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RESUMO: O presenic estudo analisa o comportamento epidemiolégico da
meningite por H. influenzae, ne municipio de Sie Paulo, no perdodo 1960-77. O
levantamento fol realizade diretamente do pronftudrio dos pacientes por uma cguipe
formada por professores do Departamento de Medicing Social da Faculdade de Ciéncias
Médicas da gama Casa de Sfo Paulo, por médicos sanitaristas ¢ por académicos de
medicina. A meningite por H. influenzae somente foi ¢confirmada guando se identificon
© agente na culura, No perfode esmdado foram confirmados 900 casos de meningite
por H. influenzae com um coeficiente médio de 0,89 por 100.000 habitantes, Os
menores de 5 anos comtribuiram com 91,2% dos casos, dog quais 63% eram em
menores de um ano. O c¢oeficiente médio para menores de um ano foi de 23,3 por
300,000 habitantes. As zonas central, intermedidria ¢ perférica da cidade nio
apresentaram incidéncias significaniemente diferentes. Os cocficientes de morbidade
padronizados segundo idade foram 0,8, 0,8 ¢ 0,9 para as zonas ceniral, intermediéria e
periférica, respectivamente. A leialidade média no perdode de 1960-77 foi de 31%. As
criangas menores de um ano apresentaram a maior taxa de letalidade, 40%.

DESCRITORES: meningites bacterianas; meningites causadas por Haemophilus

influenzae; epidemiologia do Heemophilus influenzae,

INTRODUCAO

As meningites bacterianas constituem um sé-
ric problema de Safide Pablica em iodo maundo
por sua incidéncia, sua letalidade e pela fre-
giiéncia das seqiiglas que os sobreviventes apre-
sentam. Os agentes elioldgicos Haemophilus in-
fluenzae, Neisseria meningitidis ¢ Streptococcus
preumoniae 530 responsfveis, na maioria dos
paises, por cerca de 60 a 80% dos casos de me-
ningite bacteriana®s aialsi4i51721,32,2898

O H. influenzae (Hi) foi isolado pela primeira
vez por PFFEIFER em 1892-3 sendo reconhecido
por SLAW como um dos agentes etiolégicos da
meningite bacteriana®.

As meningites por Hi sflo, geralmente, ocasio-
nadas pelo sen sorotipo b*. Este provavelmente
deve ser mais invasivo, mals patogénico efon me-
nos detectado pelas defesas do hospedeiro!®, A pa-
togenicidade do Hi ¢ atribuida basicamente i con-
figuragio amiigénica da cdpsula, essencialmente
um composto de polinibosil-ribitol fosfate (PRP).

O diagnéstice presuntive é feito pelo encon-
tro de baciles Gram negativo pleomdrficos no
liguide cefalorraquidianc e confirmado por cultura
efou contraimunoccletroforese®sS. A presenca de
antibidtico no lgtior, indicador do uso de  anti-
bidficos previamente 3 colheita, nfio afeta os re-
sultados da bacterioscopia ¢ da confraimunoele-
troforese, mas altera o resultado da cultura que se

* Esta publicagio é parte da tese de dowtorado do primeiro autor™,
**  Professor Assistente do Depanamento de Medicina Social da Faculdade de Cifncias Médicas da Santa Casa de

S4o Paulo, S3o Paslo, SP. Paslo, SP.

#4* Professor Pleno do Departamento de Medicina Social da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de 530

Paule, $S3o0 Paule, SP.
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torna 1,74 vezes menos positiva®’. Esta interfe-
réncia é menos infensa que a encontrada nas me-
ningiles por pReumococo e meningococo por ser
o Hi mais resistenle &$ drogass comurnente utiliza-
das no iratamento das meningites bacterianas®,

A meningite por Hi é mais freqtiente na faixa
etdria de 3 meses a 5 anos. O recém-nascido peossui
geralmente anticorpos contra o M. influenrae tipo
b (Hib), conferindo-lhe uma resisifneia passiva
natural & doenca®. A maior parte dos adulios e das
criancas acima de 6 anos também possuem anticor-
pos séricos apesar de a doenca ser pouco fregilente
e de haver uma baixa taxa de portadores. Uma
possivel explicacio seria o estimulo antigénico
dade por reag@es cruzadas com a flora intestinal
normal como, por exempio, com K. coli.

O municipio de S3o Paulo sofreu no perfodo
1971.1977 epidemias de meningite meningocdceica
pelos sorogrupos A e C com coeficientes de inci-
déncia bastante elevados que atingiram em 1974,
acme da epidemia, um valor de 181 por 100.000
habitanies, com 12,388 casos e 891 &bitos™,

Com o objetive de acompanhar a evolugio da
epidemia, formou-se uma equipe composia por
téenicos da Secretaria de Estado da Sadde e do De-
partamento de Medicina Social da Faculdade de
Ciédneias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo, que
levantou 08 casos suspeitos de meningite bacte-
riana hospitalizados no pericdo de 1960-77. Este
jevantamento fornecen uma série de informagdes
importantes para ¢ conhecimento da epidemiolo-
gia das meningites em geral. Analisaremos, no
presente trabalho, © comportamento epide-
mieidgico da meningite por Hi. Estudaremos a
distribuicde dos casos segundo tendéncia secular,
idade, sexo e local de residéncia.

O estudo se limitard aos casos ocorridos no
perfode de 196G a 1977, residenties no municipio
de Sdo Paulo, analisande a morbidade e a letalidade
em relagho ao tempo, RS pessoas ¢ ao espago,

MATERIAL £ METODOS

Tendo em vista & gravidade da doenga, os pa-
clentes com quadro suspeito de meningite bacte-
Tiana quase sempre sfc internados. O Hospital
Emilic Ribas, até 1973, era praticamente o tfinico
a internar pacientes suspeitos de meningite no
runicipio de S3o Panlo, MORAIS et alii** estima-
ram, por meio de um levantamento realizado em
junho de 1972 junto a laboratérios, gue 90% dos
pacienites com meningites eram internades no
Hospital Emilio Ribas.

As informacBes dispeniveis, no periodo de

1950 a 1973, podem ser consideradas boas, tanio
do ponto de vista quantitativo quanto do da consis-
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téncia dos critérios de confirmacio de casos, pois
ambos dependem basicamente daquele hospital,

A partir de 1974, entretante, com o sumento
dos casos de doenga meningocdeica, tornou-se ne-
cessdria a utilizacdo de wma enorme rede hospitalar
para atender aos casos suspeitos de meningite. No
més de setembro daquele ano, por exemplo, exis-
tism 2,500 pacientes mternados, distributdos em
28 hospitais piblicos e privados.

A ampliagio do numero de hospitais que
internavam doentes de meningite exigiu que se
adotassem critérios padronizados de confirmagio
dos casos, garaniindo assim a comparabilidade
dos dados com os do Hospital Emilic Ribas.

Uma equipe j4 mencienada cotheu, diretamente
dos prontufrios de paclentes internados nos 28
hospitais, as informac8es necessdrias para o pre-
enchimento de uma ficha pré-codificada.

No presente tzabalho, a meningite por Hi foi
confirmada exclusivamente quando o agenie era
identificado na cultura.

A partir do enderego regisirade no prontudrio
do paciente, classificou-se o local de residéncia
em subdistritos e distritos por meio de consulta
& um mapa atualizado do municipio de Sio Pau-
lo. Os subdistritos do Distrito de Sic Paulo e
os outros distritos que complem o municipio
de S#o Paule foram agrupados em 3 dreas ho-
mogéneas {zonas), de acordo com a melodolo-
gia proposta pela Fundagio Seadet (SEADE,
1977). O quadro 1 mosus a distribuigic dos
subdistritos e distritos do municipio de S#o
Paulo. Segundo CARVALHEIROS, na zona cen-
tral se conceniraria a burguesis, na zona inter-
medidria o proletariado e f{inalmente, na zona
periférica, o subproletariado.

A populagdo dos subdistritos e distritos do
municipio de S#o Paulo para os anos
compreendidos no estudo, 1960-77, foi estimada
pelo método geométrico modificado, proposto
por CAMELS. As faixas etdrias consideradas
foram: menores de 1 ano, 1 a4, 529,102 14, 15
a 19, 20 a 29, 30 a 39, 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69
e 70 anos e mais. A populagio nfo fol subdividida
por sexo porque o IBGE ndo publicon a populagio
por idade e sexo para o municipio de Sio Paulo
para o ano censitirio de 1970,

Para a andlise estatistica dos resultados,
utilizaram-se os tesies do qui-quadrado’, e para
testar a sazonalidade o de KOLMOQGOROVY,

RESULTADOCS

No periodo de 1960 a 1977 foram confirma-
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dos 900 casos de meningite por Hi em residentes
no manicipio de Sdc Paule. O coeficiente de
morbidade por 100,000 habitantes variou de
1,45 a 0,28 para o5 anos de 1964 ¢ 1974, res-
pectivamente (tabela 1), Na primera década a
doenga se manteve praticamente constante, apre-
sentando uma relagio de 1,63 entre a major e a
mener incidéncia. No periode seguinte, esta
relagio foi bem maior®™,

TABELA L

Meningite por H. influenzae segundo ano. Municipio
de Sdo Paulo, 1960-77. Coef. por 100.000 habiiantes

Ano Casos Coef.
1960 51 1,22
1961 43 0,99
1962 51 1,13
1963 44 0,05
1964 70 1,45
1065 47 : 0,94
1966 63 | 1,22
1967 50 0,93
1968 53 0,96
1969 51 4,89
197¢ 27 0,45
1971 44 0,71
1972 72 1,13
1973 46 ] 4,70
1974 18 0,28
1975 36 0,51
1976 40 0,54
1977 93 3,22

O menor coeficiente foi verificado no ano de
1974, dpice da epidemia de meningite menin-
gocdcica no municipio de 8o Paulo.

A distribui¢io sazonal da meningite bacteria-
na por Hi para os anos de 1960-77 pode ser
apreciada no grifico 1.

Os meses de maio 2 4gosto aprescntararm uma
diferenca significante no nimero de casos. A dis-
tribuigio sazonal foi semelhanie nos perfodos de
1960-6% ¢ 1970-77.

A distribuicio etdria dos casos de meningite
por Hi é mostrada na tabela 2.

Os menores de 5 anos ceniribufram com
91,2% dos casos e quase dois tergos ocorreram
em menores de 1 ano. Nao foi observada dife-
renca estatisticamente significante na distri-
buicdo etdria nos dois periodos, 1950-65 e
1970-77 (X2 = 9,7 P > 0,05).

A proporgio de casos em menores de um ano
varicu entre 44,4% e 70,6% para os apos de
1970 e 1960, respectivamente. .

O grupo etdrio de maior risco de adoecer de

TABELA2

Meningite por 1. mfluenzae segundo faixa etdria ¢
periodo. Municipio de Sdo Paulo, 1960-77.
Distribuigdo percentual

.Ida& 1960 - 1969 1970 - 19771 1960 - 1977
{em anos) |Casos| % |Casos] % |Casos: %

Menor de 1] 320 | 61,21 197 1 52,3 517 | 57.4
iTad 161 | 30,8; 143 ] 37,9 304 | 33,8
5a% 21 4,0 12 3,27 33 37
102 14 8 1,5 8 2,11 16 1,8
154 59 13 2,5 14 3,7 27 3.6
60 e mais ¢ e i 3,3 1 .1
Ignorado 0! —| 21 05 2] 02
Total 523 100,01 377 (100,04 900 |100.0

meningite por Hi foi o de menores de 1 ano. Em
seguida temos o de 1 a 4 anos. Os demais grupos
apresentaram uma incidéncia bem menor com va-
lores préximos a zero. O coeficiente por
100.000 habitantes para o grupo etdric menor de
1 ano variou entre 7,99 e 44,67 em 1974 ¢ em
1960, respectivamente.

A idade média dos casos foi de 28 meses, com
um desvio padric de 70 meses & uma mediana de
16 meses.

No primeire ano de vida da crianca somente
7% dos casos ocorreram no primeiro irimestre, O
valor mediano foi de 7 meses (tabela 3).

TABELA 3

Meningite por H. influenzae, menores de um ano,
segunde idade em meses. Municipio de Sdo Paulo,
1960-77. Distribuicdo percentual

Idade %
{em meses) Casos To Acumulada
Menor de 1 13 2,5 2,5
1 10 1.9 4,4
2 13 2.5 7.0
3 23 4,4 11,4
4 40 7,7 19,1
3 71 13,7 32,9
& 73 14,1 47,0
7 68 13,2 60,2
8 86 16,6 76,8
9 46 8,9 85,7
16 40 1,7 93,4
11 34 6.6 166,0
Total 517 100,0
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A morbidade por zona de residéncia dos casos
de meningite por Hi no perfodo de 1960 a 1977
& mostrada na tabela 4. A zona periférica tem um
coeficiente médio 2,1 vezes maior que o das de-

mais zonas, mas a diferenca nfo & significativa
(X% = 13,7 e P>0,05).

A distribuigio etéria spreseniou uma diferenca
significante entre as zomas (X? = 18,9 P<0,03).
Esia diferenga ndo foi observada, eniretanto,
entre as faixas etdrias de maior risco, menores
de ! ano e 1 ad anos (X = 2,5 P>0,05) (tabela
53

As zonas ceniral e periférica #m mais de 30%
dos casos em menores de 5 anos, enguanto na
zona intermediiria esta proporgfic cal para
86,3%.

TABELA4

Meningite por H. influenzae segundo zona de
residéncig, Municipio de Sdo Paulo, 1960-77. Coef.
médio por 100000 habitantes.

Zona Casos Coef.
Central 16 4,51
Intenmedidria 166 0,63
Periférica 649 1,06
Ignorada 9 e
S480 Paulo 900 .89

Como os riscos por faixa etdria nfo sfo ho-
mogénecs, as diferengas encomiradas poderiam
ser devidas as distintas composicSes efdrias das
zonas central, intermedidria e periférica. Assim,
a zona ceniral tinha, em 1968, 6% de sua popu-
lago com menos de 5 anos, enquanio na 7Zona
perilérica essa taxa era de 13%.

Desta forma, resolvernos padronizar o coefi-
ciente médio de morbidade pele método direto®,
usando como populacio padric a média aritméii-
ca das populagdes estimadas para ¢ municipio de
580 Paulo nos anos 1968 ¢ 1369,

Os coeficientes caleulados da forma descrita
foram 0.79, 0,81 e 0,90 para as zonas ceniral,
intermedidria e periférica, respectivamente. Os
coeficientes padronizados por zona s#o
proximos, passando a zona periférica ser so-
mente 1,1 vezes maior que a zona central,

A 1abela 6 mostra a letalidade da meningite por
Hi segundo o ano. A letalidade média do periodo foi
de 31,3% com valores extremos de 51,0 e 9,7%
para os anos de 1960 e 1977, respectivamente.

A evoluglio da leralidade nos mostra dois mo-
mentos distintes, Um, com letalidade mais eleva-
da e gque durcu de 1960 a 1972, e outre, com va-
lores mais baixos no perfodo de 1973 a 1976,

A tabels 7 mostra a letalidade segundo idade.
As criangas menores de 1 ano apresentaram a
major taxa de letalidade, 40,0%, enquanto na
faixa etdria de 10 a 14 anos encontramos a menor
letalidade, 17,8%.

TABELAS

Meningite por K. influenzae segundo falxa etdria e rona de residéncia, Municipio de Sdo Paeulo, 1960-77. Coef.
médio por 100.000 habitantes

;&:de Zona
Central Intermedidria Periférica Tgnorados
{Anosy | Casos T Coef. Casos T Coef. | Casos % Coef. Casos %

Menor de 1 47 61,8 § 21,06 82 49,4 | 18,98 382 58.,9 24,30 6 66,7
1a4 24 31,6 | 2,91 61 36,7 3,55 2i6 33,3 3,43 3 33,3
549 1 1,3 06,08 6 3,6 0,24 26 4,6 0,32 0 s
10a 14 i 1,3 0,08 3 30 0,21 10 1,5 0,14 0 —
15a 59 3 3,9 0,03 11 6,6 8,07 13 2,6 0,04 0 —_—
60 e mais i — — i 0,6 {,66 O . i 0 e
Ignorado 0 — o 0 e e 2 0,3 — O —
Total 16 i 100,06 | 0,47 166 100,08 0,48 649 | 100,0 1,23 9 100,0
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TABELAS

Meningite por H. influenzae. Lefalidade segundo ano.
Municipio de Sdo Paulo, 1960.77

TABELA &

Meningite por H. influenzae letalidade segundo nimero
de leucdcitos por mm? no Hguide cefalorvaquidiano.
Municipic de Sdo Paulo, 1960-77

Letal
Ano Casos Obitos (%) Leucdeitos Casos Obitos Letal.
nimero o
1960 51 26 51,0 e
1961 43 15 34,9 0-99 as 15 33,3
1962 51 22 43,1 100-499 128 2| o33
1963 44 19 43,2
1964 70 19 27.1 500999 109 3z 29.4
1965 &7 16 34.0 21000 464 126 27,2
1966 &3 24 38,1
1967 50 22 44.0 Total 746 218 28,8
1968 33 24 45,3
1969 51 16 31 4
1970 27 4 333
1971 44 16 36,4 TABELA 9
1972 72 22 30,6
1973 45 8 17,4 Memngite por H. influenzae letalidade segundo zona de
1574 19 3 15,8 residéncia, Municipio de Sav Paulo, 1960-77
1975 36 5 13,9
1976 40 7 17,5 I 05 i
1977 93 o 9.7 Zona Casos Obitos L;:al
T'otal 906 282 31,3 central 74 26 342
intermedidria 166 82 31,3
TARELA 7 periférica 649 01 31,0
ignorada 9 3 33,3
Meningite por H. influenzae letalidade segundo faixa
eldria ¢ sexo, Municipio de Sdo Paulo, 1960-77 Total 900 282 31,3
Tdade Casos Obitos Letal.
{anos) Do .
DISCUSSAC
Menor de 1 517 207 40,0
lad 304 54 17,3 A variagio apresentada da incidéncia da me-
549 13 10 30,3 ningite {tabela 1), inclusive com uma pequena
108 14 16 3 18,3 tendéncia de queda, nfo estd de acordo com os da-
15 a 59 27 6 22,2 dos da literatura internacional.
60 e smais 1 1 100,0
ignorado a 1 50,0 FRASERY, cstudando a incidlneia de menin-
gites bacterianas em Clmsted County, Minneso-
Tota 900 282 31,3 ta, Estados Unidos da América, no perfode de

Em 11% dos casos nio foi possivel obter o
nimero de leucdeifos no liguido cefalorraguidiano.
Er alguns hospitais era {reqiiente o enconiro da ano-
tagdo de "incontdveis” leucdcitos no resultado da
quimiccitelogia do liguor, sitnagio esta que re-
presentou no caso de meningite por Hi 9% dos casos.

A tabela § mostra a leralidade de meningite
por Hi segundo o0 nidmero de leucécitos no
Hguico cefalorraguidiano de enirada. Os interva-
los foram construidos de acorde com HODGES?,

A gravidade da doenga (medida pela letalidade)
foi semelhante para as irés zomas {X® = 1,7
P>0,05) (tabela 9).

1935 a 1970, constatou um aumento da incidén-
cia, que passou de 1,4 a 4,3 por 100.000 habi-
tantes.

SMITH* verificou um aumento de 400% nas
mnternagdes ne Coiumbus Children's Hospital em
Franklin County entre os perfodos 1948-50 e
1960-68. Este sumento nie foi acompanhade
pelo aumento do mimere de internagdes por qual-
quer owro tipo do meningite ou mesmo de qual-
guer oulra patologia.

DAJANI? refere um avmento gradativo de ca-
sos de meningite por Hi desde 1930, que se acen-
tuon nos finals dos anos 30 e inicio de 1960. A
me-thoria do diagnéstico Iaboratorial, o uso in-
correto de antibidticos em infecgdes de vias aére-
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as superiores ¢ o declnio da prevaléncia de anti-
corpos bactericidas contra ¢ Hi na populacio em
geral poderiam, segundo o autor, explicar este
aumenio da morbidade.

SCHLECH®, nos Estados Unidos, observou
uma incidéncia semelbante 4 nossa de 1,4 por
100.000 habitantes, no perfodo 1978-81. Este

valor &€ inferior ao encontrado por outros au-
1OresiaisIeasde,

A expansio da rede de atendimento hospitalar
para casos de meningite, no ano de 1974, in-
fluenciou na qualidade do diagndstico laborato-
rial. A maioria dos hospitais ndo dispunha de
laboratdrio com téenicos qualificados para co-
lheils, fransporie efou para realizaglio do exame.
O material nem sempre era enviado para o Insti-
wito Adolfo Lurz, Laboratdrio de Saide Piiblica do
Estado de S3o Paulo, e, guando vinha, fre-
gilentemente ndc chegava em condigbes adequa-
das. Estes fatores dificultavam o isolamento do
agente etioldgice no liquor e conseqiientemente a
confirmagio do caso.

A malor ocomréneia da doenga no outeno e in-
verno (grdfico 1) é, provavelmente, devida #s ca-
racteristicas do mecanismo de jransmissio da in-
fecc@io por Hib de uvma fonte primdria 2 am novo
hospedeiro. A transmissfo & feita por meio de
goticulas infectantes ¢ secre¢bes do nariz e da
garganta durante o perfodo infeccioso. A porta de
entrada mais comumente € a nasofarin-
ge®  TEJANIY e GRANOFF" afirmam gque é
freqlientemente relatada a presenca de infecgio as-
sinfomdtica entre comunicantes de um caso
indice. Uma alta concentraciio de portadores pre-
cede e aumenta o risco da ocorréacia da doenca; e
o portador constitui uma fonte de infecgido im-
portante para oulros moradores.

13
® 1560-69
O 1970-77
11 4

10 T
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A sazonalidade desta meningite é corroborada
por vérios autores. Estudos realizados na Africa
mostram que a incidéncia awmenta na estacdo fria e
seca, ou seja, no primeiro timestre do ano*202, Este
mesmo fendmeno fol encontrado por FRASER™ em
Charleston County, South Carolina ¢ SCHLECH*
nos Estados situados no sul dos Estados Unidos.

A distribnicdo etdria por nés encontrada, tabe-
jas 2 e 3, ndo diverge daquela relatada pela
maicria dos autores.

A confribuicio do grupo etdrio mener de 5
anos ¢ sempre referida como alta, ulirapassando
quase sempre os SOF1HI4151820252931,38394455

Uma menor participagiic dos menores de 1
ano, 38%, foi verificada por FINLAND'? e por
PETER" a0 estudarem os casos internados nos
hospitais Boston City ¢ Children's Medical Cen-
ler, na cidade de Boston, respectivamente.

FRASER! 14188 14 estudo da incidéncia das
meningites bacterianas em trds cidades america-
nas, verificou que 39% dos casos eram menores
de 5 anos.

Em termos de coeficientes, CADOZ! observou,
em [lakar, valor bem mais alto, 132 ¢ 12,5 por
100.000 habitantes, respectivamente, para me-
nores de 1 ano e de 1 2 4 anos. GRANOFF!8, em
Fresno County, Califdrnia, encontrou um valor
bem mais elevado que o nosso, 113,0 e 46,5.

MINER* encontrou uma idade média de 54 meses
ac estudar o comportamento epidemiocldgico das
meningites bacterianas no Cairo. Contudo, a medi-
ana fol préxima da encontrada por nés, 12 meses,

A maior suscetibilidade do grupo etdrio de 3
meses a 4 anos pode ser explicada segundo
virios autores pels auséneia de anticorpos bacte-
ricidas para Hib, contrastande com o que ocorre
em adulios normais ¢ criangas recém-nascidas. A
ocorréneia em recém-nascidos é atribuida a um
baixo tinlo de anticorpos maternos. Similar-
mente, quande a meningite ocorre em maiores de
5 anos, os pacientes apresentam geralmente um
foco infeccioso parameningeo (sinusite ou mas-
toidite), hipogamaglobulinemia, diabetes melli-
tus, fraumatismo do sistemna nervoso central, al-
coolismo, ou outras caunsas que comprometem a
defesa do organismo®s,

Segundo UNDERMAN®, os anticorpos mater-
nos caem rapidamente, sendo pequena a atividade
bactericida ne soro nas criancas de 4 meses a 3
anos de idade.

FEIGIN® refere que 30 a 75% dos recém-nascidos
¢ mais de 28% dos adultos normais nio possuem
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anticorpos bactericidas. A presenga de anticorpos
detectdveis, segundo os autores, parece depender de
um contato prévio entre uma fonie primdria por-
tadora de um Hib e um novo hospedeiro,

Uma outra hipdtese levantada para explicar a
presenga de anticorpos bactericidas em pessoas
maiores de 5 anos € a possibilidade de imunidade
cruzada com bactérias Grampositivas e enterobac-
térias particularmente a E. coli ¥ H5%,

Contudo, outros trabalhos realizados por FEI-
GIN?® ¢ Smith em FEIGIN® registram que néo pa-
rece, haver uma relaglo entre o desenvolvimento
de uma meningite por Hib e a auséncia de anti-
corpos bactericidas, ac enconfrarem criangas in-
ternadas per meningite com altos tftuios desses
anticorpos ne momenio da admissio.

O antigeno capsular (PRP) parece ser importante
na patogenicidade da doenga. Em geral, o anticorpo
antiPRP nfio tem sido encontrado nas criangas, com
meningite por Hib no momento da admissdo. Por
outro 1ado, este anticorpo, que & passivel de ser de-
tectado por radioimunoensaio, estd relacionade
com a proteglio da criangal >,

A distribuigio espacial dos casos de menin-
gite por Hi & resuitante de condicBes de vida que
propiciam ou dificultam a dindmica da infecgio.

A distribuigiio geogréfica observada, tabelas
4 e 5, nio fol suficientemente ecvidente para mos-
trar um comportamento epidemioldgico distinte,
como observado por MORAIS™, IVERSSON*, MO-
RAES” ¢ BARATA? a0 estudarem os caracleres epi-
demiclogicos da meningite meningocdeica no
periodo endémico e no periodo epidémico,

Uma hipdtese para explicar este fendmeno se-
ria a existéncia de gradientes de subnotificaco
entre os conglomerados, NERY-GUIMARAES ef
ali®®, ao estudarem as meningites virais e bacteri-
anas ocorridas no Rio de Janeiro no segundo se-
mestre de 1978, referem que o "privilegiamento
do espago geogrifico na organizacio dos servigos
de sside, (...) indicado pela divisZo politica do
Municipio; impede que se revelem oulros aspec-
tos da distribuigio da doenga, mormente sua dis-
iribuicio social”. Os mesmos auiores, ac consi-
derarem o tipo de moradia como um indicador da
condigiio social, observaram que os moradores em
favela ou conjuntos habitacionais tinham risco de
adquirir uma meningite bacteriana malor que os
residentes em outros tipos de moradia. Este risco
era 3 vezes malor pars meningite meningocdcica,
2.8 para as meningites devido so M. influenzae ¢
de 2,4 para as pneumocdcicas. Uma critica que se
pode fazer & este trabalho & que ndo foi eliminada
a influéncie da idede no diferencial de morbidede
observado e, como demonstramos, a padronizagiio

reduz sensivelmente a relagfio enfre & maior & a
menor incidéncia.

PARKE® refere uma incidéneia maior na popu-
lag@o megra, atribuinde-z a uma maior aglome-
ragio e & deficiéneia nutricional.

FRASER" demonstrou em Charleston County,
South California, que a meningite por Hi ocorre
mais nas dreas pobres e habitadas por negros do
que nag dreas ricas habitadas por brancos ou ne-
gros. A incidéncia na populagio negra foi indire-
tamente proporcional & mediana da renda familiar.

Segundo o mesmo autor, a ligagBo entre o
nivel de renda e a incidéneia da meningite ndo
estaria muito clara. Uma correlagio enire a
aglomeracio dentro das casas e a incidéneia es-
pecifica por raga nio foi encontrada. Provavel-
mente, a nuirigdo ¢ a prevengio das compli-
cagbes de uma infecgio de ouvido ou das vias
aéreas superiores pelo acesse adequado i assis-
téncia médica seriam fatores mais importantes
que a aglomeragZo.

FRASER' relata que a incidéncia da meningite
em Bernalillo County, New Mexico, era signifi-
cantemente diferente entre a populagio de baixo
nivel educacional e com baixa renda e uma popu-
laglio com alte nivel educacional com baixa ou
alta renda familiar,

TARR®, em seu estudo realizade em Rodhe Is-
lands, onde 92% da populagio é branca, nio ob-
servou nenhuma relaglo entre a incidéncia da me-
ningite por Hi com a renda, com o nivel
educacional nem com a aglomeragio. O autor
atribui a diferenga observada por outros autores
entre as populagdes branca e negra a um fator
provavelmente inerente i raga e nio a uma dife-
tenga da situaclo econdmica dos negros.

Estes trabalhos merecem, contudo, & critica
elaborada por LAURELL*em seu estudo realizado
em dois povoados mexicanos com formagBes so-
ciais capitalistes em diferentes graus de desen-
volvimento. Esta autora comenta gque 2 maneira
cliassica de sec analisar o social pela
"investigagio de alguns indicadores das comn-
di¢des socio-econbmicas ou cujturais e de salide
para detectar variaghes concomitantes entre eles”
apresenia "principalmense duas debilidades. Por
um lado, reduz o sistema de complexas inter-
relacBes a simples fatores que nfo permitem en-
tender a articulaglo de todas as dimensBes sociais
em uma totalidade; por outro lade, atribul aos in-
dicadores um valor em si gue nio ém, j& que um
mesmo indicador pode expressar fendbmenos
sociais diferentes, dependende do conjunto das
relagbes socials presentes em uma sociedade his-
toricamente definida".
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QUADRO 1

Subdistritos e Disiritos do Municipio de Sdo Faulo
segundo zona.

QUADRO 2

Meningite por H. Influenzae Letalidade segunde auior,

periodo e focal.

Autor Letal.| Perfodo | Local
Central Intermedidria | Periférica (%)
GUIRGUIS ecel, | 57 | 1977-78 | Cairo
Actimagiio Barra Fnda Brasilindia (1983) .
Alto da Modea | Belenzinho Butantd FINLATJ\fD& 4G 11935-51 | Boston Ciry
Bela Vista Bom Retito Cangatba BARNES, (1977)1 2 11653-72 | Hospital
Cambuci Brd Canels do Socaro Amwal estudo 39 11960-66 | Sio Paulo
ambuct ras peaa : 21 | 1970-77
Corqueira César | Tbirapuera Casa Verde BASTOSeccl, | 36 |1958-57 | H. Emlio Ribas
Consolacio Ipiranga Ermelino Matarazzo (19703
Indiandpelis Lapa Gualanazes CADDZ e col, 34 | 1970-79 | Dakar, Senegal
Jardim América | Mobea Tiaquera {1981} )
Jardim Paulista | Par Jabaguara MINER & 26 11971-75 | Abbassia Fever
Liberdade Samta Efigénia | Jaragud EDMAN, (1978} H%SR-E Cairo,
Perdizes Santana Limio B0
Pinheiros Saiide Nossa Senhora do & E{%}% (1972 2§ }gi%:gg Franklin, USA
Santa Cecilia Sé Parelheiros ? t 19"6068
Vila Madalena | Tawsapé Penha de Franga FRASER e ool 23 11964-71 | Bemalillo, USA
Vila Mariapa Perus {1974}
Pirituba FRASER g col, 14 11961-71 | Charlesion, USA
Santo Amaro 57339\7535%"@& 10 11636-67 | B ]
Sto Miguel Panlista INSSOE - istocoimeo
e ALVIN, (1971) | 8 [1968-77 | East Biminghan
Vila Formosa DAVEY ecol, Hosp
V'ldG rﬁi {1982) 4 | 1968-77 1 Birminghan, England
Ha balherme HODGES & 7| 1949-73 | Chio Stae
Vila Jaguara PERKINS, (1975) Hospital
Vila Maria SCHILECH e cof, 7T 11878 Estados Unidos
Vila Matlde {1984}
Vila Nova WARD e col, & [1971-77 | Alaska, USA
Cachocrinha PARKE ¢ col 5 | 1966-70 | Meckienb
ils S e 0L, - dieckienburg,
Vila Pradente (1972 USA
. " FRASER e col, 5 11859-70 | Olmsted, USA
Fonte: SA0 PAULO-FUNDACAO SEADE, (1977} (1973a)
MceGOWANecol 4 |1951.72 | Beston City
(19743 Hospiial
. , . GEISELERecol, | 3 | 1954.76 | Municipal
O quadre 2 mosira a letalidade obtida por di- {1980) seo ! Sﬁ;‘i‘f;m
versos sutores e por nds, tabela 6. Na compa- Hosp. Chicago
ragiio das diferentes taxas deve-se levar em conta ISDAHANL, 3 | 1974-80 ; Nouinghan,
o local e época onde o autor obteve sua (1983) ] England
casuistica. Com freqlidneia, os dados se referem a
estudos realizados em hespifais sem que sejam QUADRG 3

analisados on comentados os critérios que rege-
ram as respectivas infernacOes.

A letalidade por nds encontrada foi préxima
daguela verificada nos pafses desenvolvidos na
era pré-antibidtica, Assim, FINLAND!? obieve
umn valor de 40% para o perfodo de 1935 a 1951
e um valor bem mais baixo para o perfode de
1953-72. SMITH* refere que a letalidade em
Frankilin County, de 1942 a 1930, era de 25%.

Nos pafses subdesenvolvides, a letalidade tem
variado de 26 a 57%20m,

O quadro 3 mosira a letalidade da meningite
por Hi segundo autor, faixa etdria, periodo e lo-
cal. A lemalidade por nés observada, tabela 7,
foi sempre superior s verificadas nos paises de-
senvolvidos.
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Meningite por H. Influenzae. Lefalidade segundo autor,

periodo e local.

Autor <1 1 a4l Perfodo | Local

anos
JONSSON & i1 10]1956-67 |Estocolno
ALVIN, (1971
FINLAND & 17 1935-72 {Boston City Hosp.
BARNES, {1977}
MINER & 40 14}1971-75 ! Abbassia Fever
EDMAN, {1978) Hosp.
QUIRGUIS ecol, | 87 3711977-78 {Cairo
(1983}
HANLEMIESKEL, .
& TAFARL, 28 1975-76 | Addis Abceba
(1978)
McCRACKEN, f..2..4 11960-72 {Pak Mem
(1584) {3,/ 11981-821 Hosp. Dallas
Atuat estudo 46 18§1960-77 |S. Paulo
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Em relacio a letalidade de meningite por Hi,
segundo numero de leucdeitos no liquor de
entrada, tabela 8, 3 semelhanga com HOGGES??,
ndo encontramos diferenca significante na letali-
dade,

As zonas central, intermedidria e periférica nao
sdo homogéneas quanto aos recursos de sadde co-
locados & disposi¢o da populacBo. Na zona cen-
tral existiam, em 1980, 14.509 leitos hospita-
lares, que representavami3, 42 leitos por 1.0060
habitantes, enguanto na zona periférica o nimero
de leitos era de 6.234 com fndice de 1,09 leito por
1.000 habitantes, (JATENE inf. mimeoc., 1981).

Essa heterogeneidade, coniudo, nio afetou a
gravidade da doenca, tabela 9. Ela foi alia pas 3
zonas. Uma andlise mais acurada como o célenlo
da incidéncia ¢ da letalidade em populagles com
diferentes graus de acesso aos servigos de saiide e
residentes na mesma zong permitiria um melhor
esclarecimenlo sobre a questio.

Pra mesma forma gue a incidéncia, a letalidade
entre as diferentes zonas nio fol suficientemente
evidente para mosirar um comportamento epi-
demioldgico distinto.

Essa letalidade, homogénea enire os diversos
conglomerados, por nés estudados, vem de certa
forma invalidar a hipéiese de que os gradientes
de subnotificagio, propestos por NERY-
GUIMARAESY, poderiam explicar ¢ comporta-
mente epidemioldgico observade na distribuigio
espacial da meningite por Hi. A letalidade deve-
ria ser mailor nos iccais onde a subnotificagio
fosse eventualmente maior. E sabido, de uma for-

ma geral, que o$ casos mais graves sio melhor
notificados do que os demais.

CONCLUSOES

No periodo de 196077 foram confirmados
900 casos de meningite por Hi. O coeficiente
médic por 100.000 habitantes foi de (0,89, Ne
periodo 1960-69, a incidéncia da doenga se man-
teve constante. No ociénio seguinte observou-se
uma pequena tendéncia de queda.

Os meses de maio a agosto apresentaram um
aumento significante de casos nos perfodos 1960
a 1969 e 1970 a 1977, Esta distribuicio se deve
s caracter{sticas de transmissdo da infecgio.

Os menores de 5 anos responderam por 91,2%
dos cases. O grupo etdrio de malor risco de adoe-
cer foi o dos menores de um ano com coeficiente
médio de 23,26 por 100.000 habitantes. A inci-
déncia da doenga entre as diforentes zonas nio se
mostrou significantemente diferente. As zonas
central e intermedidria possufam nma incidéncia
préxima de 0,51 e 0,63 por 100.000 habitantes ¢
a zona periférica 2,1 vezes mais, 1,06, Essas di-
ferencas se reduziram substancialmente quando
foram padrenizades os cocficientes, usando como
varidvel de controle a idade dos pacientes.

A letalidade média no pericdo 1960-77 fol de
31,3%, com um valor de 40% para os menores de
om ano.

A letalidade foi independente do niimero de
leucdeitos por mm® no liguor de entrada e da
zona de residéncia,
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ABSTRACT: The purpose of this study is to better understand the epidemiclogy of
meningitis caused by H. influenzae in the city of Sie Paulo during the period
1860-T7. The survey was perfomed by & gronp of professors from the departament of
social medicine of the "Faculdade de Ciéncins Médieas da Sama Casa de Sdo Paule”,
pubjic hearh physicians and medical smudents, Data were obtained directly from the
patents records and registered on a pre-coded form. Cases of H. influenzae meningitis
were confirmed by culire. During the study, 900 cases of M. infinenzae meningitis
were confirmed, giving an average ratc of 0.89 cases per 100,000 population.
Children <3 years old ropresented 91% of the cases, 63 percent of them being less
than ons year old. The average rate for children <! year old was 23.3 cases per
100,000 population. The average case fatality rate for the peried 1960-77 was 31
percent. The highest case fatality rate occutred in children <l year old and was 40
percent. The central, intermediate and peripheria zones didn't show significant
different rates of incidence. The age standartized morbidity rates for thess zones were,
respectively 0.8, and 0.9.

_DESCRITORS: bacterial meningitis, meningitis by Haemophilus influenzae;
epidemiclogy of Haemophilus influenzas.

227



MORAES, I. C. & GUEDES, J. 8. — Epidemiologia da meningite per Haemophilus influenzae, no municipio de S3o
Paunlo, 1960-77. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 45(2):219-229, 1989,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ARMITAGE, P, — Further analysis of qualitative
data. In Swuastistical Methods in Medical Research,
2nd ed. Oxford, Blackwell Scientific Publications,
1973, p. 362-93.

2. BARATA, R. C. B. — Epidemia de doenga menin-
gocdcice na cidade de Sdo Pavlo 1970-1977. As-
pectos  epidemicldlogicos, socials e politices,
S0 Pavio, 1985, Tese, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, Mimeografada,

3. BASTOS, CO.; TAUNAY, AE,; TIRIBA, A.C,; GAL-
VAO, P.A A SESSQ, J,; FILLIPL, 1.; PUPO, A.A.
& GODOY, C.V.F. de — Meningites: consideragbes
gerais sobre 6057 casos internados no Hospital
"Emilic Ribas" (Sio Paulo) duranie o decénio
1958-67. Ocorrdacia, etiologia e letalidade. Rev,
Assoc. médica brastleira 16 (1): 27-32, 1970,

4, CADOZ, M.; DENIS,F. & MAR, LD, ~ Ede épi-
démiologique des cas méningites purnlentes hos-
pitalisés & Dakar pendant la déccennie 1970-
1979. Bull. WHO 56 {4): 574-84, 1981.

5. CAMEL, F, — Méiodo geométrico modificado. In Es-
tadistica Medica y de Salud Publica. Merida, Vene-
zuela, Universidad de Los Andes, 1974, p. 293-3,

6. CARVALHEIRO, JLR. — Processo migratdrio e dis-
seminagio de doengas. In Texto de apoio de Ciéa-
cias Sociais 1, Rio de Janciro, Abrasco, 1983. p.

7. DAJANL A.5,; ASMAR, B.I. & THIRUMOORTHI,
M.C. - Syst Haemophilus influenzae disease: an
overview, J, Pediazr. 94 (3): 355-64, 1979,

& DAVEY, P.G.; CRUIKSHANK, LK. McMANUS,
LC; MAHOOD, B,; SNOW, MH. & GEDDES,
A.M. - Bacterial meningitidis — ten years experi-
ence. J. Hygi, Cambridge 88: 383-401, 1982,

9. FEIGIN, R.D. & DODGE, P.R. — Bacterial menin-
gitidis: Newer concepts of pathophysiology and
neurologic sequelae. Pediatr. Clin. North Am. 23
(3): 541-57, 1976.

10.FEIGIN, R.D. & SHEARER. W.§. — Opportunistic
infection in children. Part 1, In the compromissed
host. Pediatr, 87: 507-14,1975.

11. FILICE, G.A.; ANDREWS, 1.5.: HUDGINS, MP. &
FRASER, D.W, — Spread of Haemaphilus influenzae:
secondary illness in household contacts of patients wi-
th H. influenzae. Am. Dis. Child 132; 757-9, 1978.

12, FINLAND M. & BARNES, M.W. — Acute Bacterial
meningitis at Boston City Hospital during 12 se-
lected years, 1935-1972.J. Dis. Infect. 136 (3)%:
400-15, 1977,

13. FRASER, D.W.; DARBY, C.P.; WOHCIHILER, RE,;
JACOBS, C.F. & FELDMAN, R.A. — Risk factor
in bacterial meningis: Charleston County, South
Carolina. J. Dis. Infect. 327 (3): 271-7, 1973,

i4. FRASER, D.W.; HENKE, C.E. & FELDMAN, R.A.
— Changing patterns of bacterial meningitis in
Olmsted County, Minnesota, 1935-70, J. Infect.
Dis. 128 (3): 300-7, 1973,

15. FRASER, D.W,; GEIL, C.C & FELDMAN, R.A. —

Bacteriad meningitis in Bemalillo Couty, New
Mexico: A comparison with three other American

228

16.

7.

i8.

19.

20.

21

22

23.

24.

25,

26.

7.

28.

29,

30.

populations. Amer. J. Epidemiol. 100 (1): 29-34,
1974,

FREEDMAN, L.S. — The use of Kolmogorov-
Smirnov type statistic in testing hypotheses
about seasonal variation. J. Epidemiol. Commuini-
ty Health 33: 223-8, 1679,

GEISELER, P.J; NELSON, K.E,; LEVIN, S.; RED-
DI, K.T. & MOSES V.K. —Community-acquired
puralent meningits: a review of 1316 cases dur-
ing the antibiotic era, 1954-1976. Rev. Infect.
Dis. 2(8): T25-44, 1980,

GRANOFF, DM, & BASCEN, M. — Haemophilus
influenzae infections in Fresne County, Califor-
nia: & prospective study of the effects of age,
race, and contact with a case on incidence of dis-
case, J. Infect. Dis. 141 (1) 40-6, 1980,

GREENE, G.R. — Meningitis due to Haemophilus
influenzae other than type b: case report end re-
view. Pediatrics, 62 (6): 1021-5, 1978,

GUIRGUIS, N,; HAFEZ, K,; KHOLY, M.A. EL;
ROBBINS, J.B. & GOTSCHLICH E.C. — Bacterial
meningitis in Egypti: analysis of CSF isolatea
from hospital patients in Cairo, 1977-78. Buil.
WHO, 61 (3): 517-24, 1983,

HAILEMESKEL, H. & TAFARI, N. — Bacterial Me-
ningitidis in childhood in an African city: -
factors influencing actiology and outcome. Acta
Outeome. Scand. 67: 125.30, 1978.

HODGES, G.R. & PERKINS, R.L. — Acute bacteri-
al meningitis: an analysis of factors influencing
prognesis. The Am. J. med. Sci. 270 (3y 427-
40, 1975.

ISPAHANI, P. — Bacterial meningitis in Notting-
ham, J. Hyg., Cambridge 91: 189-261, 1983,

IVERSSON, L.B. — Aspectos epidemiolégicos da

meningiie meningocéoica no Municipio de Sdo
Paulo {Brasil) no perodo de 1968-1974. Rev.
Sadde Pubi. 10:1-16, 1576,

JONSSON, M. & ALVIN, A, - A 12-vear review of
acute bacterial meningitis in Stockholm. Scaad.
J. Infect. Dis. 3:141-50, 1971.

LAURELL, A.C,; BLANCO, T.; MACHETTO, T.;
PALOMO, J.; PEREZ, C.; CHAVEZ, M.R. DEL;
URBINA, M. & VELAZQUEZ, - Enfermedad y de-
saroile: andlisis socioldgico de la meorhilidad de
dos pueblos Mexicanos. Rev. Mex. Ciéne. Polit.
84: 131-38, 1977,

LAURENTI, R.; JORGE, M.HL.P.M.; LEBRAO, M.L.
& GOTLIEB, S.L.D. - Padronizagio de coefi-
cientes. In Estatisticas de Satde. Sio Paslo, EPU,
1985, p. 133-42,

McCRACKEN, G. A. — Management of bacterial
meningilis current siatus and fulure prospects.
Am. J. Med. 215:2153-23, 1984,

McGOWAN, JTEJR.; KLEIN, I.O.; BRATION, L,;
BARNES, MW. & FINLAND, M. — Meningitis
and bacierimia due 1o Haemophilus influenzae: oc-
currepce and mortality at Boston City Hospital in
12 selected vears, 1935-1972.0. infect. Dis. 130
(2); 119-24, 1974, -

MELLES, C.EA. — Influéncia da anbioticotera-



MORAES, 1. C. & GUEDES, I. 8. — Epidemiclogia da meningite por Haemophilus influenzae, no municipio de S&o
Paulo, 1960~77. Rev. Inst. Adolfo Luz, 49(2):219-229, 1989,

pia prévia no diagnéstico laboratorial das meanin-
giles bacterianas em Sdo Paulo. Sio Paule, 1982,
[Tese - Instituto de Ciéncias Biomédicas da Uni-
versidade de S3o Paulo, mimeografada.]

31, MINER, W.F, & EDMAN, D.C. — Acute bacterial

32

33

. MORAES, 1.C. ~— Epidemiologia das

meningitis in Cairo, Arab Republic of Egypt.
january 1971 through 31 december 1975, Am. J.
trop, Med. Hyg 27 (5): 986-94, 1978,

. MORAES, 1.C; GUEDES, 1.8. & BARATA, R.C.B.

~ Métodos de estudo do processo epidémico. In
ABRASCO ed. Textog de apoio Epidemiologia 1.
Ric de Janeiro, Abrasco, 1985, p. 87-125.

meningites
bacterianag por Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus paeumoniae e Eaterobaciérias no M-
nicipio de S3o Paulo, 1960-77, Sio Paulo, 1988.
f Tese — Departamento de Epidemiologia da Fa-
culdade de Sadde Piéblica da Universidade de S#o
Paulo, mimeografada.}

34. MORAIS, 1. S.: MUNEORD, R.S.; RIS, LB, AN-

. NELSON, 1.D. — How

TEZANA, E. & FELDMAN, R. A. — Epeidemic

disease due Serogroup C Neisseria meningitidis in

gio g};aul.u, Brazil. J. Infect. Dis. 1302 217~
1974,

reventable is bacterial me-
ningitis., The New Engl. J. Med. 307 (20): 1265-
7. 1982

36, NERY-GUIMARAES, R.; BITTENCOURT, L.C.M.

& PASTOR, M.V.A, — Meningites viraiz ¢ bac-
terianas no Municipio de Rie de Janeire {Brasii).
Algumas consideragbes sobre o sistema de infor-
magSes em satide ¢ sobre a distribuiciio da doenga
no espaco urbano. Rev. Saidde Publ, Sio Paulo 15:
376-64, 1981,

37. ORGANIZACACQ PANAMERICANA DE SAUDE —

38,

39

Meningite por Haemophilus influenzac In Con-
irole  das Doencas infecciosas no Homem, 13 ed,
Wasghington, DC. Organizacio Panamericana de
Saide, 1983, p. 246-347.

PARKE, J.C.; SCHENEERSON, R. & ROBBINS,
L.B. — The anack, age, incidence racial distribu-
tion, and case {aality rate of Haemophilus in-
fluenzae type b meningitis in Mecklenburg Coun-
;}B_IEIOth arolina. J. Pediatr, 81 (4): 765-69,

. PETER, G. & SMITH, D.H. — Heamophilas in-

flugnzae meningitis at the Children s Hospital

40

Medical Center in Boston, 1958 to 1973. Pediat-
rics 55 (4) 523-6, 1975,

. PONKA, A. & PETTERSON, 1. — The incidence

aeticlogy of central nervous systemn infections in
Helsink: in 1980. Acta newrol. Scand. 66: 529-
35, 1982,

41. SAQ PAULO FUNDACAQ SEADE. — Subdivisio do

47

43

Municipio de Sic Paulo em &dreas homogéneas,
S4o Paulo, 1977,

. SHELD, WM. ~ Bacterial meningitis in the pa-

tiént at risk: intrisic risk factors and host defense
mechanisms, Am. J. Med.: 193-207, 1984,

. SCHLECH, W.E; WARD, JL; BAND, 1.D,; HIGH-

TOWER, A.; FRASER, D.W. & BROOME, C.V. -
Bacierial meningiis in the United States, 1978
through 1981. The National bacterial meningitis
;\;rgseillance study.  JAMA 233(i2) 1749-34,

44, SMITH, EW.P. & HAYNES, RE. — Changing in-

cidence of Hemophilus influeniae meningius. Fe-
diatrics 50(5): T23-7, 1972,

43, TAKEDA, A K. UMEKITA, L.F.; BOSCARDIN,

N.B.; MELLES, C.E.A. & TAUNAY, A. K - Imu-
noeletroforese cruzada no diagnéstico da menin-
gite por Haemophilus influenzae, tipo b. Rev.
Inst. Adolfo Luiz 39 {2): 163-9, 1979,

46. TARR, P.1 & PETER, G. — Demografic factors in the

47

48

49

50

epidemiclogy of Hemophilus influenzae meningitis
in young children. J. Pediatr 92(6): 884-8, 1978,

. TEIANI, A.; DOBIAS, B.; NANGIA, B.S. & VEL-

KURY, H. — Intrafamilial spread of Haemophy-

lus. Am, J. Dis. Child 13%: 778-81, 1877,

. UNDERMAN, A.E, & LEEDON, I.M. — Bacterial

meningitis. DM 24 {8} 1-63, 1478,

. WARD, 1L MARGOLIS, H.8,; LUM, M.K.; FRAS-

ER, D.W, 7 BENDER, TR, — Haemophilus in-
fluenzae disease in Alaskan Eskimos: characiens-
tics of a population with un  usual incidence of
invasive disease. Lancer 1: 1281-5, 1981,

. WILSON, G.5. & MILES, A. — Principles of bac-

teriology, virology and immunity. 6lh. ed, Lon-
don, Edward Amold,1975.

Recebido para publicagdo em 21 de setembro de 1989.

226



Produzido peia TEC art Editora Lida.
TEL: (011} 235-7531 - &, PPaulo




