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RESUMO: Um total de 326 amostras de líquido cefalorraquidiano de pacientes com evidência
clínica de meningite foi estudado empregando-se um reagente de látex comercial para demonstrar a
presença de antígenos bacterianos. As amostras de líquido cefalorraquidiano eram purulentas on turvas
e foram pesquisados antígenos de Neisseria meningitidis, grupos B e C, Haemophilus influenzae b e
Streptococcus pneumoniae. Os resultados da detecção de antígenos bacterianos através do reagente de
látex mostraram um melhor desempenho deste método em comparação à cultura para Neisseria
meningitidis grupos B e C e para Streptococcus pneumoniae. Excluindo Streptococcus pneumoniae,
para o qual não foi realizada a imunoeletroforese cruzada, o desempenho do látex mostrou-se superior
à imunoeletroforese cruzada apenas para Neisseria mentngitidis grupo B. A comparação de resultados
do teste de látex com os obtidos através de culturas revelou índice máximo de sensibilidade para Neisseria
meningitidis grupo B e para Streptococcus pneumoniae. Comparando os resultados com os obtidos de
imunoeletroforese cruzada, os maiores níveis de sensibilidade foram observados para Neisseria
meningitidls grupo B, e para Haemophilus influenzae b. Com relação à especificidade, os valores fo-
ram satisfatórios para todos os agentes bacterianos pesquisados, em relação aos outros dois métodos
diagnósticos, exceção da imunoeletroforese cruzada para Streptococcus pneumoniae qne não foi
analisada. O índice de concordância Kappa (K) demonstrou melhores índices K para Haemophilus
influenzae b quando comparado com a cultura, e melhores índices K também para este agente bacteriano
e para Neisseria meningitidis grupo C, quando os resultados da aglntinação de látex foram comparados
com o método de imunoeletroforese cruzada.

DESCRITORES: Meningites bacterianas, diagnóstico; aglutinação de látex; pesquisa de antígenos
bacterianos no líquido cefalorraqnidiano.

INTRODUÇÃO Devido à diversidade de agentes causadores de
meningites, se faz necessário o uso de técnicas capazes
de estabelecer rapidamente o diagnóstico, mas difi-
culdades são encontradas na caracterização destes
agentes. Exame bacterioscópico direto, através de
coloração pelo método de Gram, oferece limitações
quanto à interpretação. A cultura é lenta, necessitando
de pelo menos 18 horas para crescimento 7. Maiores
dificuldades são encontradas no diagnóstico labo-
ratorial, quando o material não é colhido e trans-
portado de forma adequada, o que facilita a desin-
tegração dos microorganismos e, desta forma, dificulta
a interpretação do exame bacterioscópico e sobre-

Meningites bacterianas constituem um problema de
Saúde Pública no mundo. Estas meningites podem ser
causadas por um grande número de bactérias. No
entanto, após as 10 primeiras semanas de vida, as
meningites causadas por Neisseria meningitidis, Hae-
mophilus influenzae b e Streptococcus pneumoniae
tomam-se prevalentes 10.

Nas infecções bacterianas, a escolha correta do
tratamento depende da demonstração exata do agente
etiológico 16
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maneira, o desenvolvimento em meios de cultura
habituais. O uso de antibióticos de forma inadequada
antes da intemação pode prejudicar a interpretação de
um esfregaço corado ou o crescimento do agente
bacteriano em meios de cultura 3,7,2i.

Torna-se necessário introduzir métodos imuno-
lógicos para pesquisa de antígenos, associados a
técnicas bacteriológicas clássicas. Através dos pri-
meiros, a detecção do microorganismo é possível
mesmo com a administração prévia de antibacterianos
como medida de emergência, pois, como já descrito
por Dochez & Overy 9, as bactérias que mais fre-
qüentemente causam meningites liberam polissa-
cárides capsulares nos fluídos corpóreos durante a
infecção.

Pesquisadores têm tentado encontrar métodos rápi-
dos para demonstrar antígenos solúveis em fluídos
biológicos de pacientes com meningites 6.

A imunoeletroforese cruzada (IEC) tem sido usada
amplamente para determinação da etiologia de
diferentes doenças, sendo aceita junto aos métodos
bacteriológicos padrões no diagnóstico das meningites
bacterianas 15. Outros métodos consistem na agluti-
nação de látex (LA) 16, coaglutinação (COA) 17,27, Dot-
ELISA S, ELISA 26 e radioimunoensaio 19. Os últimos
dois métodos são demorados na realização e requerem
equipamento especial, e tem sido registrado que a
IEC é menos sensivel do que LA e COA para alguns
antígenos microbianos 11,25,27,28.

Neste estudo foi avaliada a eficácia da aglutinação
de látex na detecção de antígenos bacterianos no líqui-
do cefalorraquidiano (LCR), empregando-se reagente
de látex comercial, comparativamente aos métodos
bacteriológico da cultura e imunológico da IEC.

MATERIAL E MÉTODOS

Um total de 326 amostras de LCR purulento ou
turvo de pacientes com evidência clínica de meningite
foi examinado através de métodos bacteriológicos e
imunológicos.

Cada amostra de LCR foi examinada através de
bacterioscopia direta empregando-se coloração de
Gram modificado por Hucker, e cultivada em agar
chocolate, sangue de coelho a 5% e base Mueller-
Hinton, incubada a 36-37°C em atmosfera de 5-10%
de C02 até 24-48 horas. Colônias foram identificadas
como descrito previamente 4.

Imunoeletroforese cruzada foi realizada em fita de
acetato de celulose usando tampão barbital, pH 8,6,
força iônica 0,05. A fonte foi ajustada para 30 mA e a
corrida marcada para 10 minutos. A fita foi lavada em
solução fisiológica a 0,85% e durante uma hora,
trocando-se 10 vezes a solução. A coloração foi feita
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com Ponceau S durante 5 minutos, e processada a
descoloração com ácido acétido a 5% 4. Anti-soros a
N. meningitidis, gruposA,B,C,Y,W135 e aH. influenzae
b foram produzidos no laboratório de Imunologia,
seguindo metodologia descrita por Alexander 1 e
Alkmin 2, como também os antígenos polissacarídicos
usados como controle 14.

O teste de LA foi realizado utilizando-se reagentes
gentilmente cedidos pela Biolab (Bio Mérrieux, 69260
Charbonnieres les Bains, France), seguindo-se as
recomendações do fabricante. Estes reagentes
constituem-se de partículas de látex sensibilizadas por
anti-soros específicos, e, através de uma técnica de
aglutinação em lâmina, é detectado o antígeno
correspondente.

A sensibilidade e a especificidade do sistema de LA
foram avaliadas através de metodologias já descritas 12,13,18.

A presença de agentes antibacterianos em amostras
de LCR foi detectada através de metodologia pre-
viamente descrita".

RESULTADOS

Os resultados da detecção de antígenos bacterianos
no LCR através do reagente de LA Biolab estão
expostos na Tabela 1 e demonstram melhor desem-
penho deste método comparativamente à cultura para
o diagnóstico de N. meningitidis, grupos B e C.
Considerando o S. pneumoniae, o LA mostrou-se
ligeiramente superior à cultura, mas a IEC não foi
realizada para a detecção deste antígeno circulante.
O teste de LA mostrou-se superior à IEC apenas para
N. meningitidis grupo B.

Na Tabela 2, observa-se que a sensibilidade do teste
de LA para N. meningitidis grupo C, e para S.
pneumoniae alcançou o nível máximo quando com-
parada com a cultura. Na comparação do último teste
com a IEC, os valores máximos de sensibilidade fo-
ram observados para N. meningitidis grupo B, e para
H. influenrae b, salientando-se, porém, que antígenos
solúveis de S. pneumoniae não foram pesquisados
através da IEe.

Com relação à especificidade, os valores alcan-
çados foram elevados para as bactérias pesquisadas,
quando os resultados foram analisados frente à cultura,
excetuando-se N. meningitidis grupo B. Também fo-
ram obtidos valores elevados na avaliação frente à IEC
para os outros agentes bacterianos.

O índice kappa (K), quando comparado com a cul-
tura, demonstrou melhor grau de concordância para
H. influenzae b. O teste de LA comparado com a IEC,
apresentou o melhor grau de concordância K para este
mesmo agente bacteriano e também para N. meningi-
tidis grupo C.



ALKMIN, M.G.A; LANDGRAF, LM. & MELLES, C.E.A. - Avaliação do teste de 1átex comparativamente à cultura e à
imunoe1etroforese cruzada no diagnóstico de meningites bacterianas.Rev. Inst. Adolfo Lutz, : 19-24,1995.

A detecção da presença de antimicrobianosnas
amostras de LCR revelou que uma porcentagem bas-
tante elevada das amostras continha antimicrobianos
(53,2%).

DISCUSSÃO

Um diagnóstico específico de meningite causada
por N. meningitidis, H. influenzae b ou S. pneumoni-
ae oferece vantagens clínicas significativas para o
direcionamento da terapia antimicrobiana e mesmo na
projeção de uma eventual evolução da doença. Den-
tre os métodos imunológicos, tem sido empregada a
IEC para detectar antígenos no LCR.

O presente estudo do emprego do LA mostrou ser
este método mais sensível do que a cultura para detectar
N. meningitidis, principalmente do grupo B e S.
pneumoniae. Outros autores, como Tilton et a1ii 28,

testaram reagentes de LA de procedências diferentes,
Bactigen e Directigen, e, embora pesquisando também
antígenos de N. meningitidis grupo B, relatam que o
LA apresentou melhor desempenho do que cultura em
relação ao S. pneumoniae e H. influenzae b frente ao
primeiro dos reagentes testados, e superioridade sobre
cultura em relação ao S. pneumoniae no emprego do
segundo dos reagentes testados.

Observamos resultados do LA superiores aos da IEC
quando antígenos polissacarídicos de N. meningitidis,
grupo B, foram pesquisados, como também observado
por Tilton et alii 28, e Requejo et alii 23. No entanto, Di-
rks-Go & Zanen 8 e Whittle et alii 29 alcançaram resul-
tados semelhantes entre estes dois métodos imunológi-
cos de diagnóstico ao pesquisarem este mesmo antíge-
no bacteriano, e também de outros grupos de N. menin-

gitidis, de H. influenzae b e de S pneumoniae, embora
estes últimos autores não tenham analisado separada-
mente os sorogrupos de meningococos.

Resultados mais recentes que comprovam melhor
desempenho dos reagentes de LA demonstram um
aprimoramento destes reagentes nos últimos 20 anos.

V ários pesquisadores fizeram referência à inter-
ferência de antibacterianos presentes em amostras de
LCR no diagnóstico etiológico de meningites bacte-
rianas 21.22.24. Embora o número de bacterías seja pre-
judicado com uma terapia antibiótica já estabelecida,
técnicas de imunodetecção de antígenos bacterianos
podem conduzir a resultados positivos em amostras
de LCR colhidas vários dias após iniciada a antibio-
ticoterapia 25.

Neste estudo, a detecção da presença de antimicro-
bianos em grande número das amostras de LCR estu-
dadas, pode explicar a relativa baixa positividade
observada em todos os exames diagnósticos rea-
lizados.

Embora tenha sido observado que na fase inicial da
doença antígenos bacterianos podem não estar ainda
presentes no LCR, conduzindo a um teste imunológi-
co negativo, dentre as técnicas de imunodiagnóstico,
o teste de LA apresenta a vantagem da rapidez e sim-
plicidade na realização, sem necessidade de equi-
pamentos especiais 25.
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TABELA 1

Resultados da cultura e da pesquisa de antígenos circulantes através da imunoeletroforece cruzada e do
reagente de látex Biolab em amostras de líquido cefalorraquidiano.

Cultura

Bactérias N°. de amostras positivas/n° de amostras testatas (%)

Imunoe1etroforese Látex

cruzada

Neisseria meningitidis

Grupo B

Grupo C

Haemoplilus influenzae b

Streptococcus pneumoniae

31/220(14,1)

4/142(2,8)

30/152(19,7)

9/171(5,3)

44/238(18,5)

7/65(10,8)

31/91 (34,1)

NR

60/268(23,4)

11/219(5,2)

34/242(14,0)

13/221 (5,9)

NR =Não realizado
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TABELA II
Valores de sensibilidade e especificidade do teste de látex Biolab no diagnóstico de meningites bacterianas em relação à

cultura e à imonoeletroforese cruzada.

Métodos Bactérias Látex
Sensibilidade Especificidade Índice Conceito Zlo

Kappa (k) k

N. meningitidis
grupo B 0,838 (n=0,689-0,924) 0,787(n=0,722- 0,840) 0,461 Moderado 3,105

Cultura grupo C 1,000 (n=0,439-1,000) 0,971(n=0,928 -0,989) 0,587 Moderado 0,966
H. influenrae b 0,938 (n=0,799-0,983) 0,971(n=0,929 - 0,991) 0,902 Quase perfeito 4,497
S. pneumoniae 1.000 (n=0,723-1,000) 0,935 (n=0,877 -0,967) 0,790 Substancial 1,289

ImunoeletroforeseN. meningitidis
grupo B 0,978 (n=0,884-0,996) 0,850 (n=0,793 -0,893) 0,668 Substancial 4,706
grupo C 0,875 (n=0,529-0,978) 0,982 (n=0,907 -0,996) 0,857 Quase perfeito 1,939

cruzada H. influenzae b 0,912 (n=0,770-0,970) 0,930 (n=0,833 -0,972) 0,837 Quase perfeito 5,044

ZoI = Z observado (Z= crítico = 1,96 para nível de 0,05). Referências 12, 13 e 18.
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ALKMIN, M.G.A.; LANDGRAF, LM & MELLES, C.E.A. - Evaluation of1atex agg1utination test in
comparison to culture and counterirnrnunoe1ectrophoresis in the diagnosis of bacteria1
meningitis.Rev. Inst. Adolfo Luiz; 55(1):19-24,1995.

ABSTRACT: About 326 cerebrospina1 fluid samp1es of patients with clinical signs of meningitis
were studied through a commercial latex reagent for bacteria1 antigen detection. The puru1ent cere-
brospina1 fluid samp1es were analysed for Neisseria menigitidis groups B and C,Haemophilus influenzae
b, and Streptococcus pneumoniae antigens. The results showed a better performance of the latex ag-
glutination test in comparison to culture for Neisseria menigitidis group B and group C, and for Strep-
tococcus pneumoniae. Except frr Streptococcus pneumoniae which was not tested through
counterimmunoe1ectrophoresis, the 1atex reagent had better performance than counterim-
munoe1ectrophoresis on1y for Neisseria meningitidis group B. Sensitivity of latex test, as compared
with culture, showed highest levels for Neisseria meningitidis group B, and for Streptococcus
pneumoniae. When latex test results were compared with counterimmunoelectrophoresis ones, high-
est 1eve1sof sensitivity were observed for Neisseria meningitidis group B and Haemophilus influenzac
b. Concerning specificity, fair values were observed for all bacterial agents relating to culture, and for
all but Streptococcus pneumoniae which was not tested for counterirnrnunoelectrophoresis; fair values
were a1so observed when the results of this method were considered. The degree of kappa agreement
(k), when compared with culture, exhibited better K indices for Haemophilus influenzae b, and better
K indices for this bacterial agent and for Neisseria meningitidis group C as well, when the resu1ts of
latex agglutination test were compared with counterimmunoelectrophoresis method.

DESCRIPTORS: Bacterial meningitis, diagnosis; 1atex agglutination; bacterial antigens in cere-
brospinal fluido
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