meningite Bacteriana Aguda (MBA), comparando casos que
evoluiram para 6bito com os que evoluiram para cura. Trata-se de um estudo transversal
retrospectivo e descritivo utilizando dados coletados a partir de revisdo de prontuarios de
pacientes diagnosticados com meningite bacteriana aguda no periodo de Janeiro de 2016 a
Dezembro de 2017, em hospital de referéncia no tratamento de doengas infectocontagiosas
do estado do Piaui. Os dados foram processados por meio do software eletrénico 1BM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 19.0 for Windows® SPSS e feita
andlise estatistica descritiva. Os resultados demonstram que ha fatores de pior prognostico
como o tempo compreendido entre o inicio dos sintomas e a procura de ajuda de profissionais
e 0 tempo decorrido entre a chegada a unidade de salde e o inicio da antibioticoterapia.

Palavras- Chave: meningite bacteriana aguda; letalidade; mortalidade; progndstivo.

ABSTRACT

Meningitis is an inflammatory process of meninges, membranes that surround the brain and
spinal cord. Acute Bacterial Meningitis is a serious condition whose prognosis depends
fundamentally on early diagnosis and prompt treatment. The objective of this study was to
identify the factors most associated with the evolution to death due to acute bacterial
meningitis (MBA), comparing cases that evolved to death with those that evolved to cure.
This is a retrospective and descriptive cross-sectional study using data collected from the
review of medical records of patients diagnosed with acute bacterial meningitis from January
2015 to December 2017, in a reference hospital for the treatment of infectious diseases in the
state of Piaui. . Data were processed using the IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) electronic software, version 19.0 for Windows® SPSS, and descriptive statistical
analysis was performed. The results show that there are worse prognostic factors such as the
time between the onset of symptoms and seeking help from professionals and the time

between arrival at the health unit and the beginning of antibiotic therapy.

Descriptors: meningitis bacteriana aguda; letalidad; mortalidad,;



RESUMEN

La meningitis es un proceso inflamatorio de meninges, membranas que rodean el cerebro y la
médula espinal. La meningitis bacteriana aguda es una afeccién grave cuyo prondstico
depende fundamentalmente del diagnostico precoz y el tratamiento oportuno. El objetivo de
este estudio fue identificar los factores mas asociados con la evolucion a la muerte debido a la
meningitis bacteriana aguda (MBA), comparando los casos que evolucionaron a la muerte con
los que evolucionaron para curar. Este es un estudio transversal retrospectivo y descriptivo
que utiliza datos recopilados de la revision de registros médicos de pacientes diagnosticados
con meningitis bacteriana aguda de enero de 2015 a diciembre de 2017, en un hospital de
referencia para el tratamiento de enfermedades infecciosas en el estado de Piaui. . Los datos
se procesaron utilizando el paquete electronico IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), version 19.0 para Windows® SPSS, vy se realiz6 un anélisis estadistico descriptivo.
Los resultados muestran que hay factores prondsticos peores, como el tiempo entre el inicio
de los sintomas y la busqueda de ayuda de profesionales y el tiempo entre la llegada a la
unidad de salud y el inicio de la terapia con antibidticos.

Descriptores: meningitis bacteriana aguda; letalidad; mortalidad






1. INTRODUCAO

A meningite é um processo inflamatério das meninges, membranas que envolvem
0 cérebro e a medula espinhal. Pode ser causada por diversos agentes infecciosos, como
bactérias, virus, parasitas e fungos, ou também por processos ndo infecciosos. As
meningites bacterianas e virais sdo as mais importantes do ponto de vista da saude publica,
devido sua magnitude, capacidade de ocasionar surtos e, no caso da meningite bacteriana, a
gravidade dos casos. No Brasil, a meningite é considerada uma doenca endémica, deste
modo, casos da doenca sdo esperados ao longo de todo 0 ano, com a ocorréncia de surtos e
epidemias ocasionais. (BRASIL, 2012)

As meningites tém distribuicdo mundial e sua expressdo epidemioldgica varia
conforme a regido, dependendo principalmente da existéncia de aglomerados
populacionais, fatores climaticos, agentes circulantes e caracteristicas socio-econémicas
dos grupos populacionais. (BRASIL, 2006) Todos os casos de meningite devem receber
notificacdo compulséria, a fim de assegurar a efetivacdo das medidas de prevencdo e
controle, dentre elas, o seguimento dos contatos proximos e a identificacdo rapida dos
surtos. (BEPA, 2004)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que ocorra aproximadamente 1,2
milhdo de casos de meningite bacteriana em todo mundo e 135 mil mortes por ano
(DICKINSON,2005). A doenca meningocécica comporta-se de modo hiperendémico na
regido da Africa, onde se registra, anualmente, em alguns paises uma incidéncia de 150
casos por 100.000 habitantes, valor este 10 a 50 vezes acima dos descritos no Brasil.
(VASCONCELOQS, 2011)

Os mais comuns agentes causadores de meningite bacteriana aguda (MBA) sao
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis (principal agente causadora), que séo
identificados em mais de 80% dos casos adultos. (BRASIL, 2006) O risco de contrair a
doenca esta relacionado principalmente a condi¢des de imunodeficiéncia, como individuos
com HIV, Diabetes, vitimas de trauma, em institucionalizados (VAN, 2016).

Diagnosticar MBA clinicamente pode ser dificil porque muitas doengas apresentam
sintomatologias semelhantes. A triade classica de rigidez do pescoco, febre e alteracdes de
consciéncia, ocorre em menos de 50% dos pacientes. Tendo em vista seu elevado potencial de
letalidade, o diagndstico e o tratamento precoce sdo fundamentais para um bom prognostico
do paciente. (MCGILL, 2016)



2. REFERENCIAL TEORICO

Definimos meningite bacteriana como a infec¢do purulenta das meninges e do espaco
subaracnoide. Esta condicdo esta relacionada a uma intensa reacdo inflamatéria no Sistema
Nervoso |Central(SNC), que se manifesta com rebaixamento do nivel de consciéncia |,
convulsdes, aumento da Pressdo Instracraniana (PIC) e eventos isquémicos. Pelo frequente
envolvimento do parénquima cerebral, o termo mais adequado para esta grave infeccao seria
meningoencefalite. (BRANCO, 2007)

As criangas, compreendendo a faixa etaria que vai de 01més aos cinco anos de idade,
resopndem por cerca de 90% dos casos. Contudo, esta afeccdo, pode se apresentar em
qualquer idade, incluindo idosos. Podemos caracterizar essa patologia como aguda quando
apresenta periodo de evolucdo inferior a 10dias e intervalo de incubacdo médio de 3 a 4
dias.(BRASIL, 2009) O diagndstico precoce e a instituicdo imediata sdo de terapia apropriada

permitem reduzir a mortalidade e prevenir sequelas irreversiveis.

2.1 Etiologia

Os principais agentes bacterianos responsaveis pela meningite bacteriana sdo
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus do grupo B e Listeria monocytogenes. A Neisseria meningitidis, também
conhecida como meningococo, é a principal causa de meningite no Brasil (POLAND, 2010).
O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) era a principal causa da meningite bacteriana até 1990,
onde a vacina anti-Hib reduziu drasticamente o nimero de casos desta doenga. (CDC, 2018).
A vacina antipneumocdcica conjugada 7-valente é uma das utilizadas para a imunizagdo de
meningite pneumocdcica, cujo agente é o Streptococcus pneumoniae, ja que essa vacina age
contra 7 sorotipos do pneumococo (BALTIMORE, 1992).

As causas de Meningite Bacteriana variam por faixa etaria. Em adolescentes e adultos
jovens, os agentes mais prevalentes sdo Neisseria meningitidis seguida pelo Streptococcus
pneumoniae, enquanto em idosos esses dados se invertem, tendo como principal agente o
Streptococcus pneumoniae seguido pela Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo
b (Hib), Streptococcus do grupo B e Listeria monocytogenes. (CDC, 2018)

A Organizagdo Mundial da Saude estima que ocorrem cerca de 170000 mortes
anualmente de meningite no mundo, sendo a taxa de letalidade t&o alta quanto 50% se néo for
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tratada. Apos alta hospitalar, o risco medio estimado de pelo menos uma sequela é 19.9%
(intervalo de 12.3 a 35.3%). Resultados adversos variam de acordo com a idade, localizacéo
geografica e organismo infectado. (SCHOSSLER, 2012)

2.2 Manifestagdes clinicas

A meningite é uma sindrome na qual, em geral, o quadro clinico é grave e caracteriza-
se por febre, cefaleia intensa, nauseas, vémitos, rigidez de nuca, prostracédo e confusao mental,
sinais de irritacdo meningea, acompanhados de alteracBes do liquido cefalorraquidiano
(LCR). Curiosament sinal de Faget é relativamente comum. Em 40-60% dos quadros, um
rash cutaneo hemorragico, mercado pelo surgimento de petequias e equimoses disseminadas
pode ser encontrado (dano endotelial nos capilares da derme pela “semeadura” local do
patdégeno). No curso da doenga, podem surgir delirio e coma. Dependendo do grau de
comprometimento encefélico, o paciente podera apresentar também convulsdes, paralisias,
tremores, transtornos pupilares, hipoacusia, ptose palpebral e nistagmo. Casos fulminantes,
com sinais de choque, também podem ocorrer. (BRASIL, 2009)

A triade classica de febre, rigidez de nuca e estado mental alterado, no entanto, é
relatada em apenas 41 - 51% dos pacientes. A erupgdo petequial € indicativa da infeccdo
meningocdcica, em mais de 90% dos pacientes, sendo identificada em 20 -52% destes. Os
estudos que avaliam a utilidade de sinais de irritacdo meningea, como rigidez de nuca, sinal
de Kernig e Brudzinski no diagndstico diferencial de meningite bacteriana em adultos foram
recentemente resumidos. Estes achados clinicos tém baixa acurdcia diagndstica para a
previsdo de pleocitose de liquido cefalorraquidiano (sensibilidade: rigidez de nuca 31%,
Brudzinski 9%, Kernig 11%), sugerindo que a auséncia desses achados ndo pode ser usada
para excluir a possibilidade de meningite bacteriana. Crises convulsivas podem ocorrer em
30-40% dos casos de meningite bacteriana. Quando focais, podem indicar a ocorréncia de
lesBes vasculares (vasculite) complicadas com trombose e infarto isquémico do parénquima
cerebral.(VAN DE BEEK, 2016)

2.3 Diagnostico
Para estabelecer um diagndstico de meningite bacteriana podem ser considerados 0s

seguintes critérios: diagnostico de certeza e diagnéstico provavel. O diagnostico de certeza

pode ser realizado por meio do isolamento no liquor do agente em cultura, pesquisa de



8

antigeno ou hemocultura positiva relacionada com as altera¢cdes do liquor; ja o aumento
significativo da celularidade liqudrica e proteinorraquia, assim como baixa glicorraquia séo
considerados diagnoésticos provaveis da doenca (FREIRE, 2000).

O diagnéstico laboratorial das meningites é realizado atraves do estudo do liquido
cefalorraquidiano, sangue e raspado de lesdes petequiais, quando se suspeitar de
meningococcemia e doenga meningococica. O diagnostico das meningites virais também pode
ser realizado através da urina e fezes. Os principais exames para o esclarecimento diagnostico
de casos suspeitos de meningite sdo: exame quimiocitologico do liquor; bacterioscopia direta
(liquor); cultura (liquor, sangue, petéquias ou fezes); contra-imuneletroforese cruzada — CIE
(liquor e soro); aglutinacdo pelo latex (liquor e soro). (BRASIL, 2009)

O LCR normal apresenta aspeto cristalino, limpido, nimeros de leucdcitos até 5/mm3
e destes, praticamente 100% linfomononucleares (linfécitos e mondcitos); os adultos
geralmente apresentam predominancia de linfocitos sobre mondcitos, enquanto que nas
criangas se verifica o contrario. Em casos de meningite bacteriana aguda a contagem celular é
maior do que 500 celulas, com predominio de neutrofilos (>70%). Os linfdcitos e eosinofilos
predominam em casos de subagudos e cronicos . Faz-se a contagem global (total) de células
por milimetro cubico e a contagem especifica (diferencial) dessas células, através de
esfregacos corados. Em cerca de 1/3 dos pacientes com meningite por L. monocytogenes pode
haver predominio de mononucleares.(ALVES, 2018)

O exame do LCR tem sido usado como diagndstico desde o final do século XIX,
contribuindo significativamente para a confirmacdo da meningite (Comar et al., 2009). Em
caso de meningite bacteriana o LCR ird apresentar-se turvo e purulento com aumento
importante do numero de células as custas de leucocitos polimorfonucleares; os achados no
LCR incluem também aumento marcado das proteinas, diminuicdo da glicose (uma vez que é
consumida pelos microrganismos) e pleocitose com predominio de neutrofilos. (Fonseca et
al., 2010).

O aspecto do liquor, embora ndo considerado um exame, funciona como um
indicativo. O liquor normal ¢ limpido e incolor, como “agua de rocha”. Nos processos
infecciosos, ocorre 0 aumento de elementos figurados (células), causando turvacdo, cuja
intensidade varia de acordo com a quantidade e o tipo desses elementos. Xantocromia
(coloracdo derivada de pigmentos de bilirrubina) encontra-se associada a hemorragia
subaracnoéidea, em que 0 LCR ndo se torna limpido ap0s centrifugagéo, pois é devido a lise de
hmacias por periodo superior a quatro horas. (BRASIL, 2009) A pesquisa de antigenos

bacterianos pode ser processada pela técnica de aglutinacdo de latex ou
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contraimunoeletroforese , sendo a primeira mais comumente utilizada. Ambas nos fornecem
resultados rapidos . O latex apresenta especificidade de 95 a 100% n meningite por
penumococo e meningococo. Sendo assim, um resultado positivo confirma o agente
infeccioso. Infelizmente a sensibilidade do exame ja ndo é tdo elevada, sendo de 33 a 70% na
meningite meningococica e 70 a 95% na pneumocacica. Raramente, citocinas inflamatorias e
anti-inflamatorias sdo medidos para diagndstico ou prognostico. Um desses medida é a
concentracdo de interleucina-6 (IL-6), um excelente marcador para inflamacdo meningea. IL-
6 € produzido por fibroblastos, mondcitos (macrofagos), e linfocitos em resposta a uma
variedade de estimulos, e sua presenca tem sido associada a uma variedade de doengas
sépticas (VAZQUEZ, 2013)

Em algum momento da evolucdo os métodos de neuroimagem devem ser solicitados,
uma vez que evidenciam com clareza areas de edema e/ou isquemia. A ressonancia nuclear
magnética e preferida sobre a tomografia de crénio. Em casos de meningite associada a
meningococcemia, as hemoculturas costumam ser positivas e a biopsia de lesGes petequiais
costuma revelar o micro-organismo, inclusive de forma rapida pelo método de Gram.
(VAZQUEZ, 2013)

2.4 Tratamento

A iniciacdo retardada de tratamento antibiético em pacientes de meningite bacteriana
esta fortemente associada com a morte e mau resultado. Portanto, o tratamento antibiético em
pacientes com meningite bacteriana aguda deve ser iniciado 0 mais cedo possivel, e o periodo
desde a entrada no hospital até a iniciagdo do tratamento com antibiotico ndo deve ser
superior a 1 hora. Sempre que a puncdo lombar esta atrasada, por exemplo, devido & TC
craniana, o tratamento empirico deve ser iniciado imediatamente ap0s a suspeita clinica,
mesmo que o diagnostico ndo tenha sido estabelecido. Nestes pacientes, as culturas de sangue
devem ser realizadas antes de iniciar os antibidticos para aumentar a chance de identificar o
patdgeno causador. (VAN DE BEEK, 2016)

Terapia empirica com uma cefalosporina de espectro expandido (cefotaxima ou
ceftriaxona) é recomendada em combinacdo com vancomicina, dependendo dos padrdes
locais de sensibilidade de S. pneumoniae. Monoterapia com penicilina pode ser considerada
somente em areas com taxas de resisténcia muito baixa a penicilina (1%), embora muitos

especialistas recomendem a terapia de combinacdo para todos os doentes até que os resultados
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de testes in vitro de susceptibilidade sejam conhecidos. O tratamento empirico para pacientes
com 50 anos ou mais também deve incluir ampicilina para cobertura adicional de L.
monocytogenes, que € mais prevalente neste grupo etario. Nao existem dados clinicos sobre a
eficacia da adicdo de rifampicina para pacientes com meningite pneumococica. No entanto,
com base na susceptibilidade de S. pneumoniae, alguns especialistas recomendam o uso de
rifampicina em combinacdo com uma cefalosporina de espectro expandido e com a
vancomicina para pacientes com meningite pneumocdcica causadas por estirpes de bactérias
que sao susceptiveis de serem altamente resistentes a penicilina ou cefalosporinas com base
em perfis de resisténcia local. (BROUWER, 2010)

Em suspeita de meningite bacteriana, dexametasona deve ser iniciada pouco antes ou
simultaneamente com antibidticos a 10 mg por via intravenosa (V) 6/6horas. Até 12 horas
apos o inicio da antibioticoterapia, a dexametasona ainda pode ser iniciada, mas 0 impacto
desta sobre a mortalidade ndo foi estudado. Se a meningite pneumocdcica for provavel, a
dexametasona deve continuar por 4 dias. Existem fortes evidencias para tal conduta nos casos
de meningite por Haemophilus (menor rigidez neurossensorial) e penumococo (menos 6bito);
sua influencia nas infec¢bes por outros germes, no entanto, ndo possui 0 mesmo peso de
evidencia cientifica mas, o uso dos glicocorticoides é extrapolado para todos os casos de
MBA. Inicialmente deve ser iniciado 15-30min antes do inicio da antibidticoterapia ou, no
maximo, junto com a primeira dose do antibio6tico. (GRIFFITHS, 2018)

Casos suspeitos ou confirmados de meningite por meningococo ou Haemophilus
devem permanecer em precaucdo respiratoria contra goticulas (particulas de didametro > 5
micra) durante as primeiras 24h de antibidtico terapia. As seguintes medidas sdo indicadas:
quarto privativo, a porta pode permanecer aberta e ndo sdo necessarios sistemas de filtragem
do ar ambiente; mascara cirdrgica para quem se aproximar do paciente a uma distancia
<lmetro; transporte intra-hospitalar do paciente deve ser limitado ao minimo indispensavel.
(GRIFFITHS, 2018)

2.5 ComplicagOes
As complicacbes e sequelas da meningite bacteriana sdo principalmente devido a
inflamacdo das meninges e seus vasos sanguineos. Tais achados podem causar danos ao
cérebro ou nervos cranianos pela presenca de convulses, tendo como complicacdes:
paralisias de nervos cranianos, lesdes cerebrais focais, danos & medula espinhal ou as raizes
nervosas e hidrocefalia (DAVIS, 2003; MILLER; JUBELT, 2002).
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As complica¢des da meningite meningococica sdo aquelas associadas as meninges e
aquelas associadas ao envolvimento de outras partes do corpo pelo meningococo, como
panoftalmite e outros tipos de infeccdo ocular, artrite, pdrpura, pericardite, endocardite,
miocardite, pleurisia, orquite, epididimite, albumindria ou hematuria, hemorragias supra-
renais, complicagdes por infeccdo intercorrente do trato respiratorio superior, ouvido médio e
pulmdes. As sequelas permanentes mais comuns estdo relacionadas as lesdes do sistema
nervoso e incluem surdez, paralisia ocular, cegueiras, alteracbes mentais, convulsdes e
hidrocefalia. Com tratamento adequado, estas sequelas sdo raras e as complicacBes sdo
controladas (MILLER; JUBELT, 2002).
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de estudo transversal retrospectivo e descritivo utilizando dados coletados a
partir de revisdo de prontuérios de pacientes diagnosticados com meningite bacteriana aguda
no periodo de Janeiro de 2015 a Dezembro de 2017, em que se deseja analisar fatores
relacionados a mortalidade e cura . Este tipo de estudo requer a analise dos dados objetivos,
passivo de quantificacdo e técnica estatistica. A pesquisa descritiva consiste na descricao das
caracteristicas de determinada populacdo, proporcionando uma visdo geral, do tipo
aproximativo, do problema pesquisado. (GIL, 2010;MARCONI; LAKATQOS, 2012)

3.2 Local de Estudo

A pesquisa foi desenvolvida em hospital de referéncia regional para diagnéstico e
tratamento de doencas infectocontagiosas. A instituicdo se configura como um dos principais
centros de atendimento em salde na capital. Por més, o hospital estadual chega a atender até
1,5 mil pessoas e a internar cerca de 90 pacientes, maioria deles (60%) advinda da rede
municipal de saude de Teresina. (SESAPI,2017)

O hospital pablico conta ainda com atendimento de terapia intensiva, com sete leitos
de UTI que atendem pacientes com doencas infecciosas e ndo infecciosas, desde que nédo

necessitem de intervencdo cirdrgica. (SESAPI,2017)

3.3 Periodo de Estudo

A coleta de dados foi realizada no periodo compreendido entre Dezembro de 2018 e
Marco de 2019, ap6s a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario UNINOVAFAPI e do hospital co-participante da pesquisa (IDTNP).

3.4 Levantamento de dados
Inicialmente foi entregue no hospital pretendido como co-participante da pesquisa,
uma Carta de Solicitacdo para Realizagéo de Projeto de Pesquisa (ANEXOS), confirmada a
requisicdo de autorizacdo para 0s pesquisadores terem acesso aos arquivos médicos

(prontuarios) da instituicdo. Selecionou-se os prontuarios de paciente adultos (maiores de 18



13

anos) e com quadros agudos de meningite bacteriana (<7dias de evolucdo), conforme
literatura. A extracdo de informacGes de cada prontuério foi realizada a partir da aplicagdo de
formulario padronizado (APENDICE 1) estruturado com os seguintes dados: demografia,
apresentacdo clinica, teste de diagndstico, tratamento, evolucdo (tempo, cura, sequelas e
morte). Ap0Gs a coleta, os dados registrados nos formularios de pesquisa foram digitados em
planilha do programa Microsoft Office Excel 2010® e exportados e processados por meio do
software eletrénico.

Dificuldades foram encontradas quanto a captacdo das informacgdes nos prontuarios.
Os mesmos encontravam-se em uma sala juntamente com outros diversos documentos,
expostos a intemperes como poeira e umidade, e alguns prontuarios inviaveis para realizagdo

da pesquisa.

3.5 Populagéo amostral

A populacdo do presente estudo, foi constituida de pacientes com diagndstico de
meningite bacteriana aguda, internados no hospital de referéncia (IDTNP), no periodo de
2015 a 2017. O estudo consistira em um levantamento censitario, ou seja, todos os pacientes
internados no periodo de referéncia serdo objetos da pesquisa. Baseados nas informacdes
colhidas foi obtido uma casuistica de internagdo 44 pacientes com MBA, num universo de
136 pacientes internados por meningite bacteriana. Por se tratar de variaveis categoricas,
foram realizadas andlises univariadas, por meio de estatisticas descritivas simples
(distribuicdo de frequéncias absolutas (N) e percentuais simples (%)). As informac6es foram

organizadas em tabelas para melhor visualizacéo.

3.6 Analise estatistica

Com os dados coletados sera realizado um estudo estatistico descritivo. Para verificar
a correlagdo entre as variaveis estudadas foi aplicado o teste do quiquadrado, com graus de
confianca de 95% (margem de erro de 5%). O processamento de dados foi realizado com uso
de planilha Excel e do programa IBM SPSS STATISTIC 20.0. Os resultados serdo

apresentados por meio de tabelas e graficos.
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3.7 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Centro Universitario Uninovafapi e aprovado com CAAE: 00782018.4.0000.5210 e parecer
N° 2.999.606, mediante a autorizagdo da direcdo da referida Instituicdo para coleta de dados
sendo garantida a confidencialidade, a privacidade, a protecdo da imagem, a né&o
estigmatizacdo e a ndo utilizacdo de informacbes em prejuizo das pessoas, conforme 0s
principios norteadores dispostos na Resolucdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(BRASIL, 2012b).

Com relacdo aos riscos estes foram minimos. Como se trata de pesquisa em
documento (prontuarios) ndo consta risco fisico ou psicolégico aos participantes. Podera
ocorrer vazamento das informacBes, contudo, este sera minimizado pela garantia do
seguimento de todas as recomendac@es éticas do CNS (466/12). Os participantes da pesquisa
ndo foram identificados em nenhum momento , mesmo quando os resultados desta pesquisa
forem divulgados em qualquer forma. No instrumento de coleta, 0s nomes serdo substituidos

por cddigos numéricos aleatorios.

3.8 Beneficios

Como beneficio, este trabalho pode servir de alerta aos médicos quanto aos quadros
agudos de meningite bacteriana (MBA), permitindo por meio de uma analise estatistica,
avaliar principais condicdes associadas a fatalidade. Além disso, pode trazer subsidios para
futuras discussdes sobre a MBA na classe médica e dos gestores em salde quanto a medidas

intervencionistas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados 44 prontudrios de pacientes apresentando sinais e sintomas suspeitos
de meningite bacteriana aguda, entre os anos de 2016 e 2017 em hospital de referéncia na
cidade de Teresina-Pl. Apds a realizacdo de exames especificos para o quadro, das 44
amostras, 2 ndo foram registradas em prontuario e das 42 amostras com resultado, 14 foram
positivas, verificando-se assim que a suspeita foi confirmada em 33,33% dos casos com
resultado em prontuario. Foram analisados também para a elaboracéo dos resultados o tipo de
tratamento realizado (medicacdo administrada) durante a internacdo hospitalar, os desfechos
(curado, melhorado, sequela, transferido ou 6bito), os principais achados clinicos, os agentes
etiologicos, comorbidades/fatores de risco, idade, puncdo lombar e bacterioscopia.

A escolha do antibiotico mais adequado para a meningite bacteriana depende do
patdgeno. No entanto, o inicio do tratamento ndo pode ser adiado até que a bactéria seja
identificada devido a evolugdo rapida e devastadora da doenca. Por isso, o tratamento
normalmente se da de forma empirica, baseando-se no conhecimento epidemiolégico acerca
das formas bacterianas prevalentes para cada grupo etario. Para a escolha dos antibioticos
especificos para cada etiologia da meningite bacteriana deve ser utilizado o conhecimento
atual sobre os padrdes de susceptibilidade antimicrobiana de cada patdgeno, sempre
considerando que a resisténcia antimicrobiana é provavel (TUNKEL et al., 2004).

Na maioria dos casos de meningite bacteriana em criangas e adultos, o tratamento
inicial € feito com cefalosporinas de amplo espectro (cefotaxima ou ceftriaxona) que possuem
excelente atividade contra todas as cepas de Hib, S. pneumoniae e N. meningitidis (TACON,
2012; BROWER, 2010)

Segundo dados coletados, o tratamento realizado corrobora com o disposto
anteriormente, tendo sido usada como droga de escolha, a ceftriaxona. A droga era
administrada empiricamente, até que se obtivesse o resultado dos exames complementares.
Tomando como base o universo de 44 prontudrios, 40 pacientes receberam a
antibioticoterapia empirica com ceftriaxona, sendo deste total 61,36% em monoterapia e
29,55% dos pacientes em terapia conjugada com outra droga. Somente 9,1% dos pacientes
ndo utilizaram ceftriaxona durante o periodo de tratamento hospitalar, como mostra o gréafico
1.
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Droga utilizada em pacientes
com suspeita de meningite
bacteriana aguda.
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Gréfico 1 — Droga utilizada em pacientes com suspeita de meningite bacteriana aguda.
Fonte: Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella(IDTNP)

De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de vigilancia em
Saude em sua 7* edi¢do, “A meningite € uma sindrome na qual, em geral, o quadro clinico é
grave e caracteriza-se por febre, cefaleia intensa, ndusea, vomito, rigidez de nuca, prostracéo e
confusdo mental, sinais de irritacdo meningea, acompanhados de alteragdes do liquido
cefalorraquidiano (LCR).”, o que se confirmou segundo os dados obtidos, vistos no grafico 2,
com prevaléncia de febre, cefaleia, vOmitos e rigidez de nuca.
Relagdo de sinais e sintomas encontrados em

prontuarios de pacientes com suspeita de
meningite bacteriana aguda
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Grafico 2— Relacdo de sinais e sintomas encontrados em prontuarios de pacientes com
suspeita de meningite bacteriana aguda. Fonte: IDTNP
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A meningite bacteriana é uma infecdo potencialmente grave pelo risco de
complicagdes e sequelas a longo prazo. A gravidade depende ndo s6 do agente etiolégico mas
também de fatores relacionados com o hospedeiro, como estados de imunossupresséao,
traumatismos penetrantes da cabeca, fistulas do LCR, entre outros (Ferreira et al., 2009).

A meningite bacteriana pode ser causada por varios agentes etioldgicos. As principais
causas no Brasil, sdo: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
entre outros. Os agentes mais comuns em adolescentes e adultos jovens sdo: Neisseria
meningitidis e Streptococcus pneumoniae, enquanto em idosos 0s agentes mais comuns Sao
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus do
grupo B e Listeria monocytogenes. Durante o estudo, o agente mais prevalente foi o
Streptococcus pneumoniae, tendo sido detectado em 12 pacientes(85,71% dos 14 pacientes
com bacterioscopia positiva), enquanto Staphylococcus aureus e Pseudomonas sp
contribuiram com 1(7,15%) paciente cada.

A idade ndo se mostrou (o estudo analisou apenas pacientes com 18 anos ou mais),
apesar da pequena amostra, um fator com forte associacdo ao Obito, visto que 100% dos
pacientes que evoluiram para 6bito tinham menos de 50 anos. Ndo houve como avaliar a
relevancia das comorbidades/fatores de risco em relagdo a taxa de mortalidade dos pacientes,
uma vez que dos 6 6bitos, 5 ndo continham informac@es a este respeito.

Foram analisados também os resultados das puncdes lombares realizadas. De um total
de 44 puncdes, foram selecionadas as 6 pun¢des em que os pacientes evoluiram para 6bito.
Das amostras analisadas, apenas uma mostrou discordancia na coloragdo. Enquanto 5
amostras evidenciaram um liquor de coloracdo opalescente e aspecto turvo, somente uma
tinha como resultado um liquor incolor/limpido, o que vai ao encontro do que diz a literatura.

A puncdo lombar, para recolha de uma amostra de LCR, é considerada o teste
principal para o diagnostico de meningite e é importante para a distingdo entre uma causa
bacteriana ou viral. (Torpy et al., 2007).

Se hé& suspeita de meningite bacteriana, com base nos resultados de pun¢do lombar, a
terapia antibiotica deve ser imediata. Os antibidticos sdo administrados via intravenosa de
forma a penetrarem no LCR. A terapia de suporte, incluindo medicamentos para reduzir a
febre, pode ajudar tal como em outros tipos de meningite (Torpy et al., 2007).

A bacterioscopia também foi um fator analisado e os resultados obtidos estdo nos
graficos 3 e 4.
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RESULTADOS DE BACTERIOSCOPIAS REALIZADAS E AGENTES
ETIOLOGICOS ENCONTRADOS EM PACIENTES COM SUSPEITA DE
MENINGITE BACTERIANA AGUDA
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Gréafico 3 — Resultados de bacterioscopias realizadas e agentes etioldgicos encontrados

em pacientes com suspeita de meningite bacteriana aguda. Fonte: IDTNP

Relagdo entre bacterioscopia e 6bito em
pacientes com suspeita de meningite bacteriana
aguda.

B BACTERIQSCOPIA MEGATIVA + GBITO
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BACTERIOSCOPIA SEM RESULTADOD +
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Grafico 4 — Relagdo entre bacterioscopia e Obito em pacientes com suspeita de

meningite bacterina aguda. Fonte: IDTNP

Segundo os resultados obtidos, as bacterioscopias foram inconclusivas quanto a
mortalidade, uma vez que do total de 6 Obitos apenas 1 bacterioscopia foi positiva, 2
bacterioscopias ndo foram registradas em prontuario e 3 foram negativas.

Muitas vezes, a determinagdo do agente etiologico torna-se dificil, pois existem muitos

fatores que interferem com o correto diagnoéstico, tais como pratica prévia de
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antibioticoterapia ou colheita e armazenamento inadequado dos materiais enviados para o
exame laboratorial. Além disso, os exames utilizados envolvem conhecimento e
procedimentos especificos, com custos operacionais relativamente elevados e, nem sempre
disponiveis, nos laboratorios publicos e privados dos paises em desenvolvimento (Torpy et
al., 2007).

Os desfechos clinicos dos 44 prontuarios analisados sdo mostrados no gréfico 5,
incluindo os 2 prontuarios que nao possuiam o desfecho informado. Dos 42 prontuarios

restantes, 14,28% foram de 6bitos.

DESFECHOS CLINICOS DE PACIENTES COM
SUSPEITA DE MENINGITE BACTERIANA AGUDA
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Gréafico 5 — Desfechos clinicos de pacientes com suspeita de meningite bacteriana
aguda. Fonte: IDTNP

Os fatores analisados que se correlacionaram de forma mais direta com a mortalidade
ou com o aparecimento de sequelas foram o tempo compreendido entre o inicio dos sintomas
e a procura de uma unidade de saude(grafico 6) e o tempo entre a entrada no servico de saude
e o inicio da antibioticoterapia(grafico 7). Em paciente com sintomas ha mais de 3 dias, se
verificou uma maior permanéncia hospitalar e quadros mais graves. Da mesma forma, em
pacientes cuja antibioticoterapia ndo foi iniciada de imediato na entrada do servico de salde,

houve complicagc6es no quadro, evoluindo em alguns casos para sequela ou obito.
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RELACAO ENTRE DIAS DE INICIO DOS
SINTOMAS E QUANTIDADE DE OBITOS E
SEQUELAS
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Gréfico 6 — Relacdo entre dias de inicio dos sintomas até a procura de uma unidade de

salde e a quantidade de 6bitos e de pacientes com sequelas. Fonte: IDTNP

CORRELAGAO ENTRE TEMPO DE CHEGADA AQ
HOSPITAL E INICIO DA ANTIBIOTICOTERAPIA
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Gréfico 7 — Relagéo entre tempo de chegada ao hospital e inicio de antibioticoterapia.
Obs: apenas 1 paciente iniciou a antibioticoterapia com mais de 3horas da entrada no servico.
Fonte: IDTNP

Apesar do franco desenvolvimento da terapéutica antibidtica e dos cuidados
assistenciais em unidades de cuidados intensivos, esta doenca representa ainda uma causa de
elevada mortalidade e morbidade. Num estudo de McMiillan et al, foi analisada a relacéo entre
0 tempo e a causa de morte em 294 adultos com meningite bacteriana adquirida na
comunidade. Desses doentes, 77 morreram no estudo, 57 dos quais tendo a meningite como

causa subjacente, sendo que 50 doentes morreram até 14 dias apds a hospitalizacdo. Assim
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sendo, a rapida identificacdo dos sintomas e sinais é fundamental para a celeridade dos
procedimentos diagnosticos e para a administracdo de antibioticoterapia empirica. As
evidéncias tém mostrado que o tempo entre a admissdo hospitalar e a administracdo da
primeira dose de antibioticoterapia ¢ um fator fundamental que influencia o prognostico.
(KLEIN, 2009)

5. CONCLUSOES

Neste estudo pode-se observar alguns fatores relacionados a piores prognosticos em
casos de meningite bacteriana aguda, os quais necessitam de atencdo especial para que a
doenca tenha um numero cada vez menor de ébitos. Também foi possivel observar a correta
aplicacdo da literatura, com o inicio do tratamento empirico tdo logo(na maioria dos casos) 0s
sinais/sintomas fossem identificados. Nesse sentido, identificamos no presente estudo que o
pronto atendimento rapido é um dos principais fatores ligados a mortalidade por meningite

bacteriana aguda.
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APENDICE 1
QUESTIONARIO 01

1. Sexo:

()F
()M

2. Idade:

3. Comorbidades/Fatores de risco: ( ) NAO ( ) SIM/QUAIS? ( )HIV ( )DM
() CARDIOPATIA ( ) outros

4. Principais achados

clinicos:

5. Realizou puncdo lombar? ( ) SIM ( ) NAO
6. Resultado de da Citologia e

Bioquimica:

7. Agente etioldgico:

8. Vacinacdo: () S. Pneumoniae () N. Meningitidis () H. Influenzae
9. Outros exames realizados: ( ) NAO ( ) SIM Quais ?

10. Tratamento realizado:

11. Tempo de sintomas até o tratamento:

12. Duragéo do tratamento:

13. Tempo de internagéo:
14. Desfecho: ( ) CURADO ( ) MORTE ( )SEQUELAS

Quais as

sequelas?
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ANEXO II

DECLARACAO DE AUTORIZACAO DA INSTITUICAO
COPARTICIPANTE

Declaramos para os devidos fins que consentimos os pesquisadores
Guilherme Vinicius Oliveira Mendes ¢ Rafael Figuciredo Pinheiro orientados
pelo professor Carlos Gilvan Nunes Carvalho o desenvolvimento do projeto
de pesquisa intitulado “FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE
POR MENINGITE BACTERIANA AGUDA NOS ANOS DE 2016 E
2017 EM HOSPITAL DE REFERENCIA DE TERESINA-PI”, cujo
objetivo consiste em identificar os fatores mais associados a evolu¢do para
Obito por meningite bacteriana aguda, comparando casos que evoluiram para
obito com os que evoluiram para cura, entre os casos abordados em hospital
de referéncia no tratamento de doengas infecto contagiosas do estado do
Piaui.

Esta institui¢do esta ciente de suas corresponsabilidades como institui¢do
coparticipante € de seu compromisso no resguardo da seguranca € bem-estar
dos sujeitos da pesquisa nela recrutados e do pesquisador, dispondo de
infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-estar.

A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento dos pesquisadores aos
requisitos das Resolugdes Eticas Brasileiras em especial a resolugdo 466/12 e
suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados e materiais
coletados exclusivamente para os fins de pesquisa.

Teresina, 04 de outubro de 2018

10, Erfostane L da S, Amarii
1ndica W

: 27 ~61.047 873403
i T

Dra. Elna Joelane Ldpes da Silva do Amaral
Diretora Técnica do IDTNP.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE POR MENINGITE BACTERIANA AGUDA
NOS ANOS DE 2016 E 2017, EM HOSPITAL DE REFERENCIA DE TERESINA-P|

Pesquisador: Carlos Gilvan Nunes de Carvalho

Area Temética:

Versao: 1

CAAE: 00782018.4.0000.5210

Instituigio Proponente: SOCIEDADE DE ENSINO SUPERIOR E TECNOLOGICO DO PIAUI LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NiGmero do Parecer: 2.999.606

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa a ser desenvolvido como Trabalho de Conclusio de Curso (TCC) de
Medicina, sob a orientagao de um professor orientador com ampla experiéncia na tematica em questao, que
tem como tema os fatores associados 2 mortalidade por meningite bacteriana aguda nos anos de 2016 e
2017, em hospital de referéncia de Teresina, Pl. Como objetivo geral, tem-se identificar os fatores mais
associados a evolugio para ébito por Meningite Bacteriana Aguda, comparando casos que evolulram para
&bito com os que evolufram para cura, entre os casos abordados em hospital de referéncia no tratamento de
doengas infecto contagiosas do estado do Piaul. Para tanto, sera realizado um estudo transversal,
retrospectivo e descritivo utilizando dados coletados a partir da revis3o de prontudrios do referido hospital.
Ocorrerd um levantamento censitario ou seja, todos os pacientes internados no perfodo de referéncia serao
objetos da pesquisa (n=30). Os pacientes com diagnéstico de Meningite Bacteriana Aguda, internados na
instituigao, no periodo de 2016 a 2017, serao selecionados como a populagdo a ser estudada. Os dados
deverao ser extraldos a partir de dezembro de 2018 de cada prontudrio a por meio da aplicagao de
formulario padronizado elaborado pelos pesquisadores e processados com uso de planilha Excel 2013 e do
programa IBM SPSS STATISTIC 20.0. Os resultados deverio ser apresentados por meio de tabelas e
graficos, e as informagdes dos pacientes registradas em forma de cédigos numéricos, com a garantia de
preservagao do anonimato e do sigilo das informagées coletadas. O projeto encontra-se adequadamente
autorizado institucionalmente pela Instituicadb)

Enderego: Rua Vitorino Orthiges Femandes, 6123

Bairro: Bairro do Uruguai CEP: 64.073-505
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)2106-0738 Fax: (86)2106-0740 E-mail: cep@uninovafapl.edu.br
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Continuagao do Parecer 2 993 606

Co-Participante e segue em consonancia com as exigéncias éticas e cientificas fundamentais estabelecidas
pela Resolugao N° 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que envolve as pesquisas brasileiras com seres

humanos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: Identificar os fatores mais associados a evolugAo para ébito por Meningite Bacteriana Aguda,
comparando casos que evolulram para ébito com os que evolulram para cura, entre os casos abordados em
hospital de referéncia no tratamento de doengas infecto contagiosas do estado do Piaul.

Objetivos Especificos: Identificar as comorbidades mais prevalentes associadas as quadro de Meningite
Bacteriana Aguda; Identificar aspectos relacionados com as caracteristicas epidemiolégicas clinicas da
Meningite Bacteriana Aguda; Revisar a literatura sobre o fatores associados a mortalidade em casos de
Meningite Bacteriana Aguda.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e os beneficios descritos no protocolo de pesquisa atendem ao item V da Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo de pesquisa retrata relevancia e justificativa para o seu desenvolvimento, na medida em que
a Meningite Bacteriana Aguda é considerada na literatura como uma emergéncia neurolégica, ameagadora
a vida, que decorre da infecgdo bacteriana. E uma patologia grave cujo prognéstico depende
fundamentalmente do diagnéstico precoce e da instituigdo imediata de tratamento adequado. Os resultados
poderao contribuir para um maior conhecimento epidemiolégico, clinico e evolutivo desse grave problema de
salude publica, sendo importantes o desenvolvimento de metas para o melhor tratamento e prevengao.
Sendo assim, os pesquisadores propdem a investigar os fatores associados a mortalidade e cura nos casos
de Meningite Bacteriana Aguda, em um centro de referéncia no tratamento de doencas infecto contagiosas

da cidade de Teresina, Piaul.

Consideragdes sobre os Termos de apresentaco obrigatéria:
Foram anexados adequadamente ao protocolo de pesquisa todos os documentos de apresentagao

obrigatéria na Plataforma Brasil, conforme exigidos pela Resolugao N° 466/12 do Cons% N7

Enderego: Rua Vitorino Orthiges Femandes, 6123

Bairro: Bairro do Uruguai CEP: 64.073-505
UF: PI Municiplo: TERESINA
Telefone: (86)2106-0738 Fax: (86)2106-0740 E-mail: cep@uninovafapi.edu.br

Pigina 0268 04



CENTRO UNNERSITABIO DA
FACULDADE DE SAUDE,
CIENCIAS HUMANAS E
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Nacional de Saide, que envolve 2s pesquisas brasieras com seres humancs
Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

gt

Conclulu-se pela APROVAGAQ do presents protocoio de pesqusa, pos atende 20s aspectos élices e
cientificos fundamentas de uma pesquisa com seres humancs, conforme oropesto na Resoluglo N* 466/12

do Conselho Nacional de Saude

Considerngdes Finals a critério do CEP:

Esto parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Sttuagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 1072018 Acetto
o Projeto ROJETO 1232118 pdf 22 7201
Projeto Detalhado / [PRE_PROJETO_TCC doc OW10/2018 | Ratael F gueiredo Aceto
Brochura 771155 | Puner
inyestigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto pdf 010012 | Ratael F gueredo Acetto
025003 |Pwrber
Declaragao de Canta_de_Encaminhamento_de_Projeta | 0% 107012 |Ratael F Queredo Acetto
Instituigdo e _de_Pesquisa pdf 02 44 45 |Pinher
lura
Declaraglo de Declaracao_de_compromisso_dos _pescy 091072012 [Ratael F gueredo Acelto
Pesquisadores uisadores pdf 02 36 19 |Pwres
Declaragio de TermodeCompromissodeUtizacacdeDa| CW10/2012 | Ratast F gueredo Acofto
Pesquisadotes dos TCUD pdf 021751 |Prres
TCLE / Termos de | Pedido_de_Dispensa_TCLE pat 09102013 | Ratael F Quereds Aceflo
Assentimento / 02054) |Pinter
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Declaracao_de_Autorizacao_da_Institux] 091072018 | Rafael Fgueredo Aceto
Instituiglo e ao_Copartiapante pdf 020519 |Pindet
Orgamento Orcamento pdf 09/10/2018 |Ratae! Fguevedo heeto
0204 26 |[Pinhes
Cronograma Cronograma pdf 091072018 | Ratael F gueredo Aceto
015025 |Pwnhes
.(.\/
Situaclo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao
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TERESINA, 05 de Novembro de 2018
' l Wiy i\ﬁ\r’\ (;
Asslndado por:
Theonas Gomes Pereira
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Vitorino Orthiges Femandes, 6123
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