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Meningite é a inflama¢ao das membranas que envolvem o encéfalo e a medula
espinhal, e pode ocorrer tanto por causas infecciosas, como nao infecciosas. As infec¢des
por bactérias ou virus sdo mais frequentes e as primeiras a serem consideradas, na
pratica clinica, como hipdtese diagndstica. Além disso, a alta transmissibilidade desses
agentes e a possibilidade de ocorréncia de surtos contribuiram para a relevancia destes
patégenos em saude publica. No entanto, outras etiologias infecciosas como parasitas e
fungos podem causar meningite. A meningite parasitaria e a por fungos sdo raras, mas
devem ser sempre consideradas no diagndstico diferencial.

Meningite parasitariaoueosinofilicapode sercausadaporprotozoarios (Toxoplasma
gondii, Trypanosoma cruzi, Plasmodium sp, amebas de vida livre e Entamoeba
histolytica) e helmintos (Taenia solium, Echnococcus granulosus, Schistosoma mansoni,
Gnathostoma sp, Toxocara canis e Angiostrongylus cantonensis).

O acometimento do sistema nervoso central (SNC) por parasitas pode ocorrer pela
migracado direta e obrigatdria, condicao determinada pelo préprio ciclo evolutivo de cada
espécie (neurotropismo), ou pela migracdo erratica, ocasional e, até mesmo, acidental
como ocorre nas infeccdes por amebas de vida livre. Os protozodrios e helmintos podem
causar meningite, encefalite, ventriculite, mielite, isquemia e/ou abscesso cerebral.

O diagndstico laboratorial (identificacdo do agente etioldgico) dos parasitas
relacionadosasmeningitesérecomendadoefundamental paraavigilanciaepidemioldgica
e para as medidas de prevencdo e controle. A realizacdo dos exames quimiocitolégico,
bacteroscopia, teste de aglutinacdao pelo latex e cultura de liquor cefalorraquiano
(LCR) e/ou sangue (hemocultura) é de responsabilidade dos laboratérios dos hospitais,
municipios, e regides de atendimento do caso.

O exame quimiocitolégico do LCR permite a contagem e o diferencial das células,
as dosagens de glicose e proteinas e deste modo, expressa a intensidade do processo
inflamatério/infeccioso e orienta a suspeita clinica. No primeiro exame quimiocitolégico
do LCR o predominio pode ser de neutréfilos, podendo alterar em 6 a 48 horas para
eosinofilico nas meningites parasitarias (Quadro 1). O exame quimiocitolégico ndo deve
ser utilizado na conclusdao do diagndstico das meningites por sua baixa especificidade.

Na meningite parasitaria ocorre a presenca de pelo menos 10% de eosinofilos,
em relagdo a contagem total de leucécitos no LCR, o que define o quadro de meningite
eosinofilica. Infec¢des helminticas, em particular pelo Angiostrongylus cantonensis, sdao



a causa mais frequente de meningite eosinofilica, no entanto, alguns fungos, bactérias,
Rickettsias, virus e agentes nao infecciosos podem aumentar o nimero de eosinéfilos no
LCR (eosinorraquia).

Quadro 1. Exame quimiocitolégico de liquor nas meningites de acordo com a suspeita clinica.

L células proteina glicose Bacteroscopia
Diagnostico Aspecto L.
(leucécitos/mm?3) (mg/dL) (mg/dLl) Gram
L. RN até 20
limpido . )
Normal ) <1lanoaté 10 15-50 45 - 100 negativo
incolor ]
>1lanoaté5
Meningite turvo . .
) > 500 (neutrdfilos) >100 <50 positivo*
bacteriana purulento
Meningite viral limpido | até 500 (linfocitos) normal normal negativo
Meningite o > 10 (linfécitos e o .
limpido . aumentado diminuido positivo**
por fungo monacitos)
Meningite 500 - 2000 i
] turvo o aumentado normal negativo
por parasita (eosindfilos)

*presenca de cocos, diplococos, bacilos ou cocobacilos Gram-positivos ou Gram-negativos;
**presenca de filamentos ou leveduras.

Angiostrongylus cantonensis é endémico em paises do Continente Asiatico, Ilhas
do Pacifico e no Caribe, sendo reconhecida, mais recentemente, sua transmissao no
Continente Americano, incluindo o Brasil. Angiostrongylus cantonensis é um verme que
parasita pulmdes de ratos urbanos e tem como hospedeiros intermediarios naturais
moluscos terrestres (lemas e caramujos). O homem é considerado hospedeiro acidental,
no qual o parasito, em sua forma larvaria, ndo completa o ciclo de desenvolvimento. A
transmissdo do parasito parao homem ocorre por meio da ingestdo de moluscos infectados,
consumo de vegetais e frutas in natura contaminadas pelas secrecdes dos hospedeiros
intermediarios, ou ainda por ingestdao de hospedeiros ndo habituais como caranguejos,
camaroes, entre outros. Apds a ingestdao de alimentos contaminados, as larvas migram
para o SNC, onde induzem reacao inflamatdria e presenca de eosinéfilos no LCR. No Brasil
esta parasitose foi oficialmente reconhecida pela primeira vez em 2007 e, desde entado,
varios casos isolados e alguns surtos familiares foram descritos. Estes dados mostram que
se trata de doenca emergente, com grande potencial de expansdo no pais. Apesar disso,
esta parasitose ainda é desconhecida em muitos servicos de saude, o que pode levar a
subnotificagao.

Assim, recomenda-se, nos casos com eosinorraquia > 10%, a pesquisa de parasitos,
em especial do Angiostrongylus cantonensis e, se necessario, ampliar o diagnéstico
diferencial para outros agentes que determinam eosinorraquia.



Meningite porfungo érara, pode apresentar evolucdo lenta e ser fatal. Esta meningite
ocorre principalmente com pacientes que apresentam alguma forma de imunodeficiéncia
primdria ou adquirida, porém, pode acometer individuos higidos. Os principais patégenos
relacionados a meningite fungica sdo o Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gatti.
No entanto, outros agentes como leveduras do género Candida; fungos dimodrficos como
Histoplasma spp. e Coccidioides spp.; fungos do género Aspergillus spp. e da ordem
Mucorales podem, também, ocasionar esta doenca.

Assim como para as meningites por parasitos o diagnédstico laboratorial dos fungos
relacionados as meningites é recomendado e fundamental para a vigilancia epidemioldgica
e para as medidas de prevencdo e controle. A detec¢ao de parasitas e fungos depende das
caracteristicas biolégicas de cada agente etioldgico e pode ser realizada por meio do exame
microscopico direto ou apds coloracdes especificas, da cultura, da reacdo em cadeia pela
polimerase convencional (PCR) ou em tempo real (QPCR), do imunodiagndstico/ensaios
soroldgicos e da imuno-histoquimica. Estes exames podem ser realizados em liquor,
sangue e fragmentos de tecidos de acordo com o descrito abaixo.

Fungos filamentosos, como o género Aspergillus spp. podem ser identificados
presuntivamente pela observacdao de caracteristicas morfoldgicas ao microscépio com
ou sem coloragdes especificas. Para confirmacao de espécie, é necessdria a utilizacdo de
técnicas moleculares como sequenciamento do DNA. Para o diagndstico de meningite
fungica causada por leveduras, a observacdo de cdpsula em microscépio a partir do
método de tinta da china é indicativa do género Cryptococcus spp. Posteriormente, a partir
de técnicas fenotipicas bioguimicas, como a metodologia de assimilacdo e fermentacdo
de fontes de carboidratos e nitrogénio (auxanograma e zimograma), presen¢a da enzima
uréase (agar ureia) e CGB (4gar Canavanina-Glicina azul de bromotimol) é possivel
determinar a espécie da levedura. Contudo, o diagndstico da espécie de forma mais rapida
e acurada, pode ser realizado por método de protedmica MALDI-TOF MS (matrix assisted
laser desorption ionization - time of flight mass spectrometry) como orientado nas notas
técnicas 17/2020 e 04/2021 da Anvisa. Quando a cultura for negativa, testes de PCR e de
gPCR ou imunodiagndstico/ensaios soroldégicos sdo importantes e auxiliam a identificacdo
correta do agente.

As amostras deverdo ser enviadas ao Nucleo de Gerenciamento de Amostras
Bioldgicas do IAL de Sao Paulo acompanhadas da Ficha de Encaminhamento contendo o
numero do SINAN-Net e de relato sucinto de caso, quando possivel.



Este informe técnico tem por objetivo aprimorar o acondicionamento, manuseio,
manutenc¢ao etransporte de amostras biolégicas destinadas ao diagnéstico e caracterizacao
laboratorial dos agentes etiolégicos que causam meningites por parasitos e por fungos.

Liquor — coletar 1 a 3 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar em geladeira e transportar entre 2 a 8°C em até 48 horas com gelo reciclavel
em caixa isotérmica.

Para pesquisa de ameba conservar e transportar em temperatura ambiente
imediatamente apds a coleta, por no maximo 2 horas.

Liquor - coletar 1 a 3 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar em geladeira e transportar (até 24 horas) entre 2 e 8°C com gelo reciclavel em
caixa isotérmica. Apds 24 horas conservar a — 20°C e transportar mantendo a amostra
congelada.

Sangue - coletar 4 a 5 mL em tubo com gel separador (tampa amarela) e centrifugar.
Conservar em geladeira e transportar (até 24 horas) entre 2 e 8°C com gelo reciclavel em
caixa isotérmica. Apds 24 horas conservar a — 20°C e transportar refrigerado entre 2 e 8°C,
mantendo a amostra congelada.

Para o diagndstico de meningite parasitaria e/ou eosinofilica causada, sobretudo, por
Angiostrongylus cantonensis, recomendamos o encaminhamento de amostras pareadas
de liquor e/ou soro com intervalo de 15 dias, preferencialmente, nos casos de resultados
inconclusivos ou negativos das primeiras amostras.



Liquor - coletar 1 a 3 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar em geladeira e transportar entre 2 a 8°C em até 48 horas com gelo reciclavel
em caixa isotérmica.

Fragmentos de tecidos - acondicionar cada fragmento de tecido/drgdo (minimo 1
mm) em frasco de boca larga (tipo coletor universal) in natura ou contendo solugao salina,
ndo formol. Identificar o frasco com nome do paciente e o local de coleta do fragmento.

Liquor - coletar 3 a 5 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada. Conservar e transportar a
temperatura ambiente em caixa isotérmica, imediatamente apds a coleta. Para o exame micoldgico direto s3o

utilizadas a coloracdo tinta da China/Nigrosina ou Gram ou Giemsa.

Realizar a coleta de liquor e/ou sangue preferencialmente antes da introdugdo do
antifungico.

Liquor - coletar 3 a 5 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar e transportar em temperatura ambiente em caixa isotérmica.

Sangue - coletar 3 a 5 mL com assepsia e semear imediatamente no frasco de
hemocultura adequado para idade (pediatrico ou adulto). Fazer também dois esfregacos
em lamina. Conservar e transportar a temperatura ambiente e ao abrigo da luz em caixa
isotérmica.

A cultura de fungos deve ser realizada em 4gar Sabouraud dextrose e possibilita
a identificacdo de género e espécie por varios métodos: MALDI-TOF MS, auxanograma,
zimograma, PCR e/ou sequenciamento de DNA. O isolamento do agente permite, também,
a realizacdo do teste de sensibilidade por microdiluicdo em caldo para os antifingicos
utilizados no tratamento, auxiliando assim na identificacdo de cepas resistentes.



Liquor - coletar 3 a 5 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar e transportar em temperatura ambiente em caixa isotérmica.

Sangue - coletar 4 mL de sangue total em tubo com EDTA (tampa roxa). Conservar
em geladeira e transportar entre 2 a 8°C (até 24 horas) com gelo recicldvel em caixa
isotérmica. O tubo ndo pode estar em contato com o gelo.

Sangue - coletar 3 a 5 mL em tubo com gel separador (tampa amarela), ou em tubo
seco (tampa vermelha) e centrifugar. Conservar em geladeira e transportar (até 24 horas)
entre 2 a 8°C com gelo reciclavel em caixa isotérmica.

Liquor - coletar 1 a 3 mL em tubo de polipropileno estéril com tampa rosqueada.
Conservar em geladeira e transportar (até 24 horas) entre 2 a 8°C com gelo recicldvel em
caixa isotérmica. Apds 24 horas conservar a —20°C e transportar refrigerado entre 2 a 8°C,
mantendo a amostra congelada.

Acondicionar cada fragmento de tecido/érgdo (minimo 1 mm) em frasco de boca
larga (tipo coletor universal) contendo solucdo fixadora de formalina 10% ou formalina
tamponada no volume de 20 vezes o volume do fragmento. Identificar o frasco com nome
do paciente e o local de coleta do fragmento. Este procedimento requer no minimo 24
horas para fixacdo adequada, preferencialmente 72 horas. Conservar e transportar em
temperatura ambiente em caixa isotérmica. Evitar temperaturas acima de 40°C.
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