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Características clínicas e laboratoriais 
da meningite asséptica associada à vacina
tríplice viral
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Objetivos. Descrever os achados epidemiológicos, clínicos e liquóricos dos casos de menin-
gite asséptica associada à vacina tríplice viral (sarampo, caxumba e rubéola), ocorridos no Es-
tado da Bahia após campanha de vacinação em massa promovida pelo Ministério da Saúde do
Brasil em agosto de 1997, e comparar esses casos aos de meningite asséptica não associada à
vacina ocorridos no mesmo ano. 
Métodos. Entre março e outubro de 1997, foi realizado acompanhamento prospectivo de
todos os indivíduos com idade de 1 a 12 anos admitidos no Hospital Couto Maia com diag-
nóstico clínico e laboratorial de meningite asséptica. A população do estudo foi dividida em dois
grupos, representando indivíduos vacinados e não vacinados. Foram coletadas informações de-
mográficas, clínicas e laboratoriais para ambos os grupos. 
Resultados. No mês de setembro, logo após a campanha de vacinação, 74 casos de meningite
asséptica foram atendidos no Hospital Couto Maia, em comparação com a média mensal de 7,5
casos. Verificamos maior freqüência de rigidez de nuca e níveis mais altos de celularidade li-
quórica nas crianças cuja meningite foi associada à vacina. Por outro lado, houve maior número
de casos com comprometimento encefálico no grupo de meningites não associadas à vacinação. 
Conclusões. Embora a meningite pós-vacinal tenha curso mais benigno, seu tratamento
continua gerando custos com exames complementares e internações. As campanhas de vaci-
nação em larga escala devem utilizar vacinas contendo cepas menos reatogênicas.

Meningite asséptica, vacina contra sarampo-caxumba-rubéola, vacina MMR.

RESUMO

No Brasil, a vacina tríplice viral con-
tra sarampo-caxumba-rubéola (MMR)
foi usada em larga escala pela primeira

vez no ano de 1992, no Estado de São
Paulo (1). Desde então, tem sido utili-
zada em diferentes estados com estra-
tégias de campanhas similares. Em
1997, concomitantemente ao aumento
da ocorrência de casos de sarampo em
várias cidades brasileiras, uma cam-
panha de vacinação tríplice viral foi
realizada nos estados da Bahia, Rio
Grande do Sul, Ceará e Piauí, sendo
utilizados três produtos correspon-
dendo a duas diferentes cepas vacinais

para o vírus da caxumba: Urabe AM-9
e Leningrado-Zagreb.

Os vírus atenuados para caxumba
utilizados na vacina tríplice viral MMR
têm sido implicados na ocorrência de
diversas manifestações sistêmicas. Re-
latos de autores ingleses demonstram
incidência estimada de meningite as-
séptica de até 1 em 3 800 casos vacina-
dos (2). Na associação entre meningite
asséptica e uso da vacina para ca-
xumba, tem sido implicada, principal-
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mente, a cepa Urabe AM-9 (3). Poucos
estudos têm relatado complicações re-
lacionadas à cepa Leningrado-Zagreb,
utilizada sobretudo em países do Leste
Europeu e Ásia (4, 5).

Na Cidade de Salvador, a maior ca-
pital do nordeste brasileiro, com apro-
ximadamente 2,2 milhões de habitan-
tes, foi utilizada, na campanha vacinal
de agosto de 1997, a cepa para caxumba
Urabe AM-9. Nas primeiras 2 semanas
da campanha, a cobertura vacinal atin-
giu cerca de 80%. Aproximadamente 15
dias após o principal dia da vacinação
(16 de agosto) por MMR na Bahia, foi
registrado um aumento dos casos de
meningite asséptica em um hospital da
rede pública do Estado, o Hospital
Couto Maia, considerado a referência
para o atendimento das doenças infec-
ciosas em geral. O aumento dos casos
de meningite asséptica associados à va-
cina tríplice viral MMR foi também re-
gistrado em outros estados brasileiros.

Em estudo prévio, havíamos estabe-
lecido uma relação causal entre o uso
da vacina e o aumento do número de
casos de meningite asséptica. O risco
estimado de meningite asséptica na ci-
dade de Salvador foi de 1 por 14 000
doses aplicadas (6). Assim, o objetivo
do presente estudo foi descrever as ca-
racterísticas clínicas e liquóricas dos
casos de meningite asséptica associa-
dos à vacinação ocorridos na Bahia em
1997, e compará-los aos casos não va-
cinais ocorridos no mesmo período.

MATERIAIS E MÉTODOS

Entre 1 de março e 31 de outubro de
1997, todos os pacientes com idade entre
1 e 12 anos e diagnóstico de meningite
asséptica admitidos no Hospital Couto
Maia, centro de referência para doenças
infecciosas do Estado da Bahia, foram
acompanhados prospectivamente por
uma equipe de neurologistas durante a
internação. Informações clínicas, demo-
gráficas e laboratoriais foram obtidas a
partir do preenchimento de fichas espe-
cíficas e, posteriormente, inseridas em
uma base de dados (Access versão 7.0).
Os dados foram analisados mediante a
utilização do programa Statistical Pack-
age for the Social Sciences (SPSS).

Foram considerados casos de me-
ningite asséptica os que apresentavam
pleocitose liquórica linfomononuclear
(entre 5 e 2 000 células/mm3), cultura
no líquor e hemocultura negativas
para bactérias piogênicas, ausência 
de isolamento de bactérias mediante
coloração pelos métodos de Gram e
Ziehl-Neelsen e resultados negativos
no líquor com tinta da China, e que
tiveram alta hospitalar sem usar 
antifúngico, tuberculostáticos ou anti-
bióticos. Foram excluídos casos de
meningite recorrente, recidivante ou
pós-traumática e indivíduos com en-
volvimento neurológico prévio.

O envolvimento encefálico foi carac-
terizado pela ocorrência de pelo menos
um dos seguintes sintomas: déficit 
de força muscular, alteração comporta-
mental, movimentos involuntários,
crises epilépticas, diminuição do nível
de consciência ou incoordenação mo-
tora. O síndrome piramidal caracteri-
zou-se por sinais de liberação (hiperre-
flexia profunda, sinal de Babinski,
espasticidade) ou déficit de força mus-
cular na ausência de evidência de lesão
de sistema nervoso periférico. O envol-
vimento cerebelar foi definido pela
presença de incoordenação motora
(ataxia, dismetria, disdiadococinesia);
e os sinais considerados indicativos de
síndrome extrapiramidal foram hiper-
tonia plástica ou movimentos involun-
tários (tremor, coreoatetose, balismo,
distonia). A hipertensão intracraniana
foi definida pela presença de palidez
ou edema de papila e ocorrência de um
dos seguintes sintomas: diminuição do
nível de consciência, vômitos, cefaléia,
ou alteração comportamental.

Com o objetivo de comparar as carac-
terísticas clínicas e liquóricas da menin-
gite asséptica, a população foi dividida
em dois grupos: no grupo 1 foram in-
cluídos indivíduos que receberam a va-
cina MMR entre 10 e 35 dias antes do
início dos sintomas; no grupo 2, aqueles
sem relato de uso da vacina. Foram ex-
cluídos do estudo os pacientes nos quais
a vacina fora aplicada em um período
inferior a 10 dias ou superior a 35 dias
antes o início dos sintomas. Os dados re-
ferentes à vacinação prévia e história
pregressa de sarampo, rubéola ou ca-
xumba foram obtidos retrospectiva-

mente mediante ligação telefônica ou vi-
sitas domiciliares após a alta hospitalar.

A análise estatística foi feita utilizan-
do o teste do qui-quadrado (�2) e o teste
exato de Fisher para a comparação 
de variáveis dicotômicas, e o teste de
Mann-Whitney para comparação de
médias. Foram consideradas significa-
tivas as associações com P < 0,05.

RESULTADOS

Durante o período estudado foram
admitidas no Hospital Couto Maia 101
crianças com idade entre 1 e 12 anos
que preenchiam os critérios descritos
para o diagnóstico de meningite assép-
tica. Destas, 60 (59%) foram alocadas
no grupo 1 (meningite associada à va-
cinação) e 41 (41%), no grupo 2. Todas
as crianças permaneceram internadas
até o desfecho, de modo que não houve
perdas.

Conforme os registros do Hospital
Couto Maia, antes da campanha de va-
cinação, a média de casos de menin-
gite asséptica atendidos no hospital
(incluindo residentes de Salvador e 
de outras cidades do Estado) era de 7,5
por mês. Após a campanha, foram iden-
tificados 74 casos somente no mês de
setembro.

A tabela 1 demonstra que variáveis
como faixa etária, gênero, cefaléia,
febre, vômitos e crises epilépticas não
diferiram entre os grupos estudados.
No entanto, verificamos que, no grupo
1, com história vacinal prévia, houve
maior freqüência de irritação meníngea
e menor número de casos com envolvi-
mento encefálico. Por outro lado, verifi-
camos que a diferença encontrada entre
os dois grupos em relação a esta última
variável foi decorrente exclusivamente
de maior ocorrência de síndrome pira-
midal nos indivíduos do grupo 2. 

A freqüência de sinais clínicos suges-
tivos de envolvimento cerebelar ou ex-
trapiramidal, diminuição do nível de
consciência e alteração comportamental
foi semelhante nos dois grupos (tabela
2). Em todos os indivíduos do grupo 1,
os sinais de envolvimento encefálico re-
grediram até a alta hospitalar. Aumento
de parótida e erupção cutânea não fo-
ram identificados em nenhum caso.
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Considerando os parâmetros liquó-
ricos, as médias de glicorraquia e pro-
teinorraquia foram semelhantes nos
dois grupos, enquanto que a celulari-
dade foi maior nas crianças do grupo 1
(tabela 3).

A história vacinal foi obtida em 93
casos. Nenhuma dessas crianças havia
sido imunizada previamente com trí-
plice viral. História pregressa de ca-

xumba foi referida em três crianças do
grupo 2 e em nenhuma do grupo 1. Sa-
rampo e rubéola não foram relatados
em nenhum desses três casos. 

DISCUSSÃO

A vacinação em massa é considerada
uma abordagem efetiva para controle

de doenças transmissíveis, sendo res-
ponsável pela erradicação da varíola
em todo o mundo e pelo controle 
da poliomielite em muitos países. No
entanto, reações vacinais adversas,
mesmo acontecendo em pequena pro-
porção de vacinados, merecem especial
atenção, uma vez que podem compro-
meter a credibilidade de campanhas
até então bem-sucedidas. 

Ao contrário da vacina contra a co-
queluche, que raramente apresenta
reações adversas (7), diversos estudos
têm demonstrado que é freqüente o
ocorrência de meningites e encefalites
após a aplicação da vacina MMR (2, 8).
Esses achados referem-se, principal-
mente, ao uso da cepa Urabe AM-9 (9)
para caxumba. Países como Canadá,
Austrália, Estados Unidos e Inglaterra
fazem uso restrito de vacinas contendo
esta cepa devido ao seu maior potencial
de reatogenicidade quando comparada
à cepa Jeryl-Lynn (10). Estudos de-
monstram que a incidência de menin-
gite relacionada à utilização da cepa
Urabe AM-9 varia de 1 caso por 3 800
doses a 1 por 64 000 doses (11), e que
esta variabilidade é, provavelmente, de-
corrente dos diferentes critérios usados
para a definição de casos e da fonte de
notificação utilizada para identificá-los. 

O aumento da incidência relativa de
convulsão febril 6 a 11 dias após o uso
de MMR tem sido referido por alguns
autores (12). No presente estudo, ao
excluirmos os indivíduos que fizeram
uso da vacina em um período inferior
a 10 dias antes do início dos sintomas,
excluímos, conseqüentemente, aqueles
que poderiam ter apresentado convul-
são febril e reação liquórica pósictal.

Em um estudo prévio, ao contrário
do que foi verificado nos Estados Uni-
dos (13), não constatamos padrão sazo-
nal na distribuição das meningites as-
sépticas na Bahia (14), e isso permitiu a
identificação precoce da epidemia de
meningite asséptica associada à vacina.
O quadro clínico de nossos pacientes
com meningite asséptica pós-vacinal
caracterizou-se por maior freqüência
de irritação meníngea e pequeno envol-
vimento encefálico. Essa informação
demonstra que a meningite pós-vacinal
tem curso mais benigno, havendo
menor potencial para produzir lesão

TABELA 1. Variáveis clínicas em crianças com meningite asséptica admitidas no Hospital
Couto Maia entre março e outubro de 1997, Salvador (BA), Brasil

Grupo 1a Grupo 2b

Variáveis Média ± desvio-padrão ou N (%) P

Idade (anos) 6,2 ± 3,0 5,6 ± 3,0 0,289c

Sexo masculino 48 (80,0) 34 (82,9) 0,711d

Cefaléia 49 (81,7) 29 (70,7) 0,198d

Febre 59 (98,3) 37 (90,2) 0,066e

Vômito 55 (91,7) 32 (78,0) 0,052d

Crise epiléptica 3 (5,0) 6 (14,0) 0,095e

Irritação meníngea 39 (65,0) 12 (29,3) 0,0004d

Sinais de envolvimento encefálico 12 (20,0) 18 (43,9) 0,009d

a Indivíduos que receberam a vacina MMR entre 10 e 35 dias antes do início dos sintomas; n=60.
b Indivíduos sem relato de uso da vacina MMR; n=41.
c Teste de Mann-Whitney.
d Teste do �2.
e Teste exato de Fisher.

TABELA 3. Variáveis liquóricas em crianças com meningite asséptica admitidas no Hospi-
tal Couto Maia entre março e outubro de 1997, Salvador (BA), Brasil

Grupo 1a Grupo 2b

Variável Média ± desvio-padrão Pc

Celularidade (cel/mm3) 496,8 ± 476,2 198,4 ± 254,2 <0,001
Glicorraquia (mg%) 50,1 ± 8,7 51,3 ± 4,4 0,416
Proteinorraquia (mg%) 50,1 ± 35,6 44,0 ± 20,8 0,283

a Indivíduos que receberam a vacina MMR entre 10 e 35 dias antes do início dos sintomas; n=60.
b Indivíduos sem relato de uso da vacina; n=41.
c Teste exato de Mann-Whitney.

TABELA 2. Envolvimento encefálico em crianças com meningite asséptica admitidas no
Hospital Couto Maia entre março e outubro de 1997, Salvador (BA), Brasil

Grupo 1a Grupo 2b

Apresentação clínica N (%) N (%) Pc

Síndrome cerebelar 5 (8,3) 4 (9,8) 0,805
Síndrome piramidal 1 (1,7) 8 (19,5) 0,002
Síndrome extrapiramidal 0 (0) 1 (2,4) 0,224
Alteração comportamental 0 (0) 2 (4,9) 0.084
Diminuição do nível de consciência 4 (6,7) 5 (12,2) 0,338

a Indivíduos que receberam a vacina MMR entre 10 e 35 dias antes do início dos sintomas; n=60.
b Indivíduos sem relato de uso da vacina MMR; n=41.
c Teste exato de Fisher.
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encefálica quando comparada com as
meningites assépticas não vacinais. Isso
é compreensível se considerarmos que
o vírus vacinal é parcialmente ate-
nuado e perde, durante o preparo da
vacina, parte do seu poder reatogênico.

O predomínio no sexo masculino
ocorreu em ambos os grupos estuda-
dos. Este dado é amplamente reprodu-
zido na literatura em estudos sobre
meningites assépticas em geral (15).
Não podemos afirmar se, em nossa ca-

suística, tal dado reflete a distribuição
por gênero na população geral.

Apesar da benignidade dos casos,
situações como crises epilépticas e al-
terações comportamentais em geral
fazem parte de um amplo diagnóstico
diferencial de encefalopatias, gerando
custos com exames complementares 
e internações. O conhecimento dos
efeitos adversos da vacina contra o
sarampo, rubéola e caxumba permite
prever um aumento dos casos de me-

ningite asséptica após campanhas va-
cinais e, conseqüentemente, melhor es-
truturação do sistema de saúde para
atender à nova demanda. Por outro
lado, é fundamental o aperfeiçoa-
mento dos sistemas de monitoramento
de eventos adversos decorrentes do
uso das vacinas e a utilização, durante
campanhas em larga escala, de vacinas
contendo cepas menos reatogênicas.
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Objective. To describe epidemiological, clinical, and cerebrospinal fluid (CSF) fin-
dings in cases of aseptic meningitis associated with measles-mumps-rubella vaccination
following a mass immunization campaign in the Brazilian state of Bahia in August 1997
promoted by the country’s Ministry of Health, and to compare these cases to the cases
of aseptic meningitis not associated with the vaccine that occurred in the same year. 
Methods. Between March 1997 and October 1997, all individuals between 1 and 12 years
of age admitted to the Couto Maia Hospital (the Bahia reference hospital for infectious ill-
nesses) with a clinical and laboratory diagnosis of aseptic meningitis were prospectively
followed. The study population was divided into two groups: one with individuals who
had received the vaccine, and one with individuals who had not received the vaccine. De-
mographic, clinical, and laboratory information was collected on both groups. 
Results. In September, following the vaccination campaign, 74 cases of aseptic menin-
gitis were registered at the Couto Maia Hospital, versus the monthly average of 7.5 cases.
We observed a greater frequency of nuchal rigidity and increased CSF cellularity among
children whose meningitis was associated with the vaccine. However, encephalitic in-
volvement was more frequent in the group of children with non-vaccinal meningitis. 
Conclusions. Although the course of post-vaccinal meningitis is more benign than
that of other forms of the disease, its treatment generates costs related to ancillary
exams and hospitalizations. Mass vaccination campaigns should employ less reacto-
genic vaccine strains.

ABSTRACT

Clinical and laboratory
features of aseptic meningitis

associated with measles-
mumps-rubella vaccine


