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Resumo

Objetivo: descrever o processo endémico-epidémico da meningite viral no Recife-PE entre 1998 e 2008, segundo caracteristicas da
pessoa, tempo e lugar. Metodologia: estudo ecolégico de tendéncia temporal, com identificacio de epidemia por meio do diagrama
de controle e comparacio das caracteristicas da doenca entre os periodos endémico e epidémico. Resultados: rregistraram-se
no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) 4.754 casos e a taxa de incidéncia (TI) anual variou entre 13,86 e
86,41 por 100 mil habitantes/ano; nio houve sazonalidade, mas ocorreram duas epidemias, a primeira em 2002, com 551 casos
(37,66/100 mil), e a segunda em 2007, com 1.755 casos (111,92/100 mil); a ocorréncia de cefaleia, febre e vomitos foi frequente
e estiveram sob maior risco criancas e pessoas do sexo masculino; nos momentos endémicos, a TI foi maior em menores de um
ano, embora nas epidemias tenha se mostrado mais elevada, entre cinco e nove anos. Conclusfio: a meningite viral apresentou
padrio diferenciado nos periodos endémico e epidémico.

Palavras-chave: meningite viral, epidemia; doencas infecciosas; vigilincia epidemiolégica.

Summary

Objective: to describe the endemic-epidemic process of viral meningitis in the Municipality of Recife, State of Pernambu-
co, Brazil, between 1998 and 2008, according to the characteristics of the individual, time and location. Methodology: this
ecological study on time trends identified epidemics through control diagrams and comparisons of the disease characteristics
between endemic and epidemic periods. Results: 4,754 cases were recorded in the Information System for Notifiable Diseases
(Sinan) and the annual incidence rate ranged from 13.86 to 86.41 per 100,000 population/year; there was no seasonality,
although two epidemics occurred; the first, in 2002, produced 551 cases (37.66/100,000) and the second, in 2007, produced
1,755 cases (111.92/100,000); occurrences of headache, fever and vomiting were frequent, and children and males were at
greater risk; during endemic periods, the incidence rate was highest among children under one year of age; in epidemic pe-
riods, the rate was bighest among those between five and nine years of age. Conclusion: viral meningitis presented distinct
patterns in endemic and epidemic periods.
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I Meningite viral no Recife-PE

Introducao

A meningite viral (MV) constitui uma sindrome
clinica cujos casos se distribuem de modo universal,
com frequéncia mais elevada, no verio e outono, nos
paises de clima temperado," e, durante todo 0 ano, nos
paises de clima tropical e subtropical.” A doenga atinge
todas as faixas etdrias, embora as criangas sejam mais
susceptiveis, e geralmente evolui clinicamente de forma
aguda e benigna.'’” Ndo obstante, a doenca desperta
grande aten¢lo ndo s6 dos médicos, pela necessidade
de diagnéstico diferencial com as formas bacterianas,
como também dos familiares do caso, pois a associagdo
das meningites ao risco elevado de transmissdo e morte
compde a representacao social da doenca.'*

Atualmente, os enterovirus,
transmitidos pelas vias fecal-oral e
respirataria, sdo os principais agentes
etioldgicos da meningite viral, tanto
nos casos isolados, quanto nos surtos.

Muitos tipos de virus causam essa forma de menin-
gite. A proporcdo de casos segundo a espécie do agente
vem mudando nos tltimos 20 anos, em consequéncia
de diversos fatores como, por exemplo, aprimora-
mento de acdes de prevencio, mutacoes nos agentes,
susceptibilidade e modo de vida dos hospedeiros.'**>
Atualmente, os enterovirus, transmitidos pelas vias
fecal-oral e respiratoria, sdo os principais agentes
etiologicos da meningite viral, tanto nos casos isolados
como nos surtos.' 3578

Geralmente, essa doenca ocorre de forma endémi-
ca, embora, em todo o mundo, haja registro de epi-
demias.>>”"2 No Brasil, entre 2001 e 2008, a etiologia
viral foi responsdvel por cerca de 44% dos casos de
todas as meningites notificadas ao Sinan." Além de ser
de notificaco compulséria, a doenga tem apresentado
elevada magnitude e comportamento persistente nas
ultimas décadas, demandando o desenvolvimento de
novas tecnologias de prevencao e controle e estratégias
de intervencio,' razdo pela qual o Ministério da Satde
elaborou e implantou, em 2005, o ‘Protocolo para
Implementagdo das A¢des de Vigilancia Epidemioldgica
das Meningites Virais’."”

0Os estudos sobre meningite viral no Brasil concen-
traram-se nos aspectos etiologicos e identificaram os

enterovirus como responsaveis pelos surtos da doenga
nos Estados do Rio de Janeiro (1978),' Parand (1998,
2000 € 2001),” Sdo Paulo (1998 e 2004),'"'® Rio Gran-
de do Sul (2003),”" Bahia® e Pernambuco (2002 e
2007).72133 Esses agentes também se vincularam aos
casos atendidos em hospitais nos periodos endémicos,
segundo pesquisas realizadas em Salvador-BA,* Belém-
PA® e outros municipios do pais.” Porém, pesquisas
de base populacional sobre tendéncia temporal e
caracteristicas da doenca nos periodos endémico e
epidémico sdo escassas.

Aadocio de medidas adequadas e em tempo opor-
tuno para prevencio e controle das doencas transmis-
siveis implica conhecimento sobre seu comportamento
em diversos recortes temporais. No Recife, capital de
Pernambuco, desde a década de 1990, a meningite vi-
ral vem apresentando elevada magnitude, com registro
de epidemias em 2002 e 2007,** embora nenhuma
investigacdo sistematizada tenha sido realizada sobre
o fato. O objetivo deste estudo é descrever o processo
endémico-epidémico da meningite viral no Recife-PE,
entre 1998 e 2008, segundo caracteristicas da pessoa,
tempo e lugar.

Metodologia

Conduzido em duas etapas, o estudo ecoldgico de
tendéncia temporal aborda o periodo entre 1998 e
2008, no Municipio do Recife, Estado de Pernambuco,
Brasil. Os dados sobre més de ocorréncia do caso,
idade, sexo, bairro de residéncia, presenca de cefaleia,
febre, vomito, rigidez de nuca e convulsio, necessi-
dade de hospitalizacio e tipo de virus isolado foram
coletados na Secretaria de Satide do Recife, por meio
do Sistema de Informacio de Agravos de Notificacio
(Sinan). As estimativas populacionais foram obtidas da
contagem populacional de 1996* e do Censo 2000.%

Para definicdo de caso, adotou-se o critério do
Ministério da Satide. Foram incluidos no estudo
aqueles com quadro clinico sugestivo de meningite
cujo liquido céfalo-raquidiano apresentou aumento
discreto dos leucdcitos (5 a 500/mm?), dosagens de
glicose normal e de proteina discretamente elevada
e/ou contato com caso confirmado de meningite viral
e/ou caso confirmado mediante identificacdo viral
ou pesquisa de anticorpos virais.”’ As inconsisténcias
foram corrigidas e eliminadas as duplicidades e casos
ndo enquadrados nesse critério.
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Descreveu-se a tendéncia temporal e, para identifi-
car os periodos epidémicos, construiu-se o diagrama
de controle com base na distribui¢do normal, cuja
adequacio foi avaliada pelo Teste de Normalidade de
Anderson Darling.”® Excluidos os valores discrepantes,
calcularam-se a média e o desvio-padrdo mensais das
taxas de incidéncia (TT). Definiu-se taxa de incidéncia
a razao entre casos novos notificados e a populacio
de residentes no Municipio no mesmo periodo. O
resultado do somatério entre a média e 1,96 de
desvio-padrdo constituiu o limite maximo esperado
do nivel de endemicidade. Considerou-se epidemia a
ultrapassagem persistente com posterior retorno das
TI mensal a0s niveis endémicos.

Na segunda etapa, compararam-se as razoes das
TI e das proporgdes entre os periodos epidémico e
endémico, considerando-se o primeiro como referén-
cia. Cada momento epidémico foi confrontado com o
periodo endémico — de igual tamanho em meses — do
ano anterior. A significancia estatistica foi avaliada pelo
% de Pearson e a probabilidade maxima de erro para
rejeicio da hipétese nula foi de 5%.

Ana Antunes Fonseca Lima e colaboradores

Consideracoes éticas

O presente artigo foi aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambu-
co, com registro CEP/UPE 121/08 e registro CAEE
0114.0.097.00-08.

Resultados

Entre 1998 e 2008, foram detectados, no Recife,
4.754 casos de meningite viral com média anual de
432 e mediana de 301 casos. A taxa de incidéncia (TI)
anual variou entre 13,86 (2001) e 86,41 casos (2007)
por 100 mil habitantes/ano, com os valores médio e
mediano, respectivamente, de 27,93 e 21,83 casos
por 100 mil habitantes. A doenga apresentou padrio
endémico, com ocorréncia elevada de casos em todos
os meses do ano. No se observou, entretanto, variagio
sazonal, tendéncia crescente ou decrescente, exceto
em dois momentos epidémicos (Figura 1).

A primeira epidemia iniciou-se, bruscamente, em
maio de 2002, quando a TI atingiu 7,38 por 100 mil
habitantes, correspondendo a um aumento de 414%
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Figura1 - Taxas de incidéncia mensal de meningite viral (por 100 mil habitantes) no Municipio do Recife-PE.
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I Meningite viral no Recife-PE

em relacdo 20 més anterior, de abril desse ano. Esse
foi o pico maximo da epidemia, aproximadamente
duas e seis vezes maior do que, respectivamente, o
limite méximo esperado e 2 média mensal das TI. Em
seguida, os valores s6 retornaram a niveis endémicos
em setembro. Em dezembro de 2002 e em janeiro de
2003, contudo, o limite maximo esperado foi nova-
mente ultrapassado. Essa epidemia foi causada pelo
Echovirus 30, durou oito meses e produziu um total
de 551 casos, o que corresponde a uma TI de 37,66
por 100 mil habitantes (Figura 2).

Ao contririo da primeira, ndo se detectou o agente
etiolgico da segunda epidemia, iniciada em agosto de
2007, com aumento progressivo dos casos e pico ma-
ximo em novembro, quando a magnitude da TI (26,02
por 100 mil habitantes) foi, aproximadamente, quatro
vezes maior do que o limite méximo esperado e 16
vezes maior do que 2 média. Desde entdo, verificou-se
declinio gradual da curva até junho de 2008, quando os
valores retornaram a niveis endémicos. Essa segunda
epidemia durou dez meses e produziu 1.755 casos, o
que corresponde 2 uma TI de 111,92 casos por 100
mil habitantes (Figura 2).

Em todos os periodos analisados, as criancas até
nove anos de idade e as pessoas do sexo masculino
estiveram sob maior risco. Quando se detalhou a faixa
etdria, verificou-se que, nos momentos endémicos, 0s
menores de um ano apresentaram maior risco, seguidos
pelas criangas nas faixas entre cinco e nove anos (maio
de 2001 e janeiro de 2002) e entre um e quatro anos
(agosto de 2006 e maio de 2007). Jd nas epidemias,
as TI mais elevadas foram observadas em criancas de
cinco a nove anos e, em seguida, no grupo etirio de um
a quatro anos (Tabela 1).

0 risco de adoecimento na primeira epidemia
(maio/2002-janeiro/2003) foi, aproximadamente,
quatro vezes maior do que no periodo endémico corres-
pondente (maio/2001-janeiro/2002) (p<0,0001). Na
segunda epidemia (agosto/2007-maio/2008), esse ris-
co foi sete vezes maior em relagzio ao periodo endémico
(agosto/2006-maio/2007) (p<0,0001) (Tabela 1).

Na primeira epidemia, verificou-se maior incre-
mento das taxas de incidéncia no sexo masculino e
nas faixas etirias entre um e quatro e entre cinco e
nove anos (p<0,0001). Quando se analisou a segunda
epidemia, esse incremento foi maior no sexo feminino
e nas faixas etdrias entre cinco e nove e entre dez e 19
anos (p<0,0001) (Tabela 1).

Os sinais e sintomas mais frequentes, em ambos os
periodos, foram cefaleia, febre e vomitos. A propor¢io
de casos com cefaleia e vomito foi maior na primeira
epidemia, em relacio ao periodo endémico (p<0,0001
e p=0,0027). Na segunda epidemia, verificou-se dife-
renga apenas na proporg¢ao de casos com cefaleia, em
comparagdo com o periodo endémico correspondente
(p<0,0001).

A propor¢do de casos com rigidez de nuca e
convulsdo, sinais cuja presenga levanta a suspeita de
meningite, foi semelhante nos momentos endémicos
e epidémicos (p>0,05). No primeiro caso, oscilou,
respectivamente, entre 43,76 e 59,06%, e no segundo,
entre 4,72 e 1,16%.

A necessidade de hospitalizagdo dos casos foi maior
no periodo endémico (agosto/2006-maio/2007) do
que na segunda epidemia (agosto/2007-maio/2008)
(p<0,0001), embora nio se tenha verificado diferenga
na comparagio entre a primeira epidemia e o momen-
to endémico correspondente (p=0,5401) (Tabela 2).

Em relacdo a distribuicdo espacial dos casos,
observa-se, nos quatro momentos analisados, a ocor-
réncia da doenga em todas as regioes da cidade, com
maior proporcdo de bairros atingidos e com maior
mimero de casos durante as epidemias; especialmente
na segunda epidemia, quando foram registrados 20 e
mais casos em 30 bairros. Em quatro desses bairros,
ocorreram entre 81 e 106 casos. Nos dois momentos
endémicos, o nimero miximo de casos registrados
em um bairro ndo chegou a 20 (Figura 3).

Discussao

0 estudo evidencia tendéncia temporal da menin-
gite viral mais ou menos constante em uma cidade do
Nordeste do Brasil, caracterizando padrdo endémico
com permanéncia de risco elevado em todos os meses
do ano, além da ocorréncia de epidemias.

Como consequéncia do impacto das elevadas
coberturas da vacina contra o sarampo, a rubéola e —
principalmente — a caxumba, 2 meningite causada por
esses virus vem apresentando tendéncia decrescente
nos paises desenvolvidos.'** O mesmo comportamen-
to é observado nas formas cuja etiologia € atribuida
a0s enterovirus, principal causa da meningite viral
na Coreia (1987 a 2003)? e na Dinamarca (1977 a
2001).% O controle é resultado do desenvolvimento
econdmico e melhora das condicoes de saneamento

226 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 20(2):223-232, abr-jun 2011



Ana Antunes Fonseca Lima e colaboradores

=
- =
acg
[ =)
S=
=3
£=
22
TS
=
c 5
=
-——————————F——"—7T—T"— 7T
I S R I & @ PSS
N R R N
-
c o
=3
£=
< £
o
< =
c s
=
+——FFFF" """ 77—
S & & & & & © ¢ ® © © ©¢ @ © © ©v & @
S R T R O N s
-«
© o
SE
= -
S=
- =2
22
LT
=8
> =
c s
=
+— T
S e T . S e R Y
QW QF Q@ @ © @ Q Q QK Q¥ Q QF & & ¥ ¥ §©¥
30
-
P
=3
£=
< £
[CR=Y
< =
c s
=
(| S e e e e e e e e I e e e e S S
Q& I N . S S S N S .Y
NN\ R\ R\ N\ RN S \ SR\ SO\ S \\ S\,
S & VT &Y
Lméx Média — — T s—
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Tabela 1 - Comparacdo entre taxas de incidéncia (TI) de meningite viral (por 100 mil habitantes) segundo faixa
etaria e sexo, nos periodos epidémicos e endémicos, no Municipio do Recife-PE.

Brasil, maio/2001 a maio/2008

Periodo epidémico 1

Periodo endémico 1

Variaveis (maio/02 a janeiro/03) (maio/01 a janeiro/02) Ria;ié/g:: ‘I" P
N Tl N Tl
Total 551 37,66 133 9,22 4,09 <0,0001
Faixa etaria (anos)
<1 28 115,44 17 71,07 1,62 0,1109
1-4 169 174,03 31 32,37 5,38 <0,0001
5-9 223 178,63 47 38,17 4,68 <0,0001
10-19 90 31,45 24 8,51 3,95 0,0003
20e+ 4 4.4 14 1,53 2,89 <,0001
Sexo
Masculino 323 47,47 76 11,33 419 <0,0001
Feminino 228 2914 57 739 3,94 <0,0001
. Periodo epidémico 2 Periodo endémico 2 5
Variaveis (agosto/07 a maio/08) (agosto/06 a maio/07) RazaodeTI P
Epi/End 2
N Tl N Tl
Total 1.755 111,92 226 14,61 7,66 <0,0001
Faixa etaria (anos)
<1 79 303,86 22 85,80 3,54 <0,0001
1-4 459 440,97 71 69,16 6,38 <0,0001
5-9 734 548,53 65 49,25 11,14 <0,0001
10-19 378 123,24 37 12,23 10,08 <0,0001
20e+ 105 10,53 31 3,15 3,34 <0,0001
Sexo
Masculino 997 136,72 137 19,05 718 <0,0001
Feminino 758 90,36 89 10,76 8,39 <0,0001

bésico e Satide Piblica.>* Em paises cujo clima é
temperado, verifica-se sazonalidade da doenca."”

No Brasil, os enterovirus também séo os principais
responsaveis pela meningite viral.”1¢192124 A situaco
observada no Recife se diferencia daquela identifica-
da na Coreia® e na Dinamarca,* onde a doenca vem
declinando. E possivel que as condicdes de vida de
sua populacio e o clima interfiram na persisténcia da
doenca, com elevada frequéncia de casos. O Recife é
uma grande metrépole, com densidade demogrifica
de 6,4 mil habitantes/km?, clima tropical e problemas
socioecondmicos como o de possuir apenas 43% de
seus domicilios ligados 2 rede geral de esgotamento
sanitdrio e conviver com a intermiténcia no abaste-
cimento de 4gua.?

Apesar da persisténcia da meningite viral a0 longo
dos anos, com elevadas taxas de incidéncia no Recife,

228

o0 padrdo endémico da doenca na cidade, quanto a
distribuicdo desse risco pelas faixas etdrias, € seme-
lhante ao de outros lugares, como o da meningite
por enterovirus na Dinamarca e das enteroviroses
nos EUA entre 1970 e 2005. O grupo de maior risco
é representado pelos menores de um ano de idade,
seguidos das criancas de um a quatro e de cinco a
nove anos.>*>

A frequéncia dos casos por faixa etiria depende
da exposicio aos enterovirus a0 longo do tempo e da
susceptibilidade e imunidade adquiridas. As criangas
s40 mais susceptiveis no primeiro ano de vida, quando
possuem apenas 0s anticorpos maternos adquiridos
passivamente, o que faz delas o grupo de maior risco.
Quando elas comecam a frequentar creches e esco-
las, apesar de ji terem adquirido imunidade contra
alguns sorotipos de enterovirus, aumenta a exposi¢io
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Tabela2 - Comparagdo entre proporcdes de casos de meningite viral segundo presenca de sinais e sintomas
e necessidade de hospitalizacao nos periodos epidémicos e endémicos, no Municipio do Recife-PE.

Brasil, maio/2001 a maio/2008

Periodo epidémico 1
(maio/02 a janeiro/03)

Periodo endémico 1

(maio/01 a janeiro/02) Razao de %

Quadro clinico Epi/End 1 p
N: % Ne %
Sinais e sintomas
Cefaleia 521 91,17 131 84,30 1,17 <0,0001
Febre 522 89,46 130 92,31 0,97 0,3332
Vomito 518 86,29 131 75,57 1,14 0,0027
Rigidez de nuca 492 57,93 127 59,06 0,98 0,8184
Convulsao 449 4,01 127 4,72 0,85 0,7219
Hospitalizacao 527 59,96 133 36,84 0,95 0,5401
Periodo epidémico 2 Periodo endémico 2 .
Quadro dlinico (agosto/07 a maio/08) (agosto/06 a maio/07) R:;ia/g:::/" p
N: % N: %
Sinais e sintomas
Cefaleia 1.739 91,32 221 82,81 1,10 <0,0001
Febre 1.739 88,84 221 89,59 0,99 0,7384
Vomito 1.739 84,36 222 81,53 1,03 0,2789
Rigidez de nuca 1.730 43,76 219 49,32 0,89 0,1189
Convulsao 1.725 1,16 219 2,28 0,51 0,1646
Hospitalizacao 1.738 25,83 222 59,01 0,44 <0,0001

a) Excluidos os ignorados

aoutros deles, razio porque as criancas de um a nove
anos de idade passam a constituir o segundo grupo de
maior risco.>* Esses fatores devem estar a influenciar
o comportamento da doenca também no Recife.

0 comportamento epidémico ndo é s6 observado
no Recife, sendo também em outras cidades brasilei-
ras’'% e paises do mundo,*>*'? incluindo os mais
desenvolvidos. As duas epidemias detectadas foram
diferentes, tanto no que se refere 2 magnitude quanto
no delineamento das curvas. Enquanto na primeira
0 pico epidémico foi duas vezes maior que o limite
méximo esperado, na segunda esse pico foi quatro
vezes maior que o limiar epidémico.

A primeira epidemia foi causada pelo Echovirus
30, frequentemente responsével por casos isolados e
epidemias em vérias partes do mundo,*>#*? inclusive
no Brasil.*”'7 A segunda epidemia, cujo agente causal
ndo foi identificado, apresentou maior niimero de ca-
sos que a anterior e risco de adoecimento 7,66 vezes
maior do que no periodo endémico correspondente.
Nas duas epidemias, os casos ocorreram em todas as
regioes da cidade, com maior quantidade de bairros

atingidos e maior frequéncia de casos por bairro,
em relacdo aos periodos endémicos. Na segunda
epidemia, esse comportamento foi mais expressivo:
por exemplo, detectaram-se 80 e mais casos em 30
bairros; e mais de 100 casos em apenas um deles.

As explicacbes para o surgimento das epidemias
ainda sdo incipientes. Estudos sobre sorotipos de
enterovirus revelaram que alguns deles circulam
em determinada drea geografica a0 longo dos anos,
vinculando-se, portanto, 20 comportamento endémico
da doenca. A entrada de um novo sorotipo ou mudan-
ca genética naquele que se encontrava em circulagio,
a depender do estado de susceptibilidade/imunidade
da populagdo, pode favorecer a ocorréncia de uma
epidemia.>®"" O perfil dos casos de meningite viral
durante a epidemia depende da exposi¢do ao virus e
do estado de imunidade de cada grupo populacional,
que varia segundo o momento e o lugar.

Nas epidemias, ocorre altera¢io do padrdo habi-
tual da doenga. No caso do Recife, embora tenha-se
confirmado que o sexo masculino seja o de maior
risco, revela-se uma mudanga de faixa etiria mais
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Periodo endémico 1
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Figura3 - Nuimero de casos de meningite viral por bairro nos periodos endémicos e epidémicos no Municipio do
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atingida nas duas epidemias, quando as criancas de
Cinco a nove anos passam a ocupar o primeiro lugar.
A maioria dos relatos de epidemias aponta o sexo
masculino®''21° e as criangas®”'*1¢182 como os gru-
pos de maior risco, embora se perceba variacio nas
faixas etrias dessas criancas. O perfil das epidemias
do Recife foi semelhante ao verificado nas mesmas
circunstancias em Salvador-BA (2007),% Horizontina-
RS (2003)7 e Rio de Janeiro-R] (1978);'° porém,
diferenciou-se das epidemias causadas pelo Echovirus
30 na Coreia (1997)3 e em Idaho, nos Estados Unidos
da América (2003),' onde os menores de um ano e
os de 15 e mais anos, respectivamente, apresentaram
a maior proporcio de casos.

Néo obstante a faixa etdria e 0 sexo de maior risco
sejam os mesmos nas duas epidemias do Recife, a ra-
730 dos coeficientes de deteccio revelou outro aspecto
importante que as diferencia. Enquanto na primeira as
criangas de um a quatro anos de idade e as pessoas
de sexo masculino tiveram maior risco de adoecer em
relacio ao periodo endémico, na segunda epidemia fo-
ram as criangas de cinco a nove anos, os adolescentes
e as pessoas de sexo feminino que se destacaram como
0 grupos com maior aumento de risco. E provavel que
essas diferencas sejam influenciadas pelo estado de
susceptibilidade e imunidade de cada grupo.

Quanto a sintomatologia, a maior frequéncia
de casos com cefaleia, febre e vomitos também foi
descrita em outros estudos, na maioria dos quais a
febre foi o principal sinal da doenga;"'*!%" exceto em
Salvador,” cuja manifestacdo clinica mais frequente
foi a cefaleia, padrio semelhante ao encontrado nas
duas epidemias do Recife.
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