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Os desafios sdo maiores que a esperanga?
Mas nos ndo podemos sendo ser optimistas e
fazer aquilo que os brasileiros chamam de
levantar, sacudir a poeira e dar a volta por cima.
O pessimismo é um luxo para os ricos. (extraido
de “E se Obama fosse africano?”, de Mia Couto).
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Aos meus pais, Aurino ¢
Magda, sem 0 amor e
incentivo dos quais,
minha caminhada teria
sido impossivel.



VII

EQUIPE

® Victor Hugo de Oliveira Ribeiro, Faculdade de Medicina da Bahia/UFBA.
Correio-e: hugo_ribeiro.cms@hotmail.com;

* Professor orientador: Mitermayer Galvao dos Reis, Faculdade de Medicina da
Bahia/UFBA. Correio-e: miter@bahia.fiocruz.br;

* Luciano Kalabric Silva, Bidlogo, Mestre, Doutor, CPqGM-Fiocruz —BA;
*  Tamiris Tatiane Dias, Farmacéutica, Mestre, Doutoranda, CPqGM-Fiocruz —BA.

* Liz de Oliveira Brito, graduanda em medicina pela Escola Bahiana de Medicina
¢ Saude Publica, Salvador-BA.

e Lara Evellyn do Nascimento Macédo, graduanda em biomedicina pela Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica, Salvador-BA.

INSTITUICOES PARTICIPANTES

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
> Faculdade de Medicina da Bahia

FUNDACAO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ)
»  Centro de Pesquisa Gongalo Moniz (CPqGM)
. Laboratorio de Patologia e Biologia Molecular
. Laboratorio de Epidemiologia Molecular e Bioestatistica

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DA BAHIA (SESAB)

> Hospital Couto Maia
> Departamento de A¢des Basicas
> Departamento Médico-Hospitalar

FONTES DE FINANCIAMENTO

1. Recursos do Laboratorio de Patologia e Biologia Molecular (LPBM) do CPqGM-
Fiocruz (Bahia).

2. Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia — Fapesb.

3. Bolsa individual do Ministério de Educagdo e Cultura (MEC) / Fundo Nacional para
o Desenvolvimento da Educacdo (FNDE) através do Programa de Educacao
Tutorial (PET).




VIII

AGRADECIMENTOS

Ao meu professor orientador, Professor Doutor Mitermayer Galvao dos
Reis, pelas orientacdes académicas para este trabalho e por ser exemplo de

cientista e cidadao.

A pesquisadora e doutoranda Tamiris Tatiane Dias, pelas licdes ¢ pelo

constante auxilio técnico na elaboracao deste trabalho.

As académicas Lara Evellyn do Nascimento Macedo ¢ Liz de Oliveira
Brito, pelo incentivo, pelo compartilhamento de anseios e angustias € por

serem excelentes colegas de equipe.

Ao pesquisador, Doutor Luciano Kalabric Silva, pelo apoio na execucao

deste trabalho.

Ao Professor Doutor José Tavares-Neto, pelas orientacdes e sabios
conselhos, pela condugcdao do Nucleo de Formacgao Cientifica (NFC) da
Faculdade de Medicina da Bahia (FMB) e por defender as tradigdes do

bom ensino médico no Brasil.

A equipe de diretoras, médicos plantonistas, internos de medicina,
enfermeiros, auxiliares de enfermagem e demais profissionais do
Pronto Atendimento do Hospital Couto Maia, pela oportunidade de
aprendizado e pelo espaco sempre aberto a presenca da equipe deste

trabalho.

A senhora Ana Maria Maia, pelas conversas e historias e pelo pronto

apoio durante os dias de coleta deste projeto.



SUMARIO
LISTA DE SIGLAS ..ot eeneeoas 2
INDICE DE QUADRO, TABELAS E GRAFICOS .........cccoovvererrrrrnnnnn. 3
LRESUMO ..ot eaneeeas 5
ILOBIETIVOS ... 6
IILFUNDAMENTACAO TEORICA ..., 7
IV.METODOLOGIA.......cocoivioieeeeeeeeeeeeeeere e, 11
V.RESULTADOS ....oviiieeieeeeeeeeeeeeeee e, 16
VIEDISCUSSAO ..o, 28
VILCONCLUSOES......ooiioiieeceeeeeeeee e, 36
VIILSUMMARY ...coooooviiiiiieeeeeee e, 37
IX.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cocovevevreeieeeeeeeeeeeeenenn. 38
X APENDICES ..o 39

XLANEXOS ... e 62



AlIQ
CEP
CHIKV
Cv
DENV
ECV
EF

EM

ES

EV
Fiocruz
HCMaia
HHV
HIV

JEV
LCR
LPBM
MB

MV

PA

PCR
REDCap

RT-PCR
SIDA
SINAN

SLEV

VRN
YFV

LISTA DE SIGLAS

Amplitude interquartil

Comité de Etica em Pesquisa

Virus da febre Chikungunya

Coxsackievirus

Dengue virus (do inglés, virus da Dengue)

Echovirus

Ensino Fundamental

Ensino Médio

Ensino Superior

Enterovirus

Fundagao Oswaldo Cruz

Hospital Couto Maia

Human Herpes Virus (do inglés, virus da herpes humana)

Human Immunodeficiency virus (do inglés, virus da Imunodeficiéncia
Humana)

Japanese Encephalitis virus (do inglés, virus da encefalite japonesa)
Liquido Cefalorraquidiano

Laboratorio de Patologia e Biologia Molecular

Meningite Bacteriana

Meningite Viral

Pronto Atendimento

Polymerase Chain Reaction (do inglés Reagdo em Cadeia da Polimerase)
Research Electronic Data Capture (do inglés, Captura Eletronica de
Dados de Pesquisa)

Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (do inglés, Reacgdo
em Cadeia da Polimerase com Transcri¢do Reversa)

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo

Saint-Louis Encephalitis Virus (do inglés, virus da Encefalite de Saint-
Louis)

Valor de referéncia de normalidade

Yellow Fever Virus (do inglés, virus da Febre Amarela)



INDICE DE QUADRO, TABELAS E GRAFICOS

QUADRO

QUADRO 1. Caracteristicas do liquido cefalorraquidiano (LCR): normal; na infec¢do

bacteriana; e na meningite linfomonocitaria..........ccceevueviererienienienenicceens 9
TABELAS

TABELA 1. Caracteristicas sociodemograficas dos casos suspeitos de meningite viral
ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de

2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil. ..........c..cccoveeeiiiiiiiicieceies 17

TABELA 2. Internamento, nimero de dias com sintomas e quadro neurologico na
admissdo de casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia nao-definida
admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015,
Salvador (Bahia), Brasil...........cccccooiiioiiiiiiiiiccee e 20

TABELA 3. Antecedentes médicos e epidemiologicos dos casos suspeitos de meningite
viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho

de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil. ..........cccccceeviiiviieiiieenninns 21

TABELA 4. Variaveis clinicas dos casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia
ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de

2015, Salvador (Bahia), Brasil..........c.ccccoiieiiiiiiiiiciieeciee e 22

TABELA 5. Predominio celular, cor do sobrenadante e aspecto do LCR de casos
suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil. .... 24

TABELA 6. Evolucdo médica e desfecho de casos suspeitos de meningite viral ou por
etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e

marco de 2015, Salvador (Bahia), Brasil...........c.ccccoviieiiiiiiiieiecieeeeeee 25



GRAFICOS

GRAFICO 1. Idade de casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida
admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015,
Salvador (Bahia), Brasil...........ccc.cooiiiioiiiiiiiiicciee e 19

GRAFICO 2. Namero de moradorres no domicilio de casos suspeitos de meningite viral
ou por etiologia ndo-definida (incluindo o participante)(a) admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil. .... 19

GRAFICO 3. Ntumero de dias com sintomas antes do internamento de casos suspeitos

de meningite viral ou por etiologia nio-definida®

Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil................ 20

admitidos no Hospital Couto

GRAFICOS 4, 5 E 6. Celularidade, proteinorraquia e glicorraquia do LCR de casos
suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil. .... 24

GRAFICO 7. Diagnéstico final de casos®™ suspeitos de meningite viral ou por etiologia
ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de

2015, Salvador (Bahia), Brasil..........c.ccccoiiiiiiiiiiiiciieceee e 26



I. RESUMO

MENINGITE VIRAL: ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DE
CASOS SUSPEITOS ATENDIDOS EM HOSPITAL DE REFERENCIA DO
ESTADO DA BAHIA (BRASIL). Fundamentacdo tedrica e justificativa:
Meningites virais sdo definidas como sindromes agudas de inflamag¢do meningea
causadas por virus. E quase sempre doenga autolimitada; o exame do LCR ajuda na
distingdo entre quadro viral e bacteriano. A identificagdo sistematica de virus ndo ¢
realizada. Tal identificacdo orienta conduta terapéutica e reduz tempo de internamento.
A literatura ¢ escassa em dados de perfil clinico-epidemioldgico desses casos, sobretudo
com populagao brasileira. Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemioldgicas dos pacientes com suspeita de meningite viral atendidos no HCMaia.
Metodologia: Trata-se de subprojeto do projeto de “Identificacdo molecular dos agentes
virais causadores de meningite asséptica no Estado da Bahia” (Fiocruz-Bahia). Estudo
de série de casos envolvendo pacientes atendidos no HCMaia entre 2014 e 2015;
critérios de inclusdo: individuos de todas as idades, com suspeita de MV, com culturas
negativas para agentes bacterianos e estudo do LCR presuntivo de meningite viral,
critérios de exclusdo: pacientes com amostras de LCR ausentes ou processadas em
tempo maior que 1 hora ou aqueles que decidirem retirar consentimento. Resultados:
76 pacientes admitidos no estudo como casos suspeitos. A maioria do sexo masculino
(51,3%), parda (59,2%), com idade média de 20 anos. Sintomas mais freqiientes:
cefaleia (63), febre (59), vomitos (44), dor na nuca (33), nduseas (19). Amostras de
LCR: celularidade média de 75 células (mediana de 2), proteinorraquia média de 53,4
mg/dL e glicorraquia média de 60 mg/dL. 96,1% com predominio linfomononuclear.
97,3% receberam alta. 57,3% (n=75) receberam diagndstico de LCR normal e auséncia
de meningite; 25,4% meningite viral como suspeita diagndstica. Discussdo: Quadro
clinico e caracteristicas sociodemograficas dos casos admitidos foram semelhantes as
observadas pela literatura. Celularidade abaixo dos valores reproduzidos em outros
trabalhos, influéncia dos critérios de inclusdo escolhidos para ampliar rol de amostras
para futura realizacdo de PCR. Desfechos clinicos confirmam doenga autolimitada.
Conclusdes: mais estudos clinicos e epidemioldgicos precisam ser realizados no intuito
de criar sistema de vigilancia que forneca informacgdes sobre principais agentes virais,
distribuicao sazonal e caracterizem quadro clinico e impactos na saude populacional.

Palavras chave: 1. Meningite viral; 2. Virus; 3. Vigilancia epidemiologica.



II. OBJETIVOS

GERAL
Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes
com suspeita de meningite viral atendidos no Hospital Couto Maia -
Bahia (HCMaia).
ESPECIFICO

Comparar os principais achados demograficos, clinicos e
laboratoriais dos pacientes com suspeita de meningite viral atendidos
no HCMaia com os encontrados na literatura atual para casos
suspeitos ou de etiologia nao definida e para casos com diagndstico

etiologico definido.



III. FUNDAMENTACAO TEORICA

Meningite asséptica ¢ o termo usado para a sindrome aguda de inflamagao
meningea (comumente nas leptomeninges) na qual ndo sdo detectados microorganismos
nos testes microbiologicos de rotina. A implantacdo de vacinas para os principais
agentes bacterianos (Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e Streptococcus
pneumoniae) contribuiu para uma redu¢@o na incidéncia das meningites bacterianas e,

. N . . , . 1-5
portanto, a um aumento relativo da ocorréncia de meningites assépticas' ™.

Atualmente, em paises desenvolvidos, mais da metade dos casos de meningite ¢
asséptica, com predominio da etiologia viral"> * * ®. Esta pode ocorrer em qualquer
idade, porém ¢ mais comum em criancas. Entre os virus mais associados com
meningites, trés familias se destacam: Picornaviridae, Herpesviridae e Flaviviridae.
Entre os Picornaviridae, o género Enterovirus (EV) e seus representantes (Echovirus —
ECV, os Coxsackievirus — CV ¢ os Enterovirus —EV) estdo associados a mais de 80%
dos casos de meningite viral. A familia Herpesviridae engloba o virus do herpes
humano (HHV) 1 a 8. Por fim, entre os Flaviviridae, destacam-se os Flavivirus DENV
(virus da dengue), YFV (virus da febre amarela), SLE (virus da encefalite de Saint-

Louis) e JEV (virus da encefalite japonesa)® .

O virus da febre Chikungunya (CHIKV), RNA-virus da familia Togaviridae,
estd associado a uma arbovirose transmitida pelo Aedes aegypti e caracterizada por
sindrome febril, artralgia marcante, cefaleia e sintomas secundarios'?. Seu genoma foi
extensamente estudado, e surtos e epidemias vem sendo documentadas desde o século
passado''". Na década de 1970, manifestagdes neurologicas do virus foram descritas e,
recentemente, o CHIKV foi associado a meningite e encefalite viral em criangas'®. No
ano de 2014, sua importancia aumentou devido a surto da forma branda (mais comum)
no Brasil (16 casos autdctones) e em outros paises da América Central. Nenhum caso de

meningite foi documentado.

Dados do Sistema de Informac¢do de Agravos de Notificagdo (SINAN), do
Ministério da Satde brasileiro, mostraram que, no ano de 2014, dos 16.115 casos

notificados de meningite no pais, 7.661 (47,5%) foram de etiologia viral e 4101



(25,4%), de etiologia bacteriana; os outros casos distribuiram-se entre outras etiologias,
casos de etiologia ndo-especificada e casos cuja etiologia foi ignorada. E importante
citar que os casos de etiologia ndo-especificada foram responsaveis por 14,8% das
notificagdes e podem também pertencer ao grupo de etiologia viral, sem que tenha
havido definicdo diagnéstica. No estado da Bahia, no ano de 2014, 669 casos de

meningite foram notificados, sendo 349 (52,2%) de etiologia viral ',

Os sinais e sintomas de meningites virais sdo semelhantes aos das bacterianas:
cefaleia, fotofobia, febre e rigidez de nuca, frequentemente acompanhados por nauseas e
vOomitos; e ainda convulsdo, rebaixamento do nivel de consciéncia ou sinais
neuroldgicos focais"®. Na maioria dos casos, a doenga ¢ benigna e autolimitada, sendo
necessérias apenas medidas de suporte clinico'” &7 % %19 De acordo com o SINAN,
em 2014, houve 1.470 6bitos por meningite notificados no Brasil, sendo apenas 104
(7%) por meningite viral; na Bahia, houve 50 o6bitos, sendo 5 (10%) por meningite de
etiologia viral'?. Esses dados confirmam a maior letalidade atribuida a4 doenca

bacteriana.

Para a identificagdo de agentes etioldgicos virais especificos utilizam-se técnicas
laboratoriais de diagnéstico molecular em apoio aos dados clinicos dos pacientes' 2.
Grande dilema observado nos casos de meningite asséptica € a distin¢do, pelos médicos
assistentes, entre casos reais de meningite asséptica e casos de meningite bacteriana
parcialmente tratada, nos quais as culturas de liquido cefalorraquidiano (LCR) ja se

tornaram negativas™ '°.

Os exames de imagem ndo sdo Uteis nos casos de meningite viral,

1V, Entre os exames

diferentemente de outras doengas do sistema nervoso centra
laboratoriais disponiveis na rotina, a andlise bioquimica do LCR ¢ a mais sugestiva da
evolugdo da infecgdo, considerando valores de referéncia de cada laboratorio (Quadro
)" ¥, Estudos que revisaram os parimetros liquoricos de meningites por enterovirus
constataram, no entanto, que em grande parte dos casos os valores de celularidade e

proteinorraquia sdo normais' .



QUADRO I. Caracteristicas do liquido cefalorraquidiano (LCR): normal; na infec¢ao
bacteriana; e na meningite linfomonocitaria.

Meningite Meningite
Critérios Normal
bacteriana linfomonocitaria
Aspecto limpido purulento opalescente
Cor incolor turvo levemente xantocrémico
Citologia/mm? até 4 células pleocitose evidente pleocitose moderada
linfocitos: 50-70 ‘ . o
Citomorfologia (%) neutrofilia linfomonocitario

monoacitos: 30-50

normal ou discretamente

Proteinorraquia (mg/dL) até 40 aumentado
aumentado
Glicorraquia (mg/dL) 50-80 diminuida normal
Pressao de abertura DL®: 3,5-15
aumentada normal
(mmHg) Sentado: 33

@ DL, — dectbito lateral.
Fonte: adaptado de Damiani ef al., 2012.

A identificagdo de agentes virais causadores de meningites no Brasil s6 tem sido
realizada em situacdes especiais, notadamente nos momentos de surtos da doenga. Além
disso, de maneira geral, ¢ realizada em laboratdrios de referéncia. Por isso, ainda ha a
necessidade de padronizagdo e validagdo de métodos moleculares para identificagdo

especifica do agente etioldgico aplicado a rotina hospitalar®.

A distin¢do répida e definitiva entre as meningites bacterianas e virais ¢ dificil,
porém pode contribuir para a intervengdo terapéutica precoce. Um razodvel numero de
trabalhos sugere que o isolamento e identificagdo precoce do agente etiologico em
meningites virais, além de orientarem a conduta terapéutica, reduzem morbidade, tempo

. ~ e . . , . 17. 18
de internagdo e de antibioticoterapia empirica® '*'7-1¥),

Diversos fatores, como, por exemplo, condi¢des de imunossupressdo (infec¢ao
por HIV, uso de drogas imunossupressoras) e outras comorbidades associadas, podem
. . N . . . . . 3.5.9 .
interferir sobre a ocorréncia da meningite viral de etiologias diversas™ >®. A literatura

atual acerca de meningites virais carece de estudos clinico-epidemioldgicos com
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populagcdes semelhantes a brasileira, com peculiaridades socioeconomicas refletidas em

acesso desigual a servicos de satide bem equipados e com recursos humanos adequados.

Dois estudos pioneiros no estado da Bahia analisaram pacientes com diagnostico
clinico-laboratorial de meningite asséptica. Ambos se voltaram a populacdo de criangas
e adolescentes"” *”. Apenas um deles (Silva et al., 2002) realizou diagnostico molecular

de agentes etioldgicos, utilizando aparato de laboratorio situado fora do estado.

Este trabalho analisou amostras de LCR ¢ fezes de 112 criangas ¢ adolescentes
atendidos no HCMaia (Salvador, Bahia), com idade entre trés meses e 15 anos,
diagnosticadas com meningite asséptica, entre os anos de 1997 e 2000, com o objetivo
de definir provaveis agentes etioldgicos. Foram encontrados enterovirus na maioria dos
casos em que houve determinagdo de agente causal (37,7% de 50 casos) ",

assemelhando-se aos principais trabalhos vistos na literatura.

No segundo trabalho, realizado por Lucena et al. (2002), foram analisadas
amostras de LCR de 101 individuos de 1 a 12 anos atendidos na mesma institui¢ao, com
diagnostico de meningite asséptica. Neste estudo foi demonstrado que 60 (59%)
individuos apresentaram quadros de meningite como possivel evento adverso da
vacinagdo prévia com a chamada triplice viral (imuniza contra sarampo, caxumba e

rubéola)'”.

Até o presente momento, ndo ha infraestrutura institucional dedicada a detec¢do
de agentes virais causadores de meningites assépticas na Bahia, e o diagnostico das
meningites limita-se, basicamente, a distingdo entre bacteriana (com identificacdo do
agente envolvido) e asséptica. A criacdo de tal infraestrutura e de condigdes para
realizacdo de estudos epidemioldgicos que possam apoiar os sistemas de vigilancia ¢
essencial as politicas de saude publica (desenvolvimento de vacinas, planejamento de
campanhas e deteccdo de epidemias e surtos) e intervengdes outras em relacdo a este

agravo.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Contexto/Ambiente da pesquisa

Trata-se de um subprojeto vinculado ao projeto “Identificacdo molecular dos
agentes virais causadores da meningite asséptica no Estado da Bahia”, que tem a
aprovagdo dos Comités de Etica em Pesquisa das institui¢des envolvidas (Anexos 1 e

2), além da anuéncia do HCMaia (Anexo 3).

O projeto “Identificagdo molecular dos agentes virais causadores da meningite
asséptica no Estado da Bahia” faz a padronizacdo e a validagdo de técnicas de
diagndstico molecular (Polymerase Chain Reaction - PCR convencional, multiplex e/ou
PCR em tempo real) para a identificagdo precisa dos agentes etiologicos das meningites
virais. Estdo sendo testadas' amostras de LCR para virus de RNA e DNA: no primeiro
grupo, estdo sendo pesquisados enterovirus (EV) e os virus da dengue (DENV); no
segundo grupo, estdo sendo pesquisados os virus herpes simplex tipo 1 (HHV-1) e 2
(HHV-2), varicela-zoster (HHV-3), Epstein-Barr (HHV-4) e Citomegalovirus (HHV-5).
Este projeto ¢ coordenado por pesquisadores do Laboratorio de Patologia e Biologia
Molecular (LPBM) do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, vinculado a Fiocruz, na
cidade de Salvador, Estado da Bahia, Brasil.. Estdo sendo utilizados, para validagdo de
técnicas, controles de origem vacinal e isolados obtidos através de colaboragdes do

LPBM com outras instituigoes.

As informagdes necessarias a investigagdo das questdes de pesquisa atribuidas a

esta monografia, que se concentra nas analises clinico-epidemiologicas, foram obtidas a

' O diagnostico molecular dos agentes virais esta sendo padronizado e validado. Estio sendo utilizados
trés protocolos, inicialmente, visando a detec¢do de EV, HHV e DENV — protocolos utilizados por Nix et
al. (2006), Markoulatos et al. (2001) e Lanciotti et al. (1992), respectivamente. O poder de detec¢do dos
testes ja foi investigado pela equipe com a utilizagdo de controles vacinais e outros controles, com
resultados satisfatorios. Ja foi feito o sequenciamento dos materiais amplificados para avaliagdo da
especificidade dos PCRs. A andlise das amostras de LCR dos pacientes incluidos neste trabalho ja esta
sendo feita, porém, devido a dificuldades de calendario, terdo seus resultados e a descrigdo de seus
procedimentos apresentados apenas posteriormente, na tese de doutorado de Tamiris Tatiane Dias, do

Programa de Doutorado em Biotecnologia e Medicina Investigativa do LPBM, Fiocruz, Bahia (Brasil).
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partir dos dados do projeto maior, que tem previsdo de término para o biénio 2017-

2018.

IV.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, tipo série de casos, que se

prestara a estudo de vigilancia de base hospitalar.

IV.3. Populacio estudada

Foram analisados dados dos pacientes de ambos os sexos e todas as idades
atendidos no HCMaia, com suspeita de meningite viral ou de etiologia ndo esclarecida,
apresentando febre, sinais e sintomas de meningite, apds exame do LCR que

confirmassem os critérios de inclusao.

IV.4. Critérios de inclusio

Foram incluidos no estudo os pacientes com suspeita clinica de meningite viral
ou de meningite por etiologia ndo esclarecida que foram atendidos no HCMaia e
submetidos a punc¢do lombar para a coleta de LCR conforme protocolo da institui¢do,
durante o periodo do estudo, e que atendessem, pelo menos, a um dos critérios: cultura
negativa para um agente bacteriano, testes imunoldgicos ou coloracdo de Gram
negativos para os mesmos agentes, ou andlise citoquimica do LCR presuntiva de
meningite viral ou que descartasse meningite bacteriana (contagem celular menor que
100 cel/mm?® em caso de predominio polimorfonuclear ou qualquer valor em caso de

predominio mononuclear).

IV.5. Ciritérios de exclusido

Foram excluidos do estudo todos os pacientes com amostras de sangue e/ou
LCR ausentes ou processadas em tempo maior que 1 hora (a fim de obter amostras com
um padrdo de qualidade para o diagndstico molecular) ou aqueles que porventura

decidissem retirar seu consentimento.

IV.6. Estratégia de selecdo / Técnica de amostragem

A amostra estudada é de conveniéncia, com base no nimero de casos atendidos
no HCMaia (tendo o Pronto Atendimento — PA — como porta de entrada). De acordo

com o Sistema de Vigilancia Epidemioldgica do HCMaia, houve 366 casos em 2013, o
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que representa uma incidéncia de aproximadamente 30 casos/més. Tendo em vista a
limitagdo de recursos e de tempo, foi definido um tamanho amostral minimo de 60
casos para este subprojeto. Salienta-se que o plano amostral inicial estd sujeito a
flutuacdes, pois os pacientes acessardo o servigo por demanda espontanea ou regulagdo,
através do sistema de referéncia e contrarreferéncia do Sistema Unico de Satde (SUS)

do Brasil.

IV.7. Coleta de dados

Os dados clinicos, laboratoriais e epidemiologicos (Apéndice 1) foram obtidos
através de entrevista e revisao de prontuario e, posteriormente, armazenados no banco
de dados online REDCap (Vanderbilt University, Nashville, TN, EUA), para posterior
analise. SO tem acesso aos dados os membros da equipe envolvida no projeto, através de

senha.

As amostras de LCR foram colhidas no momento do atendimento dos pacientes
no PA do HCMaia, e aliquotadas em multiplos tubos de 0,5mL no prazo maximo de
uma hora apds sua coleta e estocadas em freezer a -30°C no proprio hospital até serem
transportadas a Fiocruz. Os testes de citologia, microbiologia e bioquimica foram
imediatamente realizados no laboratorio do HCMaia. Os testes de biologia molecular
para a detec¢do dos virus sdo realizados no CPqGM para, em seguida, terem seus

resultados transferidos para o HCMaia.

IV.8. Variaveis do estudo

As varidveis do estudo estdo discriminadas no questionario clinico-

epidemioldgico (Apéndice 1). Entre elas:

* Dados de identificacdo: idade, sexo, ocupacdo, naturalidade, procedéncia,

informagdes socioecondmicas.

* Dados do quadro clinico, como presenca ou nio de: febre, fotofobia, dor
retrorbitaria, dor em nuca, choro persistente, cefaleia, nauseas, vOmitos, diarréia,
odinofagia, obstru¢cdo nasal, espirros, tosse, dispnéia, sibildncia, prurido cutaneo,

irritabilidade, sonoléncia, torpor, coma, abaulamento de fontanela, rash cutaneo,
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convulsdo, artralgia, mialgia, rigidez de nuca, sinal de Kernig, sinal de Brudzinsky,

anorexia, coriza, petéquias, sinais focais e outros sintomas.

* Antecedentes médicos: se foi ou ndo amamentado, quantidade de meses de
amamentagdo, uso de antibidticos antes do internamento, contato com pessoas doentes
antes do internamento, uso de antibidtico no internamento, tabagismo, etilismo, doenca

prévia, calendario vacinal (se completo ou ndo), outros vicios.

* Evolugdo médica e desfecho (alta com seqiielas, slta sem seqiielas e 6bito).

* Dados do Exame do Liquido Cefalorraquidiano: proteinas, glicose,

globulinas, reagdo de Pandy, Ziehl, Tinta da China, celularidade.

* Dados do Hemograma: hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos (totais e

contagem diferencial).

* Diagnostico final.

IV.9. Analise Estatistica

Na andlise descritiva, foram calculadas as freqiiéncias absoluta e relativa, média
e desvios-padrdo para varidveis continuas de distribui¢do normal ou mediana e
amplitude interquartil (AIQ) para varidveis continuas de distribui¢do nao-normal. A
associagdo entre varidveis continuas foi avaliada pela correlagdo de Pearson e a
associagdo entre varidveis categoricas, pela razdo de prevaléncia. A amostra ¢ nao-
probabilistica, por isso ndo ha necessidade de realiza¢do de inferéncia estatistica, nem
consideragdes sobre valor de p. Os dados foram analisados com auxilio dos softwares
Stastistical Package for Social Sciences (SPSS Inc, versao 20.0, Chicago-IL, USA) e
MedCalc (versdo 12.1.4.0, Bélgica).

IV.10. Aspectos Eticos

O presente estudo ¢ um subprojeto do projeto “Identificacdo molecular dos
agentes virais causadores da meningite asséptica no Estado da Bahia”, tendo seus
objetivos geral e especifico abrangidos por este. O projeto citado foi submetido aos

Comités de Etica em Pesquisa (CEP) do HCMaia e da Fiocruz-BA no segundo semestre
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de 2013, tendo sido aprovado por ambos em 2014 (Anexos 1 e 2). Os resultados da
pesquisa serdo expostos sob a forma de relatdrios aos 6rgaos de vigilancia em saude do
estado da Bahia e ao HCMaia, artigos a serem publicados em periddicos e apresentacdes
em eventos cientificos; os dados serdo agregados de forma a ndo permitir a identificagao

dos pacientes do estudo.

S6 participaram da pesquisa pacientes que estiveram de acordo com a proposta
do estudo e forneceram consentimento livre, esclarecido e informado (Apéndice 2); os
pacientes menores de idade forneceram assentimento para sua participacao (Apéndice
3), que s6 ocorreu mediante consentimento do responsavel legal (Apéndice 4),
conforme resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde. Os pacientes estiveram
livres para recusar-se a participar do estudo ou retirar sua participagdo durante o
andamento deste a qualquer momento e, além disso, foram esclarecidos de todos os
riscos e beneficios, bem como informagdes sobre as etapas do estudo, de maneira clara e

acessivel.
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V. RESULTADOS

V.1. Coleta de dados

A coleta de dados foi iniciada no més de julho de 2014, ap6s aprovagdo do CEP
do HCMaia, e finalizada em margo de 2015. Até o fim do periodo de coleta, 76 casos
foram admitidos no estudo. Por questdes logisticas, ndo foram realizadas coletas em
todos os turnos e dias da semana. No ano de 2013, de acordo com o Nucleo Hospitalar
de Epidemiologia do HCMaia, a meningite (viral ou ndo-viral) foi responsavel por 526
internacdes na institui¢do. Deve-se levar em conta que os dados de incidéncia, ao menos
no periodo inicial de coleta, ndo seguiram o estimado. O nimero de casos esteve,

portanto, abaixo do previsto para o plano amostral inicial.

Os testes de detecgdo dos agentes virais estdo em processo de validagdo, como
dito anteriormente. Sendo assim, os casos admitidos neste estudo podem ser
considerados suspeitos, ja que, embora muitos apresentem caracteristicas do LCR e
contexto clinico favoraveis ao diagnostico, ndo ha até o momento evidéncia de virus nas
amostras. As amostras foram armazenadas, em parte na Fiocruz, em parte no laboratdrio

do HCMaia em freezer a -30°C.

V.2.  Achados clinico-epidemioldgicos

A Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas dos casos admitidos
no estudo até o presente momento. A maioria dos pacientes foi do sexo masculino
(51,3%), parda (59,2%), nao-alfabetizada (31,1%), com renda mensal da residéncia
entre um e dois salarios minimos (50%) e acesso declarado a luz elétrica (98,6%) e agua
encanada (97,3%). A maioria dos pacientes (73,7%) declarou-se natural de Salvador e
48 (64,9%) declararam-se como procedentes da capital. Entre os pacientes naturais e/ou
procedentes de outras cidades, a maioria deles foi de cidades do interior da Bahia. Entre
os individuos procedentes de Salvador, a maior parte declarou viver em bairros

proximos ao do Hospital Couto Maia.
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TABELA 1. Caracteristicas sociodemograficas dos casos suspeitos de meningite
viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de

2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.

Variaveis (respostas obtidas(a)) Sim(%)
SEXO (76)
- Masculino 39(51,3)
- Feminino 37(48,7)

COR DA PELE (AUTORREFERIDA) (74)

- Branca 10(13,5)
- Parda 45(59.2)
- Negra 18(24,3)
- Indigena 1(1,4)

ESCOLARIDADE (74)

- Nao alfabetizada 23(31,1)
- 1° a0 4° EF® incompleto 8(10,8)
- 5° a0 9° EF incompleto 8(10,8)
- 5% a0 9° EF completo 3(4,1)
- EM® incompleto 10(13,5)
- EM completo 16(21,6)
- ESY incompleto 1(1,4)
- ES completo 5(6,8)

RENDA MENSAL FAMILIAR"™ (62)

-<1 11(17,7)
S1-2 31(50)
24 13(21)
-4-6 4(6,5)
->6 3(4,8)

ACESSO A SERVICOS PUBLICOS (73)

- Luz elétrica 72(98,6)
- Agua encanada 71(97,3)
- Telefone fixo 28(38,4)
- Telefone celular 67(91,8)

@Varia conforme a disponibilidade do dado. Continua
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TABELA 1. [continuagao]

Variaveis (respostas obtidas™) Sim(%)

NATURALIDADE

- Salvador 56(73,7)

-RMS® 6(7,9)

- Outras cidades 14(18,4)
PROCEDENCIA(74)

- Salvador 48(64,9)

-RMS 2(2,7)

- Outras cidades 24(32,4)

@Varia conforme a disponibilidade do dado. ® EF: ensino fundamental. ”EM:
ensino médio.Y ES: ensino superior. “Em salarios minimos. "RMS: Regido
Metropolitana de Salvador

A média de idade dos pacientes foi de 20 anos e a mediana, de 19, sendo 71,1%
individuos com idade inferior a 30 anos. Além disso, foram percebidos dois picos de
idade entre os casos admitidos no estudo: um deles na faixa-etdria entre 0 e 5 anos
(30,3%) e o outro entre 31 e 40 anos (17,1%) (Grafico 1). Cinquenta e quatro pacientes
(78,2%, 69 respostas obtidas) relataram um numero de até 5 moradores em suas

residéncias (incluindo o proprio paciente) (Grafico 2).

Em relagdo a necessidade de internamento, constatou-se que 21 individuos
(27,6%) foram internados apds primeiro atendimento no PA do HCMaia. A média de
duracdo de internamento foi de 6,8 dias (mediana de 3 dias) para os pacientes que

ficaram internados.

Nove pacientes ndo souberam informar o nimero de dias com sintomas antes de
ter procurado o auxilio médico. Dos 67 restantes, 71,6% procurou atendimento com até
5 dias de sintomas. Sessenta e nove (94,5%, 73 respostas obtidas) foram admitidos no

servigo com quadro neuroldgico normal (Tabela 2; Grafico 3).
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GRAFICO 1. Idade de casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia nio-definida

admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador

(Bahia), Brasil.
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GRAFICO 2. Numero de moradorres no domicilio de casos suspeitos de
meningite viral ou por etiologia ndo-definida (incluindo o participante)® admitidos no

Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e marco de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.
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@Foram obtidas 69 respostas para esse quesito.
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TABELA 2. Internamento, nimero de dias com sintomas e quadro neuroldgico
na admissao de casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida
admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador
(Bahia), Brasil.

Variaveis (respostas obtidas®) Sim(%)

FICARAM INTERNADOS (76) 21(27,6)

NUMERO DE DIAS COM SINTOMAS A
ADMISSAO (67)
- Até 5 dias 48(71,6)
- Mais que 5 dias 19(28,4)

QUADRO NEUROLOGICO NA ADMISSAO (73)
- Normal 69(94,5)
- Alterado 4(5,5)

@Varia conforme a disponibilidade do dado.

GRAFICO 3. Ntumero de dias com sintomas antes do internamento de casos
suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida® admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.
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@Foram obtidas 67 respostas para esse quesito.
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A maioria dos pacientes ndo referiu doencas importantes como antecedentes
médicos. Quatro pacientes referiram serem portadores do virus HIV; lapus eritematoso
sistémico, otite média e sinusite estiveram entre as doengas pregressas relatadas. Apenas
oito doentes (11,6% de 69 respostas obtidas) afirmaram ter tido contato com portador de
doenca contagiosa nos sete dias anteriores ao internamento. Além disso, trés pacientes
referiram quadro de meningite seis meses antes da doenca atual; 5 pacientes afirmaram
terem tido episodios de meningite dois anos antes. O histérico prévio de meningite

esteve associado a necessidade de internamento (resultado nao mostrado) (Tabela 3).

Em relagdo ao uso de medicamentos, 19 pacientes (27,1%, 70 respostas obtidas)
alegaram o uso de antibidticos sete dias anteriores ao surgimento dos primeiros
sintomas. Dezenove deles afirmaram ser etilistas e 18 viajaram para outras cidades do

estado da Bahia ou fora dele no altimo més.

TABELA 3. Antecedentes médicos e epidemiologicos dos casos suspeitos de
meningite viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre

julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.

Variaveis I:S:ilzl(;sstz‘s) Sim(%)
DOENCAS PREVIAS
- Sinusite 59 12(20,3)
- Meningite
- Entre 6 meses e 2 anos 74 5(6,8)
- Nos ultimos 6 meses 74 3(4,1)
- Otite média 57 4(7,0)
- Infeccdo pelo HIV / SIDA 73 4(5,5)
- Hipertensao 70 2(2,9)
- Lupus eritematoso sistémico 72 1(1,4)
- Diabetes mellitus 72 0
- Outras 73 25(34,2)
CALENDARIO VACINAL
- Completo/atualizado 48 41(85,4)
- Incompleto 48 7(14,6)
CONTATO COM PORTADOR DE DOENCA
69 8(11,6)

CONTAGIOSA NOS ULTIMOS 7 DIAS

@V aria conforme a disponibilidade do dado. Continua
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TABELA 3. [continuagao]

- Respostas : o
Variaveis obtidas © Sim(%)

USO DE ANTIBIOTICOS (7 DIAS ANTES DO 70 19(27,1)
INTERNAMENTO)
USO DE SUBSTANCIAS RECREACIONAIS

- Etilismo 74 19(25,7)

- Tabagismo 73 7(9,6)

- Drogas ilicitas 73 3(4.1)
VIAGEM NO ULTIMO MES 74 18(24,3)

@V aria conforme a disponibilidade do dado.

A Tabela 4 mostra as principais variaveis clinicas (sinais e sintomas) referidas
pelos pacientes durante o atendimento no PA do HCMaia. A avaliagdo clinica completa

ndo foi obtida para todos os pacientes por falta de informacdes em prontuério.

TABELA 4. Variaveis clinicas dos casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia
ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015,
Salvador (Bahia), Brasil.

Variaveis l;s:ilg;sstz? Sim(%)

SINAIS E SINTOMAS DE MENINGITE

- Cefaleia 70 63(90)

- Febre 74 59(79,7)

- Vomitos 74 44(59,5)

- Dor na nuca 64 33(51,6)

- Nauseas 56 19(33,9)

- Rigidez de nuca 65 21(32,3)

- Anorexia 56 11(19,6)

- Fotofobia 54 8(14,8)

- Irritabilidade 48 7(14,6)

- Outros sinais de irritagdo meningea 46 2(4,3)
SINAIS NEUROLOGICOS

- Sonoléncia 48 4(8,3)

- Convulsédo 54 3(5,6)

- Torpor 46 0

- Sinais focais 43 0

- Abaulamento de fontanela 42 0

@ Varia conforme a disponibilidade do dado. Continua
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TABELA 4. [continuagao]

Variaveis l:ﬁg’(;’:;ﬁf Sim(%)

SINAIS E SINTOMAS RESPIRATORIOS

- Tosse 65 13(20)

- Coriza 57 9(15,8)

- Dispneia 52 7(13,5)

- Espirros 53 5(9,4)

- Obstrucdo nasal 52 4(7,7)

- Odinofagia 46 3(6,5)
OUTROS

- Artralgia 54 9(16,7)

- Mialgias 49 8(16,3)

- Diarreia 65 10(15,4)

- Linfoadenopatia 43 3(7)

- Prurido cutaneo 46 2(4,3)

-Petéquias 52 1(1,9)

- Rash cutaneo 44 0

- Outros 71 33(46,5)

@V aria conforme a disponibilidade do dado.

Cefaleia (90% das respostas obtidas), febre (79,7%), vomitos (59,5%), dor na
nuca (51,6%), nduseas (33,9%) e rigidez na nuca (32,3%) foram os sintomas mais
relatados pelos pacientes. Apenas em dois deles o exame fisico revelou outros sinais de
irritagdo meningea. Tosse (20% das respostas obtidas), artralgia (16,7%), mialgias
(16,3%), coriza (15,8%) e diarreia (15,4%) foram outros sintomas comumente relatados.
Além disso, alguns pacientes referiram dor abdominal e outros sintomas. Nenhum dos
pacientes apresentou sinais focais e nenhum paciente com menos de 1 ano apresentou
abaulamento de fontanela ao exame realizado pelos médicos e académicos de medicina

da equipe.

V.3. Achados laboratoriais

Os Grificos 4, 5 e 6 ¢ a Tabela 5 mostram as caracteristicas bioquimicas e
celulares das amostras de LCR dos pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo do
trabalho. Foram conseguidos dados bioquimicos e citomorfologicos do LCR para a
totalidade dos pacientes admitidos. As linhas tracejadas representam os valores de

referéncia de normalidade (VRN) utilizados pelo laboratério do HCMaia.
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GRAFICOS 4, 5 E 6. Celularidade, proteinorraquia e glicorraquia do LCR de

casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.
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TABELA 5. Predominio celular, cor do sobrenadante e aspecto do LCR de

casos suspeitos de meningite viral ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital

Couto Maia entre julho de 2014 e margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.

Caracteristicas do LCR

Sim(%)

PREDOMINIO CELULAR

Mononuclear

Polimorfonuclear

COR DO SOBRENADANTE

Incolor

Levemente xantocromico

Xantocrémico
ASPECTO

Limpido

Levemente turvo

Turvo / Opalescente

73(96,1)
3(3,9)

73(96,1)
2(2,6)
1(1,3)

65(85,5)
9(11,8)
2(2,6)

®@Foram obtidas 76 respostas para esses quesitos.
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Foi constatado que 29 (38,2%) pacientes apresentaram pleocitose (contagem de
células igual ou maior que 5) no LCR. As amostras de LCR apresentaram celularidade
média de aproximadamente 75 células, com mediana de 2 células (valor inferior ao
VRN do HCMaia). A proteinorraquia teve 53,41mg/dL como valor médio (mediana de
26mg/dL), ao passo que a glicorraquia esteve, em média, proxima aos 60 mg/dL
(mediana de 61mg/dL). Setenta e trés (96,1%) amostras apresentaram predominancia de
células mononucleares e apenas trés amostras (3,9%) apresentaram polimorfonucleares
como células predominantes, ainda que tivessem preenchido os critérios de inclusdo. O
sobrenadante foi incolor e o aspecto da amostra foi limpido para a maioria dos casos. Os
testes microbiolégicos (Gram, Ziehl, tinta da China, V.D.R.L.) foram negativos para

todas as amostras analisadas.

Nossa analise demonstrou, ainda, que a existéncia de pleocitose celular nas
amostras e¢ de niveis de proteinorraquia acima de 40 mg/dL estiveram associados a

necessidade de internamento dos pacientes (resultados ndo mostrados).

V.4. Desfechos clinicos

Setenta e trés (97,3%, 75 respostas obtidas) pacientes tiveram como desfecho
clinico a alta hospitalar sem seqiielas. Apenas um deles foi a ¢bito, apds complicacdes
de quadro sugestivo de encefalite viral, apds ter sido internado em unidade de cuidados
intensivos (Tabela 6). Este paciente sofreu um infarto agudo do miocardio e apresentou
insuficiéncia renal aguda durante a internacdo; a equipe médica chegou a fazer suspeita
de leptospirose para o caso, mas sem confirmagdo laboratorial. Outro paciente recebeu

alta hospitalar com persisténcia de hemiparesia de membros inferiores.

TABELA 6. Evolugao médica e desfecho de casos suspeitos de meningite viral
ou por etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 ¢

margo de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.

Variaveis (respostas obtidas®) Sim(%)

APRESENTOU COMPLICACOES (75) 1(1,3)

DESFECHO (75)

- Alta hospitalar sem sequelas 73(97,3)
- Alta hospitalar com sequelas 1(1,3)
- Obitos 1(1,3)

@Varia conforme a disponibilidade do dado.
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Foi realizado, ainda, levantamento sobre o diagndstico clinico-laboratorial final
atribuido pela equipe médica aos pacientes. Entende-se aqui, como “diagndstico final”,
a suspeicdo diagnostica final atribuida pela equipe, a partir dos aspectos clinicos e
posterior & analise bioquimica e citomorfoloégica do LCR dos pacientes. Nos casos com
“diagnostico final” de meningite viral ndo foi feita, portanto, a detec¢do do virus nas
amostras até o encerramento das coletas para este estudo. Um paciente ndo teve
diagnéstico final informado, nem pela equipe do laboratério, nem pela equipe médica
que realizou o atendimento. Entre os outros pacientes, 43 (57,3%, 75 respostas obtidas)
tiveram diagndstico final laboratorial “normal” de suas amostras de LCR e receberam

alta com a negativa do diagnostico de meningite (Grafico 7).

GRAFICO 7. Diagnéstico final de casos® suspeitos de meningite viral ou por
etiologia ndo-definida admitidos no Hospital Couto Maia entre julho de 2014 e marco

de 2015, Salvador (Bahia), Brasil.
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@Foram obtidas 75 respostas para esse quesito

Trinta e dois individuos (42,7%) receberam outros diagnosticos pelos médicos
do servico do HCMaia. Doze deles (16%,) foram classificados como portadores de
meningite viral e outros dois (2,7%), de meningite linfomonocitaria de etiologia
possivelmente viral. Cinco individuos (6,7%) foram classificados como portadores de

meningite ou meningoencefalite por etiologia ndo definida. Desse modo, em 19
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pacientes (25,4%), a meningite asséptica (com etiologia viral a ser confirmada)
manteve-se como suspeita diagnostica da equipe médica do HCMaia apos o exame do
LCR. Outros doze (16%) pacientes receberam diagnosticos distintos dos que envolvem
sindromes meningeas (otite média aguda, por exemplo). Um dos individuos recebeu o
diagndstico posterior de meningite meningocdcica a despeito das caracteristicas do LCR
e negatividade dos testes microbiologicos na primeira coleta (ainda no servico de

emergéncia).
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VI. DISCUSSAO

O presente estudo descreveu caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de 76
casos suspeitos de meningite viral atendidos no pronto-atendimento de hospital de
referéncia em doencas infecciosas do Estado da Bahia, no Brasil. Os casos sdo
apresentados como suspeitos por ndo terem virus confirmados nas respectivas amostras
de LCR através de andlises moleculares (PCR e RT-PCR). As amostras estdo em
processamento e terdo resultados divulgados em trabalho futuro. Os presentes resultados
serdo aqui discutidos sob a perspectiva da suspeita clinica inicial de meningite viral ou
de meningite asséptica de etiologia provavelmente viral, a despeito da denominacgdo

final da equipe médica do HCMaia.

A maioria dos estudos prospectivos que se dedicaram a descricdo de casos de
meningite asséptica sdo séries de casos que ndao descrevem com detalhes os perfis
clinico e epidemioldgico dos individuos acometidos, concentrando-se no isolamento do
agente viral através de diversas técnicas e principalmente em periodos epidémicos ou

durante surtos.

Assim como observado na literatura, que mostra que a meningite viral parece ter
pequena predilegdo pelo sexo masculino, nosso grupo de casos suspeitos teve mais
homens que mulheres®'*”. Apesar da maioria da populagio estudada ter declarado
possuir acesso a servigos publicos basicos, observa-se que grande parte dos sujeitos de
pesquisa tem niveis de renda e escolaridade baixos; a literatura acerca de meningite
viral pouco discute sobre a influéncia da pobreza e acesso regular a assisténcia a saide e
a prevaléncia desta doenca. Grande parte da populagdo aqui investigada informou ser
procedente de bairros proximos ao do HCMaia, que fica em érea da cidade com niveis

socioecondmicos inferiores aos das regides ditas nobres.

Na grande parte dos estudos concentrados no diagndstico de MV (em periodos
de surto ou ndo), a faixa etdria pediatrica e os adultos jovens sdo os mais acometidos,
com exce¢do de trabalhos envolvendo pacientes em condi¢des de imunossupressdo ou
. . A IR (17,19,21,24,25)
investigando ocorréncia de agentes etioldogicos menos comuns . Nosso estudo
identificou dois picos etarios (0-5 e 31-40 anos) entre os sujeitos de pesquisa,

corroborando com os dados advindos da literatura de casos confirmados e suspeitos de
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MYV. Em rela¢do ao nimero de dias com sintomas a admissao e o quadro neurolégico no
momento da entrada no servico dos casos suspeitos, nossos dados também seguiram o
que ja foi observado por outros autores, sendo a MV uma entidade nosologica de
caracteristica aguda na maior parte das vezes, com comprometimento neurologico
menos grave que nos casos de meningite bacteriana, e evolugdo benigna, salvo o dbvio

. - - .+ (19,20,26-28
exemplo das meningoencefalites e encefalites virais'*22¢2%).

Poucos trabalhos com casos ou casos suspeitos de MV analisaram o passado
médico dos individuos envolvidos em seus resultados"**'***). O diagnéstico prévio de
HIV / SIDA ¢ um exemplo de condigdo patoldgica prévia que interfere marcadamente
com o0 agente etioldgico responsavel pela sindrome meningea, como se observa em

trabalhos que incluem este grupo de individuos®-*V

. No nosso estudo, apenas 4
pacientes apresentaram este diagnodstico; todos eles tiveram testes microbiologicos
negativos para os principais agentes bacterianos e fungicos. Infecgdes de dareas
contiguas as regides revestidas por meninges do sistema nervoso central, como sinusite
e otite média, embora ndo tenham sido referidas por grande parte de outros trabalhos,

surgiram como patologias prévias entre 16 dos nossos casos. Novamente, nenhum deles

teve testes microbioldgicos positivos, nem mesmo culturas.

Em relacdo ao status vacinal, alguns trabalhos investigaram a existéncia de
meningite associada a vacinacdo. Um deles foi publicado em 2002 por Lucena e
colaboradores, que identificaram epidemia de meningite asséptica associada a vacina
contra o sarampo em 74 criangas de 1 a 12 anos, atendidas no mesmo hospital em que

nosso trabalho foi realizado"”.

Por outro lado, Kanra ¢ colaboradores (2004)
investigaram a ocorréncia de casos de meningoencefalite pelo virus do sarampo em
criangas nio-vacinadas da Turquia, com 135 casos confirmados®?. No nosso estudo, foi
possivel saber a situacdo do calendario vacinal de 48 individuos: 41 deles afirmaram
que o seu calendario estava completo e 7 afirmaram ter calendario incompleto. No caso
dos individuos em faixa etaria pediatrica, a informagdo foi referida pelos pais ou

responsaveis. Esses dados serdo futuramente correlacionados com a identificagdo de

agentes virais por métodos moleculares, como o RT-PCR e PCR.

Alguns estudos envolvendo pacientes diagnosticados com MV excluem de seus

grupos amostrais individuos que tenham utilizado antibidticos previamente ao
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internamento'* ?” > No nosso trabalho, optamos por nio excluir este grupo de
pacientes. Dezenove deles afirmaram ter utilizado este tipo de medicamento sete dias
antes do internamento; ¢ possivel que o tratamento tenha interferido nos resultados de
testes microbioldgicos nesses casos, embora o impacto ndo tenha sido mensurado, assim

como em outros trabalhos da literatura®'?%2%3%),

No que diz respeito aos sinais e sintomas dos pacientes com suspeita de MV
incluidos neste estudo, nossos achados pouco divergem dos mais comumente
observados na literatura. A tétrade febre, cefaleia, vomitos e dor/rigidez na nuca ¢
reproduzida extensamente nos diversos trabalhos; fotofobia e outros sinais de irritagdo
meningea ou convulsdes também sdo caracteristicos, sendo os ultimos mais comuns nos
casos mais graves, estando ainda associados a cepas mais virulentas ou maior numero

de copias de virus no LCR!!?2%29-3135:3742)

As caracteristicas laboratoriais de nossas amostras apresentaram algumas
diferencas em relacdo aos principais achados da literatura. Obtivemos mediana de
celularidade e percentual de amostras com pleocitose abaixo do que se observa na
grande parte dos trabalhos. Classicamente, os autores estabelecem cinco células como
limite diagnostico para meningite"”*****¥, No presente estudo, trabalhamos com dados
do projeto “Identificacdo molecular dos agentes virais causadores da meningite
asséptica no Estado da Bahia”, que tem como foco a deteccdo de virus nas amostras de
LCR; nesse projeto, optou-se por incluir também pacientes com 1 a 5 células/mm? em
seus LCR, com o objetivo de ampliar o rol de amostras para realizagdo de PCR e RT-

PCR.

Os niveis de proteinorraquia e glicorraquia das amostras analisadas estiveram
em valores proximos aos encontrados em diversos estudos observacionais envolvendo
MYV, que mostram quase sempre valores normais ou ligeiramente elevados para a
glicose ¢ elevagdo de pequena a moderada de proteinas®'**?%*"% A maioria de nossas
amostras apresentaram predominancia de células mononucleares; esses resultados
também sdo semelhantes aos de grande parte dos autores, embora alguns trabalhos
mostrem predomindncia de células polimorfonucleares em porcentagem de suas

(18,26,44) (31,35)

amostras , chegando a valores préximos a 60% dessas , 0 que tem sido

observado sobretudo na fase inicial da infeccao viral
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Os desfechos clinicos que observamos nos casos incluidos neste trabalho
condizem com o que ¢ observado nos trabalhos cientificos e na pratica clinica rotineira a
respeito de MV: apenas em pequeno porcentual dos casos ocorrem complicagdes graves
que resultem em sequelas neuroldgicas e necessidade de cuidados intensivos; além
disso, a doenga dificilmente leva a 6bito, sendo por vezes autolimitada, com duragdo de

. , . ro1: (19-21,27.28.38,41
internamento de até 7 dias em média’ ,27,28,38,41)

Nesher e colaboradores (2015) realizaram estudo de coorte com pacientes
maiores de 16 anos de idade admitidos em hospital norte-americano entre os anos de
1999 e 2013, objetivando analisar a utilidade diagndstica de ferramentas como o PCR e
as sorologias virais em pacientes com meningite asséptica. De maneira semelhante ao
nosso trabalho, os dados sociodemograficos e as pun¢des lombares para exame do LCR
foram realizadas ainda na emergéncia; apds a coleta de dados inicial, cada um dos
sujeitos foi seguido por quatro semanas. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas
foram parecidas com as de nossos casos suspeitos, com referéncias a historico de
sinusite (11,8% no estudo de Nesher vs. 20,3% no nosso estudo), contato recente com
pessoas doentes (15,2% vs. 11,6%), uso recente de antibioticos (22,9% vs. 27,1%), entre
outros; os sinais e sintomas de maior frequéncia também se assemelharam. O estudo
norte-americano incluiu como casos apenas pacientes com celularidade no LCR maior
que 5, diferentemente do nosso trabalho, tendo, portanto, obtido mediana de
celularidade maior (79 células/mm?). Nesher e colaboradores apontam que 65% dos
casos permaneceram sem diagnostico etiolégico mesmo apds 4 semanas de seguimento
(sendo 53,4% nos anos em que os testes de PCR estiveram amplamente disponiveis) e
muitos deles passaram por mudangas na defini¢do diagndstica, o que seria imperceptivel
ao nosso desenho metodoldgico; os testes de PCR realizados foram positivos para
24,2% dos casos. Por fim, os autores concluem que nao ha um método diagnostico que
se destaque isoladamente na investigacdo da causa da meningite asséptica, muito
embora as recentes técnicas moleculares tenham ampliado a capacidade de deteccdo do

1, . 21
agente etiologico para esses casos'”!.

Trabalho semelhante foi realizado por Benjamin e colaboradores (2013),
investigando pacientes maiores de 16 anos admitidos em hospital do Malawi nos

ultimos trés meses do ano de 2007. O estudo incluiu 183 individuos com suspei¢ao
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clinica de meningite (como nos nossos casos), dos quais 130 foram excluidos por terem
sido diagnosticados com meningite de etiologia nao-viral ou por ndo terem realizado
puncdo lombar ou por perda de dados; dos 53 restantes, 39 (73,5%) tiveram LCR
considerado normal tendo a celularidade maior que 5 como critério (vs. 61,8% no nosso
estudo); ainda, em 32% das amostras, testes de PCR foram positivos para algum virus.
Entre os casos com comprovada meningite asséptica (8% dos 183 iniciais), 86% eram
também portadores do virus HIV, o que o autor aponta como uma das razdes para a
baixa evidéncia de pleocitose nas amostras de LCR, mesmo naquelas em que virus
foram identificados. No nosso trabalho, ndo foram realizados testes diagnosticos para
HIV, embora apenas 5,5% dos sujeitos incluidos no estudo tenham afirmado ser

portadores do virus“?.

Os critérios de inclusdo utilizados no presente estudo permitiram a admissao de
casos com suspei¢do clinica, porém com parametros bioquimicos e citologicos do LCR
inferiores aos valores de normalidade (principalmente a respeito da evidéncia ou ndo de
pleocitose), tendo a equipe médica excluido o diagndstico de meningite para 43/75

(57,3%) pacientes.

A deteccdo de agentes virais nas amostras desses pacientes pode contrapor
diagnoéstico final de normalidade. A literatura mostra que as alteracdes liquoricas

decorrentes de infec¢io meningea viral sio pouco intensas na maioria dos casos'**¥ e

b

embora os trabalhos demonstrem a presenca de virus causando sindromes meningeas

(21,38,40,43,46,47)

em individuos sem francas repercussdoes no liquor , @ maioria somente

conseguiu detectar agentes virais em suas amostras em frequéncias que variaram entre

10 e 50%, a depender da metodologia utilizada®**%434%).

Alguns trabalhos realizados com populagdo brasileira dedicaram-se a
identificacdo de virus em amostras de pacientes com meningite, meningoencefalite e
encefalite virais. Santos e colaboradores (2006) analisaram amostras de LCR de 1022
pacientes de todo o Brasil, no que foi o esbouco do primeiro sistema de vigilancia
epidemioldgica em meningites assépticas do pais. Os autores realizaram isolamento
viral, que foi positivo em 162 (15,8%) amostras; em seguida, foi feita identifica¢do
molecular dos virus nas amostras de LCR com virus isolados, sendo o Echovirus 30

encontrado em 139 amostras e o Coxsackievirus B5 em 5 amostras, com taxas de
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deteccio de 85,2% e 3,7%, respectivamente®. J4 Bastos e colaboradores (2014)
investigaram virus por PCR e RT-PCR em 165 amostras do Estado do Amazonas,
atingindo uma taxa de deteccao de 29,7% das amostras. Castro e colaboradores (2009)
investigaram amostras de 91 pacientes do Estado do Par4, utilizando técnicas de cultura

celular, PCR e RT-PCR; 19,8% das amostras foram positivas para enterovirus®?.

Em todo caso, os estudos que se dedicaram a avaliar o impacto do PCR no
diagnodstico da causa da meningite asséptica concluem que que sua utilizacdo reduz
tempo de internamento, tratamento antibidtico desnecessario e ainda o custo total do

: . 14,26,27,35,36,41,48
atendimento a esse grupo de pacientes!! 202735364148

Silva e colaboradores (2002), em estudo pioneiro no Estado da Bahia analisaram
dados de 112 pacientes com idades entre 3 meses e 15 anos atendidos no mesmo
hospital em que obtivemos nossos dados. Em 44,6% dos casos conseguiu-se definir a
etiologia da meningite asséptica, utilizando-se técnicas diversas (PCR, sorologias e
cultivos celulares para virus, e teste de micro-aglutinagdo para leptospiras). Os
principais agentes encontrados foram enterovirus e Leptospira sp. Nesse estudo foram
incluidos pacientes com celularidade de 10 a 2000 no LCR, niveis de proteinorraquia
menores ou iguais que 150 mg/dL e niveis de glicorraquia maiores ou iguais que 40
mg/dL?”. No nosso estudo, incluimos amostras com contagem de células a partir de 1
célula/mm?, o que permitiu a inclusdo de casos com suspei¢ao clinica de meningite € no

entanto LCR classificado como normal, conforme discutido anteriormente.

No presente trabalho, ¢ possivel que parte dos casos cujo diagndstico clinico-
laboratorial final foi dito “normal” seja constituida por individuos com sindromes virais
ndo-meningeas autolimitadas. Corrobora para isto o fato do PA do HCMaia ter sido, até
o encerramento da coleta de dados para este trabalho, do tipo “porta aberta”, atendendo
ndo apenas casos de doengas infecciosas graves, mas pacientes com queixas que a priori

seriam assistidas pela atencdo basica.

Embora ainda classicamente utilizado, o termo diagndstico “meningite viral”
tem sido questionado por autores, na medida em que ndo costuma ser rotina da maioria
dos servigos, sobretudo em paises pobres, a deteccdo de virus nas amostras de LCR dos

pacientes®*>*. Em substituicio, usa-se os termos “meningite linfomonocitaria” ou
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“meningite asséptica”. Como discutido, o termo meningite linfomonocitaria pode nao
parecer adequado, tendo em vista os diversos trabalhos que demonstraram o predominio
de polimorfonucleares no LCR de grande parte dos casos de meningite viral. Neste
estudo, no entanto, optou-se pelo uso dos termos “meningite asséptica” e “meningite
viral”, tendo em vista o foco futuro na deteccdao por técnicas moleculares de agentes

virais nas amostras incluidas.

A equipe médica do HCMaia utilizou termos diversos para classificar os
pacientes com sindrome meningea aguda e LCR com parametros alterados, porém com
testes microbiologicos negativos; observamos assim a dificuldade em se definir o
diagndstico no seu aspecto etiologico para este grupo de pacientes, como ja percebido

por outros autores'' #2141,

Alguns grupos se dedicaram a criagdo de modelos preditivos para auxiliar o
médico na distingdo entre meningite viral e bacteriana e manejo de ambas. Nigrovic e
colaboradores (2007) elaboraram um sistema de escore que ¢ capaz de apontar pacientes
com muito baixo risco de meningite bacteriana; o Bacterial Meningitis Score foi
desenvolvido e validado em 2002 (que o autor classifica como era “pds-vacina contra
Haemophilus influenzae”) e novamente validado em 2007 (classificada pelo autor como
era de “expansdo mundial da vacina anti-pneumocoécica conjugada”), levando em conta
variaveis como: colora¢do de Gram positiva, contagem de neutrofilos do LCR maior
que 1000 células/mm?, proteinorraquia maior que 80 mg/dL, contagem de neutréfilos no
sangue periférico maior que 10.000 células/mm?®, e histéria de convulsdo antes ou
durante a apresentagdo do quadro®”. Os pacientes sdo classificados como “muito baixo
risco” de meningite bacteriana se nenhuma dessas variaveis estiver presente; o modelo
foi validado através de dados de estudo de coorte multicéntrico norteamericano com

pacientes pediatricos®?.

Ja Mohseni ¢ Wilde (2012) desenvolveram um modelo
preditivo de meningite viral para determinar quais admissdes hospitalares por essa causa
poderiam ser evitadas; analisando dados de 78 casos de MV em uma cidade
norteamericana, os autores demonstraram que o uso do modelo provocaria queda de

60% no niimero de hospitalizagdes desta natureza?.

Por fim, estre trabalho guardou algumas limitacdes em sua realizagdo.

Primeiramente, alguns dos nossos dados foram coletados de maneira retrospectiva
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(revisdo de prontudrio) e ndo foram realizadas andlises estatisticas comparativas entre as
diversas varidveis dependentes e independentes do estudo, sobretudo andlise
pormenorizada do grupo de pacientes com pleocitose evidente no LCR. Além disso, o
nimero de amostras analisadas foi pequeno em comparacdo com o que se observa nos
trabalhos da literatura que se voltam a casos definidos de MV. Devido a ndo-
confirmacgdo dos casos, ndo foi possivel a constru¢do de graficos que mostrassem a
distribuicao sazonal da MV, aspecto de importante relevancia epidemioldgica a nivel de
saude publica. Os critérios de inclusdo, sobretudo em relacdo a celularidade das
amostras, pode ter sido excessivamente abrangente, o impediu que tratdssemos a
totalidade de nossos casos como casos de meningite asséptica ou viral e fez com que
parte importante dos casos incluidos (suspeitos) tenham tido LCR considerado normal.
Finalmente, ndo finalizamos os testes de PCR a tempo para divulgagdo dos resultados
ainda nesta sub-andlise, por dificuldades de calendério. As andlises deverdo prosseguir e
ser apresentadas em trabalhos futuros, com foco nos casos em que ha alteracdo definida

do LCR.



36

VII. CONCLUSOES

1. Embora os casos incluidos sejam suspeitos, observou-se que sinais e sintomas,
caracteristicas sociodemograficas e desfechos clinicos dos pacientes incluidos pouco se
diferenciam do que ja vem sendo observado na literatura para casos definidos de

meningite viral ou asséptica.

2. Ficou constatado que a celularidade ¢ o pardmetro do exame do LCR que
melhor se correlaciona com a necessidade de internamento em MV. Os demais
parametros laboratoriais estiveram proximos do que ¢ comumente visto nos trabalhos

com LCR de pacientes com meningite asséptica.

3. A dificuldade de defini¢do diagnostica e o amplo diagnostico diferencial na
MYV torna importante a realizacdo de estudos clinicos que definam bem a histdria
natural da doenca e investiguem ferramentas mais sensiveis e especificas para
diagnéstico da causa, como as técnicas de identificacdo molecular, dentre elas o PCR,

com impacto na pratica clinica rotineira.

4. Ainda, reforga-se a ideia de que se trata de um quadro autolimitado, porém
com morbidade moderada e elevado custo para o sistema de satde. Sendo assim, faz-se
necessaria a realizacdo de cada vez mais estudos que, como este, contribuam para a
construcao de um sistema de vigilancia epidemiologica que monitore o agravo e forneca

informagdes para a elaboracdo de estratégias de saude publica.
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VIII. SUMMARY

VIRAL MENINGITIS: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF
SUSPECTED CASES TREATED AT A REFERRAL HOSPITAL IN THE
STATE OF BAHIA (BRAZIL). Theoretical background: Viral meningitis are
defined as acute syndromes of meningeal inflammation caused by viruses. It is almost
always a self-limited disease; the CSF examination helps on the differentiation between
viral and bacterial causes. The systematic identification of the viruses is not held. This
would be helpful for therapeutic management and reducing lenght of hospital stay.
Literature is scarce in clinical and epidemiological profile data of this cases, especially
with brazilian population. Aim: To describe clinical, laboratory and epidemiological
features of patients with suspected viral meningitis treated at HCMaia. Methods: It is a
sub-analysis of the project “Molecular identification of the viral agents causing aseptic
meningitis in the State of Bahia” (Fiocruz-Bahia). Case series study with patients
treated at HCMaia between 2014 and 2015; inclusion criteria: individuals of all ages,
with suspected VM, with negative cultures for bacterian agents and CSF examination
presumptive of viral meningitis; exclusion criteria: patients with missing CSF samples
or CSF samples processed in over an hour or those who decided to withdraw consent.
Results: 76 patients selected as suspected cases. Most of them male (51,3%), brown
skin (59,2%), with average age of 20 years old. Frequent symptoms: headache (63),
fever (59), vomiting (44), neck pain (33), nausea (19). CSF samples: average cell count
of 75 cells (median of 2), protein level average of 53,4 mg/dL and glucose level average
of 60 mg/dL. 96,1% with lymphomononuclear predominance. 97,3% discharged. 57,3%
(n=75) diagnosed with normal CSF and non-meningitis; 25,4% viral meningitis as
diagnostic suspicion. Discussion: Clinical condition and sociodemographic features of
the cases were similar to those seen in literature. Cell count below that which has been
reproduced by other studies, influenced by inclusion criteria chosen to expand number
of possible samples for future realization of PCR. Clinical outcomes confirm self-
limited disease. Conclusions: More clinical and epidemiological studies are needed in
order to create a surveillance system which provides information about main viral
agents, seasonal distribution and to describe clinical condition and its impacts on
population health.

Key words: 1. Viral meningitis; 2. Virus; 3. Epidemiological surveillance.
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X.1.

Questionario clinico-epidemioldgico

Miristéno da Sadde
FIDCRUZ
Fundagio Oswalds Craz

Centro de Pesguisas Gongalo Moniz

Dados Pessoais
Projeto: Meningites Virais

Identificagdo Molecular dos Agentes Virals Causadores da Meningite Asséptica no Estado da
Bahia.

Dados Pessoais

IND-GDP

DTDGDP INRDP DTRDP

PARA PROTEGER A COMFIDENCIALIDADE DO PACIENTE, ESTE QUESTIONARID DEVERA SER DESTACADO PELOD GESTOR DO
PROJETO OU INVESTIGADOR PRINCIPAL DEPOIS DA ENTREVISTA E ANTES QUE OF DADDS SEJAM DIGITADOS. TODOE OF
QUESTIOMARIOS DO MESMO PACIENTE DEVEM TER UM NUMERO DE IDENTIFIC AGED UMICO (MVID)

Data Dados Pessoais (DTOP: ||/ [/ 11

niciais do Resp. Dados Pessoais (INDP): || J_|__|

N*® de Identificagio (MVID): I__J__J_|_1_|

N® de Registro (IDR): 1_1_1_J_1_1_1_]|
Oibs.: 3 993 999 {ndo sabe cu PA) ¢ B 853 5E9 (outro hospital)

Termo de consentimento assinado (TCLEE [1] Sim [2] N&e

LCR ammazenado [LCRA): Sim [2] Mie

1. IDENTIFICACAOD:

1.1 Nome (MOME):
I I Y I I I |

1.2 Diata de nascimento (DMASC) | O T
1.2 | Idade (IDAD): I
1.3.1 | Idade em (IDAD1E IIlDiaslleeses .ﬁ.ncs
1.4 Sexo (5K II'Mamulinulz'Femininn mDmm
15 |MNemeda mae (MMAE):
- [N Yy I ) [y [ I O I I 1|
Obs.: se ndo sabe informar (NSI), preencher 82
18 Nome do pai (MPAI):

Obs.: =2 nao sabe informar (NSI), preencher 92

1.7. Enderego e contato:
Obs.: se n30 sabe informar (MS1), preencher 22

Rua / N° (EMND):

T JNNN N Y Y e e e ) A I Y N I I
[N Y [ (I I | I N I I A
I Y Ay (- l
1.7.2 | Ponto de referéneia (REF)
I I Y [ I I I (I I L1 111§ 1|
I Y ) I 11 |
1.7.3 | Bairmo (BAI):
I Y Ay 11 |
1.74 | Cidade (CID):
| Y Y I A ) ) | (- l
1.7.5 | Telefone fixo (n® & nome de contato) (TELM, TELC)
11 L I I | 1 I [ I I | N T T N I Iy 1
Obs.: se ndo sabe informar (M31), preencher B0 9509-2808. Caso o contato seja o proprio participante,
preencher com S8
1.7.6 | Celular (n* & nome de contato) (CELN, CELC):

N T I I I )

preencher com 28

Obs.: =2 ndo sabe informar (M), preencher 80 9 0900-2099. Caso o contato seja o proprio participante,
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Miristenio da Saide

FIDCRUZ i

Fundagio Oswalda Craz . . E r‘_t rev I_S t_a

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz Projeto: Meningites Virais
Identificagdo Molecular dos Agentes Virais Causadores da Meningite Asséptica no Estado da

Bahia.
Entrevista
INDGE | DTDGE INRE DTRE

Data da Entrevista (DTENTR: |1 [/ 1/ 1 1 | 1 niciais do Entrevistador (INENTRE |__|__|_|__|

N° de Registro (IDR): [__1_|_|_1_1_1I

N® de Identificagac (MVID): 1_|_I_I_1_| b6 B 993 399 (ndo sabe cu PA) & B 458 553 (pUlT0 hospital)

Termo de consentimento assinado (TCLE): [1] Sim [2 ] Nic LCR ammazenado (LCRA): Sim [Z] NSo

2. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

21 Raga HAC]:lIl Branca El Parda Negra El Armarela [.ﬁ.si.'au'cn]El Indigena El NSl

2.3 Escolandade (ESC):

0 | N30 alfabetizada [ 1] 17 a 4° do EF incomplato 1% a 4° do EF completo

3 | 5" a 8" do EF incompleto n 5% a @ do EF completo EM incompleto

6 | EM completo T | ES incompleto B | ES completo El NSI
23 Estado civil (ECIV):

1 | Solteins Casado ou unide estavel Separado/divorciado

4 | Vilvo 9 | N5l

24 COcupacdo do participante (OCUP):
I I Y Yy [ ey [ e O I |

Obs.: s& ndo sabe informar (NSI), preencher 08; se ndo se aplica (NSA), preencher 88

25 Ocupacgdo da mae (OCUPM):
| I Y Y I I ey [ [ N I |

0bs.: 52 nao sabe informar (WSI), preencher 00; se nao se aplica (MSA), preencher 85

28 | Ocupacdo do pai (OCUPP):
S Y Y S S I (I

Oibs.: 52 ndo sabe informar (NSI), preencher 92; se ndo se aplica (NSA), preencher 58

27 Ccupagdo do ednjuge (OCUPC):
(N 1 Y Y Iy I oy (I

Obs.: s ndo sabe informar (NSI), preencher 08; se ndo se aplica (NSA), preencher B8

28 Maturalidade (NAT)
I I Y Y ) Iy I I I I

Obs.: e ndo sabe informar (NSI), preencher 82; se ndo se aplica (MSA), preencher 58

2.8 Mumero de moraderes no domicilio, incluindo o participante (MMOR): |__|__|

2.10 | Remda mensal familiar (REND): (N® de SM = RS 724,00):

<1 (< RS 724,00) [2] 1-2(RS 724.00 - RS 1.442.00) 24|_@|$ 1.44B,00 - RS 2.806,00)
4 5 5

4-6 (R$ 2.806,00 - RS 4.344,00) =0 (> RS 4.344,00) NS

2.11 | Acesso a servigos plblicos (SERVPUB):

Luz elétrica (LUZ) (1] Sim [2 | M52 [3 | MSI
Agua encanada (AGUAJ [ 1] sim [ 2| MEo [9] NsI
Telefone fixo (TFIX) | 1 [ Sim | 2 [ W&o | 3 | NSI
Telefone celular (TCEL): 1| Sim | 2 | Hao | 9 | NSI
Bens duraveis em casa (BEMS):

212 | Fogdo (FOG): (1] sim [ 2] M3a [ 9] NSI
Geladeira (GEL): [1] sim [ 2] N&o [3 ] NS
Freezer (FREZ) (1] sim [2 | M3 [ 8| NSI
Radio (RAD): (1| 5im [2 | M3o [8 | NS
Televisor (TEL): 11| Sim | 2 | Mao | 3 [ NS
Maquina de lavar (LAVE 1| Sim | 2 | Mo | 9 [ NSI
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Computador (COMP): 11 [ Sim | 2 ] ER | 8 | NS
Acesso i intermet em casa (MET): 1[5im |2 |Nio |9 | NSA El NSl

3. ANTECEDENTES MEDICOS:

3.1 Foi amamentadoe (Se menor que 2 anas) (AMAM): Sim El Mio MSA EI MSI
311 | Se sim, por quantos meses (AMAM1) || |
3.2 | Calendéric vacinal (CALVACK [1] CompletolAtualizado [2 | Incompleto [9] NSI
Tomou as vacinas conira as meningites (WACMEN): Soma: [__|_ |
2 | Tetravalente (Haemophiluz influenzae tipo b} - 2, 4, @ meses
321 4 | Pneumococica 7 (Streptococcus pneumoniae, 7-valente) — 2, 4, §, 12 meses
£ | Pneumocdcica 10 ( Sfrepfococcus pneumoniae, 10-valente) — 2, 4, 8, 12 meses
16 | Meningocécica © (Neizzeria meningitidiz tipo C)
3.3 Teve contato com pessoas com alguma doenga contagiosa nos ultimos 7 dias (CONTDOEM):
Sim MEo [9 | NS
2.3.1 | Se sim, qual a doenga (CONTDOEMNT)

3.4 Doengas (DOEM):

Ja teve ou tem alguma das condigies abaixo:

341 | Diabetes mellitus (DM): (1] sim [2] M3o [3] NS
342 | Hipertens3o (HAS): [1] sim [2] M3o [3] NSI
343 | Otite média (OTM}): [1] sim [2] M3e [3] NS
344 | Sinusite (SINUS) [1] sim [2] Mo [3] nsi
345 | Pneumomia (PNEU): (1] sim [2] M3o [3] NS
348 | Lupus eritematoso sistémico (LESE  [1] Sim [2] Mo [9] NS
347 | Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH): Sim El MNio El NS
348 | InfecgSo pelo HIVIAIDS (HIV): [1] sim [2] Mo [3] HsI
345 | Cancer (CA): Meos dliimos seis meses El Mos Ulimos dois anos El MNao El NS
2481 | Se sim, se submeteu & quimicterapia (CAT):[ 1] Sim [2] Mo ME4 [3] NS
3410 | Meningite (MENINHIST): [1] Ma dltima semana Mos (ltimos seis meses Mos dlimes
doisanos [ 4 [ N3o | 9 | NSI
a42s | Se sim, sabe o agente etiologico (MENINHIST1):
N N Y 1
Obs.: 52 ndo sabe informar (NSI), preencher 00: se ndo se aplica (NSA), preencher B8
a1 | Cutra doenga prévia (DOEPR):[1 ] Sim [2 | Méo [3 | NS
saes | Z& =M, qual (DOEFRIY
N Y 1
Obs.: 52 ndo sabe informar (N3I), preencher 22 e ndo se aplica (NSA), preencher 55
Ja se submeteu a algum dos procedimentos abaixo:
1412 | Transplante de drgdos (TROR): [1] Ma dltima semana Mos Ultimaos seis meses Maos dltimos
dois anos | 4 | N30 | 8 | NSI
1213 | Transplante de medula dssea (TRMO) [ 1] Ma dlima semana Mos Ultimaos seis meses Maos dltimos
dois anos | 4 [ N30 | 8 | NSI
3404 | Cirurgia (CIRUR): |I| Ma dltma semana El Mos dltimes seis meses El MNio El MSI
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1415 | Anestesia espinhal (ANESP): Ma dltma semana El Mos dltimos seis meses El Mao El MSI
2498 | Injecdo intratecal (ITEC) Ma dltma semana [ 2 | Mos dlimos seis meses [ 3 |N3o [ 8 |NSI
3417 | Injecdo de quimopapaina (IGF): Ma dltma semana EI Mos dltimos seis meses El MNao IEI NSl
3.5 Historico medicamentoso (HISTMED):

Fez uso de algum dos medicamentos abaixo:

151 | Azatioprina (AZA) m Ma dltima semana | 2 | Mos Ultimos seis meses |i| Mos Glimos
dois anos [ 4 ] Nao [3 [ NSl

352 | Carbamazepina (CARB) |L| Ma dltima semana | 2 | Mos dltimos seis meses |i| Mos altimos
dois anos [4 | N [9 | WSl

353 | Cefalosporinas (CEFAL) ILl Ma dltima semana | 2 | Mos (ltimos seis meses |i| Mos dltimes
dois anos [4 ] NEc [ 9 | WSl

354 | Cetoprofeno (CETO) m Ma dltima semana | 2 | Mos lltimas seis meses |i| MNos altimos
dois anos EI Mao : | NSI

155 | Ciprofloxacina (CIPRO) m Ma Gltima semana | 2 | Mos Ultimos seis meses |i| Mos Glimos
dois anos [ 4 | Néo [ 9 | HSI

356 | Citosina-arabinosideo (CITO) |L| Ma dltima semana | 2 | Mos Ultimos seis meases |i| Mos dltimes
dois anos [4 | N [9 | WSl

357 | Diclofenaco (DICL) ILl Ma dltima semana | 2 | Mos (ltimos seis meses |i| Mos dltimes
dois anos [4 ] NEc [ 9 | WSl

3568 | Fenazopiridina (FENAZ) |L| Ma dltima semana | 2 | Mos dltimas seis meses |i| MNos altimos
dois anos EI Mao |1L|Jhﬁl

3150 | Ibuprofeno (IBUPR) m Ma dltima semana | 2 | Mos dltimos seis meses |i| Mos Glimos
dois anos [ 4 | Néo [ 9 | HSI

3zap | Imunoglobulina (IMUN} |L| Ma dltima semana | 2 | Mos dltimos seis meses |i| Mos altimos
dois anos [4 | N [9 | WSl

351 Isoniazida {150) [1] Maditima semana [ 2 | Mos ditimos seis meses | 3 | Nos dimos
dois anos [ 4 | NE3a [8 [ Ml

3z1z | Metronidazol (METR) Ma dltima semana | 2 | Mos (ltimos seis meses MNos Gltimos
dois anos III Mo [ 9 | NS

3542 | Muromonab-CD3 (OKT3) m Ma dltima semana | 2 | Mos Ultimos seis meses |i| Nos dltimos
dois anos EI Mao : | NSI

3544 | Maproxeno (MAPR) [[1] Ma dltima semana [ 2 | Mos (itimos seis meses| 3 | Mos dltimos
dais anos [ 4 | Mo [3 | Msl

1c4g | Penicilina (PEN) Ma dltima semar"il_lT_l Mos Ultimas seis meses Mos dltimes
dois anos [ 4 | N3o [8 | HSI

3z96 | Pirazinamida (PIRA) Ma Glima semana | 2 | Mos Ultimos seis meses MNos Gltimos
dois anos III Mio [ 9 | NS

147 | Ranitidina (RAMIT) |L| Ma dltima semana | 2 | Mos dltimos seis meses |i| MNos Gltimos
dois anos |T| Mo ’_HHJhSI

3zae | Sulfametoxazol (SMZ) |I| Ma dltima EE'ITIE MNaos Ultimas seis meses Mos Gltimos
dais anos [ 4 | Mo [3 | HSl

1518 | Sulfametoxazol-trimetoprima (TSMI) Ma dGltima semar"il_lT_l Mos Oltimos seis meses MNos dlimos
dois anos [ 4 | N3o [8 | HSI

3zzp | Sulindac (SUL) Ma dltima EemarF@ MNos Ultimos seis meses MNos Gltimos
doiz anos [ 4] NEo [8 [ NSl

3z | Tolmetina (TOLM) Ma dltima Eema Nos (ltimos seis meses MNos Gltimos
dois anos [ 4 | N3o [8 | Msi

352z | Trimetoprima (TMP) |I| Ma dGltima EE'ITIE Mas Ultimas seis meses Mos Gltimos
dois anos [ 4 | Mo [3 | NSl

3222 | Usou antibidgtico nos ditimos 7 dias antes do internamiento (ATBST)? Sim El Mao El NS
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srans | 5e usou antibictico nos ditimos 7 dias antes do intemamento, qual foi (ATBST1)
I Y Y N N A N I | |

Obs.: se ndo sabe informar (NSI), preencher 82, se ndo se aplica (MSA), preencher 58

| 2 usou antibidtico nes (kimes 7 dias antes do intemaments, por quantos dias (ATBST2): |

Oibs.: 52 ndo sabe informar (NSI), preencher 39, se ndo se aplica (NSA), preencher 58

1224 | Usou antibidtico no internamenta (ATBINT)? 1] Sim [2] Mo [2] NSI

as24: | Se usou antibiotico no intemamento, qual foi? [ANBINT 1)
[N I O Y |

{Obs.: 52 nao sabe informar (NEI), preencher 00, se nao se aplica (NSA), preencher BB

| =z usou antibidtico no intemaments, por gquantos dias (ATBINTZ):

Obs.: se nac sabe informar (NSI), preencher 92, se ndo se aplica (MSA), preencher 58

3222 | Usou owtro medicaments antes da intemagdo? (OUTMED): Sim El Mao El M3l

1m0 | Se usou outro medicamento antes da intemag3o, qual (OUTMED1)

I [ I O Y (e Iy |
Obs.: 52 nao sabe informar (NSI), preencher 30, s2 nao se aplica (NSA), preencher BB

3826 | Usou outro medicamento no intemamento (MEDINT)? Sim El Mao El MNSI

asmz | Se usou outro medicamento no internamento, qual (MEDINT 1)

Jbs.: se nac sabe informar (NS, preencher 82, se nac se aplica (MSA), preencher B8

4. USD DE SUBSTANCIAS RECREACIONAIS:

4.1 | Etiisma (ETIL): Sim [2] Nio 8] NS

42 | Tabagismo (TABAG): Sim [2 ] N3e [3] M=

43 | Substincias ilicitas (SUBIL)? Sim [2] N3o 8] NS

4.3.1 | Se sim, guais (SUBIL1)
[N [ I Y [ Iy I | I | _
I Y Y Y I | L1l | |

5. VIAGEM RECENTE:

5.1 Realizou alguma viagem no Ultimo més (UIAG]:E Sim E Nao E M3l

511 | Qualfoiodestine (VIAGTR |1 [ |1 [ L | 1 ||

5.1.2 | Ficou por quanto tempo (em dias) (WIAGZ2): 1]

D:\Dropbox\DoutoradotQuestionanosiQuestionanio MY 20140713 (v2).docx B3




48

Miristéno da Sadde

FIDCRLIZ T3 18|

R o Revisao do Prontuario

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz Projeto: Meningites Virais
Identificagdo Molecular dos Agentes Virais Causadores da Meningite Asséptica no Estado da

Bahia.
Revisdo do Prontuario
NOGRP | DTDGRP INRRF | DTRRF
Data da Revis3o (DTRP): |__ ||/ /11 niciais do Revisor (INRP): |__|_I__|
. . _ N° de Registro PA IDR): 1_|_I__1_J_1_|_|

N® de Identificagao (MVID)- _|_I_|_I_| ©Obs.2 5993 999 (nS0 saDe ou PA) & 853 853 (oUlTD hospital)

Terma de consentimento assinado {TCLE): [1] Sim [2] Nio LCR ammazenado (LCRA): Sim [Z] N3o

6. DADOS HOSPITALARES:

6.1 | O padente ficou internado (INT): [1] sim [2] Mée [5] wai
g.2 Drata da admissdo (DTADMY: |||/ |4 ]|
B3 Diagnosticodnicial (O L L L [ | L 1 ¢ 1 bbb I
i 0bs.: == ndo sabe informar (NS, preencher 20, se ndo se aplica (NSA), presncher 28
B.4 | Reintemamento (REINT): [1]sim [2] N&a [9] NS
€41 | Se sim, qual motivo do intemaments antericr (REINT1):
1NN N Y [ ) (N I (I (I N I I I A I
Obs.: se ndo sabe informar (NSI), preencher 82 se ndo se aplica [NSA), preencher 58
6.5 | O paciente de outro hospital (OUTROH):[ 1] Sim [2] Nao [3] NsI
851 | Se sim, qual (QUTROH1):
(NN N (I (I e I I I N I I I
Obs.: s& nao sabe informar (NSI), preencher 88; se nao se aplica [NSA), preencher 58
6.8 MY de dias com sintomas ao internar (QNTDSINT || ||
Obs.: se ndo sabe informar (N351), preencher 220; se nao se aphica (MSA), preencher 888
6.7 | CGuadro neurclogico na admissao (QMADM): Mormal EI Alterado Coma El Ml
7. QUADRO CLINICO:
Obs.: 2 ndo sabe informar (N51), preencher 22, se ndo se aplica (NSA), preencher 83
Sintomas na admissac Presenta? Se sim, ha quantos dias:
7.1 | Abaulamento da fontanela anterior (ABAUFOM):  [1 ] Sim [2] N&o [9 | Nsia (ABALIFONT):
7.2 | Alucinages (ALUCK [1] sim [2] Méc [3]|Msia  (aLUCT) | 1|
7.3 | Anorexia (ANOR): [1]sim [2] Nio [3]NSIA (ANOR1): N
7.4 | Artralgia (ARTR): [1] sim [2] M&o [3] MsuA (ARTR1): N
7.5 | Choro persistente (CHOR): [1] 5im [2] 3o [3|NSKA  (CHOR1) L |
76 | Coagulagio intravascular disseminada (CIVD): [ 1] Sim [Z] Mo [3Nsia  (civD1): 1
7.7 | Colapso cardiovascular (COLCAR): [1] sim [2] Mao [3]Msua (COLCART): N
7.8 | Coma (cOMA): [1] sim [2] MNso [8] NS4 (COMA1) L 1|
7.0 | Conjuntivite (COMJ): [1] sim [2] Mao [8] nsuA (COM ) N
7.10 | Convulsdes (CONV]: [1] sim [Z] Mae [3|Nsia  (convi): 1
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7.11 | Coriza (CORIZA): [1]sim [2] N8c [8]NSUA  (CORISA1Y ||
7.12 | Diarreia (DIAR): [1] sim [2] M&o [8]MsUA  (DIART): N
7.13 | Dificuldade para despertar (DIFDES): [0 ] sim [2] Mo [3]NsuA  (DIFDES1) L 1|
7.14 | Diplogia (DIFL): [1] sim [2] M&o [ ]NSUA  (DIFL1E L L
7.15 | Dispreia (DISP): [1]sim [2] N3a [8]Nsua  (DISP1) L 1|
7.16 | Dor de cabega/Cefaleia (CEFA) [1] sim [2] M&o [8]MsUA  (CEFAT) N
7.17 | Dor na nuca (DORNUC): [1] sim [2] M8 [8]NSva  (DORNUCHE |1
7.18 | Dor retroorbitaria (DORRET): [1] sim [2] M3 [3]Nsua  (DORRETY: ||
7.18 | Enterocolite necrosante (ENTHEGC): [1]sim [2] N3o [8]NSUA  (ENTMEC1) N
7.20 | Espirmos (ESPIRROS): [1] sim [Z] M3c [8]NSUA  (ESPIRROS1E |||
7.21 | Esplenomegalia (ESPL): [1]Sim [2] N&o [9]MSUA  (ESPL1) N
7.22 | Estado alterado de consciéncia (EACONS): [1] sim [2] M3o [3]Nsua  (BACONS1: ||
7.23 | Exantemas [EXAN): [1]sim [2] NSc [9]NSUA  (EXAMI) N
7.24 | Falta de apetite (FALTAAP): [1] sim [Z] M3a [8]NSUA  (FALTAAPT): ||
7.25 | Faringite (FARIN}): [1]Sim [2] N&o [8]NSIA  (FARINT} N
7.26 | Febre (FEBR]: [1] sim [2] N8 [3|NSUa  (FEBR1} N
7.27 | FotofobiaFotosensibilidade (FOTOF ) [1] sim [2] M&c [9|MSUa  (FOTOFIX N
7.28 | Herpangina (HERFAM]: [1]sim [2] N&o [9]NSUA  (HERPAN1): N
7.20 | Imitabilidade {IRRIT) [1] sim [2] Méo [8]NsUA  (IRRITI: N
7.30 | Linfoadenopatia (LINFOAD): [1] sim [2] N8o [9]NSUA  (LINFOAD1): N
7.31 | Meningismo (MENING}: [1] sim [2] M&c [8]MsUA  (MEMING1E N
7.32 | Mialgia (MIALG): [1]sim [2] N&o [3]NSUA  (MIALG1E N
7.33 | Miocardite (MIOCAR): [1] sim [2] M&o [8]MSUA  (MIOCARTE N
7.34 | Mioperiocardite (MIOPER): [1] sim [2] N3o [3|NSUA  (MIOPER1): N
7.35 | Mausea (MAUS): [1] sim [Z] Mo [3]Nsua  (NAUSIE L 1|
7.36 | Mecrose hepdtica (NECRHEP): [1]sim [2] N&o [9]NSUA  (NECRHEP1E |||
7.37 | ObstrugSo nasal (OBSTNAS): [1]sim [2] NS0 [9]NSUA  (OBSTNAST: || |
7.38 | Odinofagia (ODIND): [1] sim [2] N3o [3|NSUA  (ODINO1): N
7.30 | Paralisia de nervos cranianos (PARALNG): [1] sim [2] M3o [3]NSUA  (PARALNC1E |||
7.40 | Periscardite (PERIOC): [1]sim [2] N3o [8]NSUA  (PERIOCI N
7.41 | Petéquias (PETEQUIA) [1]sim [2] N3o [8]NSUA  (PETEQUIATE || |
7.42 | Pleurisia (PLEURIS): [1] sim [2] Méo [8|MNSUA  (PLEURIST)
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7.43 | Pleurodinia (PLEUROD): Sim Nao El NSIA [PLEUROD1):
T.44 | Prurido cutdnec (PRUCUT): Sim Mao El MSIA (PRUCUT1): | 1 |
7.45 | Rashierupgdes (RASH): Sim Nio [3|NSIUA  (RASH1: L1
Rash/erupgdes maculopapulares dispersas - - . ——
746 | DacwD) Sim Mio [ |NSUA  (RASMDI): L1
Rash/erupgdes vesiculopustulosa difusa o - o P
747 | pasvD) Sim Mio [S]NSUA  (RASVDA) 1]

w
E

7.48 | Rigidez de nuca (RIGNUC]: MNao El MSIFA (RIGMUCT):

T.40 | Sibilancia (SIBIL):

w
3

Mo [3]NSUA  (SIBILT)

w
3

7.50 | Sinais focais (SINFOC) Nio [3|NSUA  (SINFOC1):

7.51 | Sinal de Brudzinsky (BRUD): Nao Elhﬁl.fﬁ. (BRUD1)

7.52 | Sinal de Kemig (KERMIG): Mio [3NSUA  (KERMIG1)

w
E

Sinais e sintomas do trato respiratério superior
[SINTRES):

W
E

Mio [8]MSUA  (SINTRESI)

7.54 | Soncléncia (SOMOL):

w
3

Mo [3|NSUA  (SONOL1)

w
3

7.55 | Torpor (TORPY: Mio [ ]NSUA  (TORP1)

7.58 | Tosse (TOSS):

w
3

Mio [ 9 |NSUA  (TOSS1)

7.57 | Vesiculas dolorosas na orcfaringe posterior
[(VESDOLORE

w
E

Mio [9|NSUA  (VESDOLORT)

7.58 | Vémitos (VOMIT):

W
E

Mio [E]MNSUA  (VOMIT1):

H B T B R R EE R
sl E i

Mio [8 | mMsia (OUTROSSINIE ||

w
3

7.58 | Outros sinais ou sintomas (OUTROSSIN):

7224 | Quais (OUTROSSING):

A I | 1 1 1 1 01 1 1|

Obs.: se nao sabe infommar (M31), preencher BE; se nao se aplica (NSA), preencher BB

8. EVOLUGAD MEDICA:

B.1 | Apresentou complicagio (COMPL: [ 1] Sim [ 2 | Nio [8 ] NSI

811 | Se sim, qual (COMPL1}):

[N Y (O U [ [ I (|
Obs.: 52 nac sabe informar (NSI), preencher 08; se nao se aplica [NSA), preencher BB

9. DESFECHO

8.1 Desfecho (DESF): .
Alta hospitalar sem sequelas E' Alta hospitalar com sequelas E' Obito E' MNEI

2.1.1 | Data do desfecho (DTDESF): | !

Se sequelas, quais (DESF1):

Obs.: 52 nac sabe informar (NSI), preencher DO/EWI000; se n3o s aplica (NSA), preencher B/B/BE83
I
I

I T |

I T |

! _ I |

Obs.: se nac sabe informar (NSI), preencher 88; se nao se aplica (NSA), preencher 88

B2 Duragdo do internamento (em dias) (DURINT): |__

B.3 CObservagdes (OBSk
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S Dados Laboratoriais

Centro de Pesquisas Gongalo Monlz Projeto: Meningites Virais
Identificagdo Molecular dos Agentes Virais Causadores da Meningite Asseptica no Estado da

Bahia.
Dados Laboratoriais
INDGOL | DTDGOL INRDL DTROL

Data Dados Lab{DTOLY: | | I/ L I/ L L L | niciais do Responsavel Data Lab (IMDL): | J_ 1|

N* de Identificagio (MVID): 1_J___|_I1_]| N® de Registro (IDR): |_I_I_|_|_I_I_|

Os.: 3993 993 {nfo sabe pu PA) e B 563 589 (pulro hospital)

Termo de consentimento assinado (TCLE): [1] Sim [2] Nie LCR amazenado (LCRA): Sim [2] Mo

10. PRIMEIRA COLETA DE LIQUOR

10.1 | Data da coleta (DTLCR1k 1 [ (I (|
10.2 | Aspecto (ASP1): II' Limpido Izl Levemente tunso Turvo III Furulento
10.3 | Cor (COR1): | 1 | Incolor 2 | Levemente xantoccrdmico | 3 | Xantocrdmico |i| Levemente
eritrocrimico/hemormragico [ 5] Eritrocrémica/Hemomagico
10.4 | Presenca de coagulo (COAGTE 1 | Parcialmente coagulado | 2 | Completamente coagulado
3| Miocoagulade [ 9] MSI
10.5. Citologia
s | Celularidade (Leucoeitos) (CEL1): 11 || celimm?®
52 | Predomindncia (PREDOM1) |I|Un‘omnno:'rtéria @ Folimorfonuciear E Mista EI M3l
sz | Citclogia diferencial (CELDIF1):
I I N I O I I I I |
I I N [ I e O ) I I I I |
I I N I I e N I O I I I I |
Obs.: Preencher com 88 se ndo se aplica (NSA)ndo realizade (NR). ou com B8 se ndo sabe informar (MS1)
054 | Contagem de hemacias (HEMACT): L] fm®
10.6. Bioguimica
ms1 | Proteinas (PROT1): _1_I_I_|_|mgdL
mez | Glicose (GLIC1E I 1 | |mgidL
6.3 | Globulina (GLOB1): 1+
Obs.: preencher com 1a 3 + (“cruzes”), se negativo, preencher com 8, se ndo realizado (MR} preencher com 8
1054 | Reagdo de Pandy (globulina) (PANDY 1):[ 1 | Positivo [ 2 | Negativo NRINSA [ ] NS
10.7. Microbiologia
w71 | Gram realizade (GRAM1): [1] sim [2] Mée [2 ] M=
wrir | Se sim, o que foi observado (GRAM11):
NN U Y I O I I I B L1
Obs.: 52 ndo sabe informar (NSI), preencher 92; se ndo se aplica [NSA), preencher 58
172 | Ziehl (BAAR) (ZIEHL1): [1 ] Pesitve [[2 ] Negative MRMSA [9 ] NS
173 | Tinta da China (Grypfococcus sp) (TINCHI1): [ 1 | Positive [ 2 ] Negativo NR/MSA [3] NSI
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1074 | Cultura para Fungos (FUNTE |I|F"u::5iti'~r-:: El MNegativo NR/MNSA El NSl

175 | Cultura par BK (BK1}: [ ]Positve [ 2] Negative MRMSA [9] NS

1076 | Latex para meningite (LATEX1): [ ] Positive [ 2] Negativo NR/NSA [3] NS

wrs: | Se positivo, qual o agente (LATEX11):

0bs.: Preencher com B8 se n3o se aplica (N5A)Na0 realizade (MR, ou com OO se nao sabe infomar (NSl)

Latex para Gryptococcus sp (CRYP1): |I|F"u::5iti'~r-:: El MNegativo NR/MNEA El NS

VDRL (VDRL1): [1]reagent= [ 2] Mo reagents MR/MNSA [8] NS

Haouve crescimento microbacteriano (CRESCMICTE[ 1] Sim [ 2 ] N3o NRU/NSA [ 8] NSI

Se sim, qual a bacteria identificada (CRESCMIC11):
| I [y I e I I O O I |

Jbs.: 52 nac sabe informar (NS1), preencher 92; se nac se aplica (NSA), preencher 6

11. SEGUNDA COLETA DE LiQUOR

1.1

Foi realizada segunda coleta de liquer (LCR2): [ 1 ] Sim [ 2 | N3o [ 8] NS
Obs.: 52 "ndo” ou 'WSI", deixar o restante dessa secio em branco

11.2 | Data da coleta (DTLCR2) 1/ I Y [

11.3 | Aspecto (ASF2): |I| Limpido El Levemente turvo Turvo El Furulento

11.4 | Cor (COR2): 1 | Incolor 2 | Levemente xantocrdmico | 3 | Xantocrdmico 4 | Levemente
eritrocrémico/hemorragico El Eritrocrdémico/Hemomagico

11.5 | Presenga de coagulo (COAGZ) 1 | Parcialmente coagulado El Completaments coagulado

3 | Niocoagulade [ & ] MSI

11.6. Citologia

1.6 | Celularidade (Leucocitos) (CEL2): L] celfimm?®

162 | Predomindncia (PREDOMZ): [1]uinfomenecitaria [ 2 | Polimodonudiear [ 3 | Mista [9 | MSI

1161 | Citologia diferencial (CELDIF2):
S Y e N I ) I I A I |
| | NS Y Y U Y A I N I | I I A I |

I I [ I Iy ) I | Y N Y I

Obs.: Preencher com &8 se ndo se aplica (NSAVnSo realizado (MR}, cu com 22 se n3o sabe informar (NS1)

164 | Contagem de hemacias (HEMAC2): L] fmm*

11.7. Bioguimica

Proteinas (PROT2): | mdidL

Glicose (GLIC2) Ll 11 | | mdidl

Globulina (GLOB2Z): I+
Obs. preencher com 1a 3 + ("cruzes”), se negativo, preencher com 2, se ndo realizado (MR} preencher com 8

Reapdo de Pandy (globulina) (PANDY2):[1 | Positiva [ 2 | Negativo NR/NSA [8 ] NSI

11.8. Microbiologia

Gram realizado |GRAMZ): [1] sim [2] Méo [8] M=l

Se sim, o que foi observado (GRAM21):
I Y Y (|

Obs.: =2 n3o sabe informar (NSI), preencher 22; se ndo se aplica (MSA), preencher 88

11=2

Ziehl (BAAR] (ZIEHLZ): [(A]Pesitive [2 ] Megative MRMSA [8] NS
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1123 | Tinta da China (Gryplococous sp) (TINCHIZ): [ 1 | Pesitive [ 2 ]| Negative NR/NSA [ 8] NS

1124 | Cultura para fungos (FUNZ): |I|F"u::5iti'u'u:: El MNegativo NRIMEA El NS
1123 | Cultura par BK (BK2); [1 | Positive [ Z | Megative NRMSA [3] NSI
1156 | Litex para meningite (LATEXZ): [1 ] Positive [ 2 ] Negative MRMSA [8] NS

nscy | Se positivo, gqual agente (LATEX12):
NN N Y Y Y S I | I I I I L1
Obs.: Preencher com B8 se nSo se aplica (NSA)n3o realizado (MR), ou com 99 se n3o sabe informar (N5I1)

1127 | Latex para Cryptococeus sp (CRYP2): |I|F"u::5iti'u'u:: El Negativo NR/MZA El M3l

uzs | VDRL (VDRLZ): [1 |Reagent= [ 2] N3o reagents NR/NSA [8] NSI

11353 | Houve crescimente microbacteriano (CRESCMICZ): [1 ] Sim [ 2] Mo [8] NS

1sa | Se sim, qual bactéria (CRESCMIC21):
[N I T (Y ey I I O ) I L L1111 | 1 |
Obs.: se ndo sabe informar (NS1), preencher 22; se ndo se aplica (MSA), preencher 88

12. HEMOGRAMA

12.1 | Hemograma realizado (HEMO): Sim [ 2 | N3o [ 9 | NSI
Obs.: se "ndo” ou ‘NSl deixar o restante dessa secio em branco
1211 | Data da coleta (DTHEMO): | L I I |

12.2 Eritrograma

1224 | Hemoglokina (HB): L _Il_Igfdl

1222 | Hematéerito (HTk Ll _LL_|%

12.3. Leucograma

1231 | Leucdcitos (LEUC)K 11 |fmm

12.4. Contagem diferencial

1241 | Segmentados (SEG): 0 )imm? [(SEG1) L%
1242 | Bastbes (BAST) 010 |imm* (BASTI: | __IL_ 1%
1243 | Metamieldcitos (META): L1 |fmm* (METATE ||| |%
1244 | Mondcitos (MONO): L1 L1 |fmm* (MOMO1Y: ||| _|%
1245 | Linfocitos (LINF): L1 L1 |fmm* [LINF1) L %
124 | Linfocitos atipicos (LIMFAT): L1 L1 |fmm* (LINFATT): ||| |%
1247 | Epsindfilos (EOS) L1 1 1 [|fmm* (ECS1) L%
1248 | Basofilos (BASOF): L1 L1 |fmm* (BASOF1): ||| |%

12.5. Plaquetas

1254 | Plaguetas (PLAQ): L1 |fmm

13. RAID X E OUTROS EXAMES

13.1 | Realizou RX (RX): [1] =im [2] N3o [3] N2l

=
=
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13.4.1 | Se sim, qual o laude (RX1):
] Y Y U O I

Obs.: Preencher com £ se n3o se aplica (NSAUn3o realizade (NR). ou com 20 se ndo sabe informar (NSI)

13.2 | Realizou outros exames (OUTREX):

[1] sim [2] Mo [3] M=

1224 | Se sim, guais (OUTREX1):

14. DIAGNOSTICO FINAL (LAEORATORIO/HOSPITAL HCM)

14.1 | Diagnostico final (DIAGFIN):
01 | Meningite Prieumocdcica 10 | Normnal
02 | Meningite Meningococica 11 | Meningite bacteriana nic especifica
03 | Meningite por Haemophyius influenzae 12 | Abscesso cerebral
04 | Meningite por outra bactéria 13 | Meningoencefalite
05 | Meningite por BK 14 | Meningite linfomonocitaria
06 | Meninigite por Cripfococcus sp T7 | Outra
07 | Meningite Viral 88 | Aguardando
08 | Meningite por eticlogia ndo definida 99 | M3o se aplica
03 | Meurotoxa
14.2 | Outro diagndstico concomitante (CUTRODIAG):
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X.2. Termo de consentimento livre e esclarecido para o participante adulto

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para o
participante adulto

As informagbes que se seguem descrevem o estudo e seu papel como participante. O
entrevistador respondera todas as perguntas que vocé tiver sobre este questionario ou sobre o
estudo, Por favor, ouga com atengdo e ndo hesite em perguntar sobre a informagéo que esta

sendo fornecida.

Vocé estd sendo convidado a participar do estudo intitulado, “IDENTIFICAGAO
MOLECULAR DOS AGENTES VIRAIS CAUSADORES DA MENINGITE ASSEPTICA NO
ESTADO DA BAHIA”. O objetivo deste estudo € identificar os agentes virais responsaveis por
casos de meningite asséptica e estabelecer um sistema de vigilancia epidemioldgica para este
agravo.

Para participar, vocé deve (1) assinar duas vias deste termo de consentimento (uma via
fica com vocé e a outra com o pesquisador); (2) autorizar a revisdo do seu prontuario para
obtermos informagdes sobre o seu quadro clinico, antecedentes médicos, evolugéo clinica e
resultados laboratoriais; e (3) permitir que obtenhamos uma pequena quantidade do seu liquor,
ja coletados previamente para a rotina do Hospital Couto Maia (HCM). Além disso, também
utilizaremos para pesquisa dos virus uma pequena quantidade das suas amostras de fezes e
soro/plasma coletadas para exames de rotina, caso estas estejam disponiveis.

Nao existem riscos aparentes diretamente relacionados ao estudo. As amostras
necessarias ja foram coletadas pela equipe do hospital.

Caso seja identificado o agente causador da meningite, a equipe médica do HCM sera
informada para adequar a conduta terapéutica a infeccdo viral. Nao haverd, de imediato, outros
beneficios diretos para o participante. Indiretamente, eles estardo contribuindo com
informagdes muito importantes no estudo das meningites que poderdo melhorar o controle da
doenga e aumentar o conhecimento cientifico.

E importante destacar que seu nome e identificacdo serdo mantidos em sigilo. As suas
respostas durante a entrevista e os resultados dos exames serdo confidenciais. Apenas voce,
os investigadores do grupo de estudo, o Comité de Etica em Pesquisas do HCM e Centro de
Pesquisas Goncalo Muniz terdo acesso a estas informacdes. Vocé ndo sera identificado em

qualquer relatério ou publicagédo resultante deste estudo.




Participacdo voluntaria: Sua participagdo neste estudo é voluntaria, vocé pode se recusar a

participar. Durante a entrevista, o entrevistador pode perguntar questées que vocé ache que
néo séo propicias e ndo queira responder. Se quiser, vocé tem o direito de recusar a respondé-
las. Além disso, sua participagdo ou n&o neste projeto ndo causard nenhuma diferen¢a ou
perda no atendimento de seus problemas de salide neste ou em outros hospitais. VVocé nédo
sera responsavel por nenhuma despesa, incluindo as analises laboratoriais de amostras,
associadas com este estudo. Vocé ndo receberd compensagéo financeira para participar do

estudo. Vocé recebera uma copia deste termo de consentimento.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:
() concordo em participar deste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e
detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coergdo, dos objetivos, da justificativa,
dos riscos, desconfortos e beneficios todos acima descritos;
() autorizo, também, que o material biolégico e os dados coletados através da entrevista e
revisdo de meus registros médicos (prontudrio) sejam armazenados para pesquisas futuras

e/ou () descartados sem aviso prévio.

Salvador-BA, / /

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntario Impresséo datiloscopia do
voluntario

Testemunhas:

Assinatura do pesquisador responsavel

Contatos:

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcao, 121, Candeal de Brotas

Pesquisador responsavel: Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Dr. Luciano Kalabric Silva - Tel.: 71-3176-2285
Tel.: 71-3176-2265 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br

E-mail: kalabric@bahia.fiocruz.br
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X.3. Termo de assentimento para o participante menor

Termo de assentimento para o participante menor

As informagbes que se seguem descrevem o estudo e seu papel como participante. O
entrevistador respondera todas as perguntas que vocé tiver sobre este questionario ou sobre 0
estudo. Por favor, ouga com atengdo e ndo hesite em perguntar sobre a informagéo que esta

sendo fornecida.

14
i
li

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo intitulado, “IDENTIFICACAQ
MOLECULAR DOS AGENTES VIRAIS CAUSADORES DA MENINGITE ASSEPTICA NO
ESTADO DA BAHIA”. O objetivo deste estudo é identificar os agentes virais responsaveis por
casos de meningite asséptica e estabelecer um sistema de vigilancia epidemioldgica para este
agravo.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé deverd autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se. O responsavel por vocé poderd retirar o consentimento ou interromper
a sua participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em
participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido pelo
Hospital Couto Maia. O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Vocé néo sera identificado em nenhuma publicagéo.

Nao existem riscos aparentes diretamente relacionados ao estudo. As amostras
necessarias ja foram coletadas pela equipe do hospital.

Caso seja identificado o agente causador da meningite, a equipe médica do HCM sera
informada para adequar a conduta terapéutica a infecgao viral. Ndo havera, de imediato, outros
beneficios diretos para o participante. Indiretamente, eles estardo contribuindo com
informacdes muito importantes no estudo das meningites que poderdo melhorar o controle da
doenca e aumentar o conhecimento cientifico.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que fui
informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que a qualguer momento poderei solicitar novas informacdes, € o meu
responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o

consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que:




59

() concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo assentimento e me

foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas;

() concordo, também, que o material biolégico e os dados coletados através da entrevista e

revisdo de meus registros médicos (prontuario) sejam armazenados para pesquisas futuras

elou () descartados sem aviso prévio.

Nome do menor:

Salvador-BA, / /

Nome do responsavel:

Assinatura do menor

Testemunhas:

Impressado datiloscopia
do menor

Contatos:

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcdo, 121, Candeal de Brotas
Pesquisador responsavel:

Dr. Luciano Kalabric Silva

Tel.: 71-3176-2265

E-mail: kalabric@bahia.fiocruz.br

Assinatura do pesquisador responsavel

Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Tel.: 71-3176-2285

E-mail: cep@bahia.fiocruz.br
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X.4.

Termo de consentimento livre e esclarecido para o responsavel pelo participante
menor

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para o
responsavel do participante menor

As informagbes que se seguem descrevem o estudo e seu papel como responsavel do(a) l
participante. O entrevistador respondera todas as perguntas que o(a) senhor(a) tiver sobre este |
questionario ou sobre o estudo. Por favor, ouga com atengédo e ndo hesite em perguntar sobre

a informacéo que esta sendo fornecida.

Seu(Sua) filho(a) esta sendo convidado a participar do estudo intitulado,
“IDENTIFICACAO MOLECULAR DOS AGENTES VIRAIS CAUSADORES DA MENINGITE
ASSEPTICA NO ESTADO DA BAHIA”. O objetivo deste estudo é identificar os agentes virais
responsaveis por casos de meningite asséptica e estabelecer um sistema de vigilancia
epidemiolégica para este agravo.

Para participar, o(a) senhor(a) deve (1) assinar duas vias deste termo de consentimento
(uma via fica com o(a) senhor(a) e a outra com o pesquisador); (2) autorizar a revisdo do
prontuario do(a) seu(sua) filho(a) para obtermos informagdes sobre o quadro clinico,
antecedentes médicos, evolugdo clinica e resultados laboratoriais; e (3) permitir que
obtenhamos uma pequena quantidade do liquor e soro do(a) seu(sua) filho(a), j&4 coletados
previamente para a rotina do Hospital Couto Maia (HCM). Além disso, também utilizaremos
para pesquisa dos virus uma pequena quantidade das suas amostras de fezes e soro/plasma
do(a) seu(sua) filho(a) coletadas para exames de rotina, caso estas estejam disponiveis.

Nio existem riscos aparentes diretamente relacionados ao estudo. As amostras
necessarias ja foram coletadas pela equipe do hospital.

Caso seja identificado o agente causador da meningite, a equipe meédica do HCM sera
informada para adequar a conduta terapéutica a infecgao viral. Nao havera, de imediato, outros
beneficios diretos para o participante. Indiretamente, eles estardo contribuindo com
informacdes muito importantes no estudo das meningites que poderdo melhorar o controle da
doenga e aumentar o conhecimento cientifico.

E importante destacar que o nome e identificagio do(a) seu(sua) filho(a) serdo mantidos
em sigilo. As respostas durante a entrevista e os resultados dos exames seré&o confidenciais.
Apenas o(a) senhor(a), os investigadores do grupo de estudo, o Comité de Etica em Pesquisas
do HCM e Centro de Pesquisas Gongalo Muniz terdo acesso a estas informacdes. O(A)
seu(sua) filho(a) filho n&o sera identificado em qualquer relatério ou publicagdo resultante deste

estudo.




Participacdo voluntaria: A participagdo do(a) seu(sua) filho(a) neste estudo é voluntaria, o(a)

senhor(a) pode se recusar a participar. Durante a entrevista, o entrevistador pode perguntar
questées que vocé ache que ndo sdo propicias e ndo queira responder. Se quiser, o(a)
senhor(a) tem o direito de recusar a respondé-las. Além disso, a participagdo ou ndo neste
projeto ndo causard nenhuma diferenga ou perda no atendimento dos problemas de satde
do(a) seu(sua) filho(a) neste ou em outros hospitais. O(A) senhor(a) ndo seré responséavel por
nenhuma despesa, incluindo as analises laboratoriais de amostras, associadas com este
estudo. O(A) senhor(a) ndo recebera compensagéo financeira para participar do estudo. O(A)

senhor(a) recebera uma copia deste termo de consentimento.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:
() autorizo a participagdo do(a) meu(minha) filho(a) neste projeto de pesquisa, pois fui
informado, de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coercéo,
dos objetivos, da justificativa, dos riscos, desconfortos e beneficios todos acima descritos;
() autorizo, também, que o material biolégico e os dados coletados através da entrevista e
revisdo de meus registros médicos (prontuario) do(a) meu(minha) filho(a) sejam armazenados

para pesquisas futuras e/ou () descartados sem aviso préevio.

Salvador-BA, / /

Nome do menor:

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel Impressao datiloscopia do
responsavel

Testemunhas:

Assinatura do pesquisador responsavel

Contatos:

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ-BA
R. Waldemar Falcéo, 121, Candeal de Brotas

Pesquisador responsavel: Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Dr. Luciano Kalabric Silva Tel.: 71-3176-2285
Tel.: 71-3176-2265 E-mail: cep@bahia.fiocruz.br

E-mail: kalabric@bahia.fiocruz.br
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XI. ANEXOS
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XI.1. Parecer de aprovacdo do CEP-Fiocruz-BA

CENTRO DE PESQUISAS
GONCALO MONIZ - 'Wa -
FIOCRUZ/BA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICM;.,&O MOLECULAR DOS AGENTES VIRAIS CAUSADORES DA
MENINGITE ASSEPTICA NGO ESTADO DA BAHIA

Pesquisador: LUCIANG KALABRIC SILVA

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 18858613.3.0000.0040

Instituigio Proponente: Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - CPgGM/ FIOCRUZ! BA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: §13.123
Data da Relatoria: 27/03/2014

Apresentagdo do Projeto:

Meningites assépticas sfo definidas como uma sindrome aguda de inflamagéo das meninges, nas quais ndo
s8c detectados microrganismos por testes microbiologicos. O objetive deste trabalho & a identificagdo
maolecular dos agentes virais causadores da meningite asséptica no Estado da Bahia. O desenvolvimento
desta pesquisa irda contribuir primariamente na validagio de métodos meleculares para o diagnostico
laboraterial dos principais agentes virais causadeores da meningite asséptica e a criago de um sistema de

vigildncia epidemiclégica molecular no estado da Bahia.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- ldentificar o= agentes virais responsaveis por casos de meningite asséptica e estabelecer um sistema de
vigildncia epidemiclogica para este agravo.

Objetivo Secundario:

- Yalidar o diagndstico molecular das meningites virais utilizando o PCR convencional, multiplex
convencional elou PCR em tempo real, quando possivel, para identificar os grupos e os agentes
separadamente;- Descrever o perfil epidemiologico das meningites virais nos pacientes atendidos no
Hospital Couto Maia-BA;- Criar um sistema de vigildncia epidemiclogica molecular para monitoramento dos

diferentes agentes identificados.

Enderego: RuaWaldemar Falcdo, 121

Bairro:  Candeal CEP: 40.206-T10
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3178-2327 Fax: (71)2176-2235 E-mail: cep@bahia fiocruz br
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CENTRO DE PESQUISAS
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GONCALO MONIZ - 'W.

FIOCRUZ/BA

Confnuagdo do Parecer: 613.123

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos 280 minimos e estdo associados 4 coleta de dados de prontuarios. Entretanto, asseguramos o

sigilo e confidencialidade dos dados através de um sistema de banco de dados de pesguisa protegido por

senha. Em relagdo & coleta de amostras, n&o ha riscos adicionais, pois pretendemos analisar amostras

bioldgicas ja coletadas pelo hospital para o diagnostico.

Beneficios:

Hé beneficio ao sujeito da pesquisa pela identificagdo do agente causador da meningite durante o

acompanhamento médico (diagnastico). Além disso, o conhecimento obtido da pesquisa podera permitir ao

sistema de salde planejar agdes para prevenir ou minimizar os risco de transmiss&o e avaliagdo de vacinas.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa atende aos principios cientificos. Informa os riscos & beneficios e tem relevancia para a saade

publica.

Consgideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todos apresentados.

Recomendagbes:

Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da COMEP:
Mo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Enderego: RuaWaldernar Falcao, 121

Bairro: Candeal CEP: 40.226-710
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3176-2327 Fax: (71)3176-2285 E-mail: cep@bahia fiocruz br
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CENTRO DE PESQUISAS
GONCALO MONIZ -
FIOCRUZ/BA

Confnuagdo do Parecer §13.123

SALVADOR, 11 de Abril de 2014

Assinador por:

Adriana Lanfredi Rangel
(Coordenador)
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XI1.2. Parecer de aprovacdo do CEP-Hospital Couto Maia

; y, OSPITAL
(COUTO MAIA

Salvador, 03 de junho de 2014.

Oficio CEP n° 01/2014

limo. Sr.
LUCIANO KALABRIC SILVA

Prezado Senhor,

Com base no Parecer Consubstanciado emitido pelo Comité de Etica
em Pesquisa da FIOCRUZ, nimero 401.706, datado de 20/09/2013, referente
relativo o projeto de pesquisa Identificacdo Molecular dos Agentes Virais
Causadores da Meningite Asséptica no Estado da Bahia, CAAE n°
18858613.3.0000.0040, comunicamos  nossa  concordancia com O
desenvolvimento da pesquisa no Hospital Couto Maia

Informamos ao pesquisador a necessidade de apresentar também a
este Comité relatorios parciais anualmente (09/2014; 09/2015; 09/2016) e final em
01/2017. \

Atenciosamentje/

Claudilson/Joéé de Capvalho Bastos
Coordenadgr do Comité de Etica em Pesquisa - HCM

Rua Rio Sao Francisco, s/n - Monte Serrat
CEP: 40425-060 - Salvador/BA
Telefone: 3316-3084
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XI1.3. Carta de anuéncia do Hospital Couto Maia

é’ loserTa R bt Tomos M
‘couTo MAlA

Q‘ A\ Bahia

SECRETARIA DA SAUDE

DECLARACAODE ANUENCIADOESTUDO

Declaramos para os devidos fins, que o Hospital Couto Maia - Secretaria de Salde
do Estado da Bahia (HOM-SESAD) esta ciente ¢ de acordo em colaborar com a
realizagdo do Projetor Acgdes Estratégicas para rmelhoria e Capacitagio do
Diagndstico Laboratorial da Meningite na Bahia, sob a coordenagio da Professora
Joice Neves Reis Pedreira, Nesies termos, o HCM-SESAB se compromete a
oferecer sua estrutura, caso indicado e a  disponibilizacdc de acesso aos
proniudrios médicos dos pacientes do estudo, o laboratdrio para processamento de
amostras, ¢ 4 sala do SAME para revisio dos prontudrios, desde que ndo haja

prejuizo as demais atividades e servigos em andamenio na instituigio.

Salvador, 19 de abreil 2013,

A ¢
i F
i

ANA VERONICA MASCARENHAS BATISTA
MRETORA MEDICA DO HOSPITAL COUTO
- CREMER 8645

Rus Rio Sao Francizeo, 7 - Monte Serrat
CEP: 40.425-060 Salvador - Ba




