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RESUMO: A andlise dos exames realizados em 63 casos de Doenga Meningococica intermados no
Hospital Alvaro Ribciro, Campinas/SP, de 1988 a 1991, mostrou que em 36,9% dos casos foi possivel
identificar os sorogrupos da Neisseria meningitidis, onde houve predominincia do meningococo sorogrupo
B, e em 7, 7% foi possivel dotectar somente o diplococo Gram negativo. Encontrou-se valores de positividade
semcilianie para bacicrioscopia o culiura de liguido oéfaloraguidiano (LCR), 61,7% e 61,5% respectiva-
menfe. A maior positividade, na associaciio dos exames, foi encontrada na bacterioscopia e cultura, 74,5%,
com valor aproximado na associagfio de bacterioscopia, cultura ¢ imunoeletroforese cruzada (IEC), 73,8%.
Os resultados das associagBes de bactorioscopia ¢ IEC e de cultura ¢ IEC foram mais baixos ¢ semelhantes:
62,0% e 02,2% respectivamente. Foi baixa a positividade dos exames de 1EC, 34,8%.

DESCRITORES: Docnga Meningocdeica; Diagndstico Laboratorial; Campinas/SP

INTRODUCAO

Na vigildncia epidemioldgica das meningites € de
fundamental importancia, a identificagfio do agente
ctioldgico. Nio 50 a gravidade da doenga csta relacionada
aoagente, como sea comportamento epidemioldgico € prin-
cipalmente sua profilaxia %%,

Com relagdo 4 Doenga Meningocoeica (M) em
especial, os diversos sorogrupos ¢ sorotipos do
meningococo, influenciam o tipo de infecgio, se
assinforadtica (caracterizande o estado de portador) ou
sintomatica, com diferenciado padrio em sua incidéneia,
qual seja, endémica ou epidémica . Além disso, o conheci-
mento do tipo do menigococo prevalente em uma situagio
cpidémica ¢ imprescindivel para a adogio de medidas de
controle, como a vacinagfo, uma vez que as vacinas sio
sorogrupo-cspecificas *% 5.

Durante a epidemia de Doenga Meningococica que
atingiu o pais na década de 70, especialmente a Grande

Sdo Paulo’™ ' | a campanha de vacinagio contra os
meningococos sorogrupos A ¢ C realizada em 1975 atuou
uo decréscimo da doenga que s6 voltou a atingir novamen-
te indices de alerta, na Grande S3o Paulo, em 1986/1987,
¢ indices epidémicos cm 1988 .

Em 1987 a Secretaria de Estado da Saade, anali-
sando esse aumento dos cocficientes de indidéncia, 1den-
tificou que scria necessario wma melhoria da notifica-
¢do ¢ do diagnostico ctiolegico da Doenga Menin-
gococica. Propls aos servigos de vigildncia epidemio-
logica de alguns municipios que desenvolvessem junto
a hospitais selecionados de acordo com a demanda da
doenga, um trabalho de pratica de rotina laboratorial
através da realizagdo de bacterioscopia, cultura ¢
imunocletroforese-cruzada no LCR efou sangue de pa-
cientes com diagnoéstico clinico de meningite e/ou
meningococcemia. Esses hospitais seriam considerados
entdo, como “hospitais sentinela”. (CAMARGO,
M.C.C: comunicagdo pessoal, 1987).

*Do Grupo Municipal de Vigilincia Epidemiolégica, Secrelaria Municipal de Saiide de Campinas

™ Do Institute Adollo Lutz, Laboraitrio [ de Campinas
" Da Faculdade de Saide Pablica da USP
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Em Campinas, nagucla ocasifio, a Vigildncia
Epidemiologica Estadual ¢ Municipal ¢ o Instituto Adolfo
Lutz Regional (IAL) identificaram como um desses hospi-
tais sentinela o Hospital Alvaro Ribeiro, onde se iniciou
uma rotina de diagnodstico laboratorial e de notificagdo de
casos.

A avaliacio dessas atividades desenvolvidas de janei-
ro de 1988 a dezembro de 1991, subsidio importante para
o conhccimento epidemiolégico da doenga e para o funci-
cnamento do Sistema de Vigilincia Epidemiologica |, é
objetivo do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Estudou-se os 63 casos diagnosticados como Doenga
Meningocbceica atendidos pelo Hospital Alvare Ribeiro no
periodo de 1 de janeiro de 1988 a 31 de dezembro de 1991,

Considerou-sc como caso de Doenga Meningococica
aquele paciente que obedeceu aos scguintes critérios esta-
belecidos pelo Centro de Vigitineia Epidemiologica (CVE)
da Secretaria de Estado da Saide de Sio Paulo™.

1} Quadro clinico de meningite aprescatando pelo menos
um dos seguintes exames laboratoriais positivos em rela-
¢io ao meningococo: bacterioscopia, cultura e IEC, reali-
zados no LLCR ¢/ou sangue;

2) Nio apresentar quadro de meningite, mas aprescntar
quadro febril toxémico grave com manifestagdes
hemorragicas, compativeis com o diagnostico de
meningococcemia, aprescntando ou nio examcs
Iaboratoriais positivos para 0 MenNgococo;

3) Apresentar quadro de meningite associado as manifes-
tagdes de meningococcemia, apresentando ou ndo examcs
laboratoriats posItives para o meningococo.

Levantou-se os exames relizados pelo Tnstituto Adotfo
Lutz - Regional Campinas para aquclcs pacientes suspet-
tos de D.M. internados no Hospital Alvaro Ribeiro, utili-
zando-se as seguintes informagdes dos relatdrios mensais
daquele laboratério:

- data de entrada do material no laboratorio
- nome do paciente

- idade

- SCX0

- municipio de residéncia

- gxames solicitados

- resultados

Verificou-se se o paciente havia sido notificado, ¢ em
cuso positivo, acrescentou-s¢ ao registro de cada um, a
classificagdo final da respectiva ficha cpidemiologica, de
acordo com os critérios de confirmagdo de caso de DM,
do CVE. Sc nilo houvesse a notificagio, procedia-se a in-
vestigagdo daquele paciente, de acoerdo com a rotina da
vigilincia epidemiologica, ¢ s fosse neeessario, a notifi-
cagio era feita.

14

Os pardmetros usados para a avaliagfio do diagnosti-
co laboratorial foram os seguintes
1- proporgdo em que foi possivel identificar o agente
cticldgico e por qual método laboratorial;

2- proporgio de pesitividade na associagiio dos métodos
realizados: bacterioscopia, cultura ¢ 1EC.

Segundo a metodologia recomendada pelo Centro de
Referéneia Nacional de Meningites, Instituto Adolfo Lutz
- Ministério da Satde °, procederam-se os scguintes exa-
mes no liquor ¢ sangue dos casos suspeitos de Doenga
Mceningocécica:

I - Exame bacteriologico de liquoer :

a. Bacterioscopia do csfregaco do sedimento do LCR
corado pele método de Gram modificado por
Hucker?

b. Cultura de LCR - semcadura, no momento da co-
Theita, de 4 a 5 gotas de LCR em agar-chocolate a
3% (sangue de coclho) tendo como meio base o dgar
Mueller Hinton. O meio de cultura semeado foi in-
cubado o mais rapido pessivel a 35-37°C em ambi-
ente de 5-10% de CO2 ¢ umidade. Havendo cresci-
mento bacteriano, foram realizados esfregagos co-
rados pelo método de Gram modificado por Hucker”.
A presenga de diplococo Gram negativo oricntou a
identificagdo peclos métodos usuals para
meningococo. provas de oxidase, fermentagio de
agucarcs (dextrose, maltose, lactose, levulose)
aglutinagfio om lmina com soros aglutinantes anti-
Meningococo grupo especifico.

As bactérias que se apresentaram sob forma de
diplococos Gram negativos, com prova de oxidase positi-
va, utilizando dextrose ¢ maltose ¢ aglutindveis por um
dos soros especificos, foram consideradas como Neisseria
meningitidis,

2 - Hemocultura: sanguc cothido na hora da internagdio ecm
caldo de “Brain Heart Infusion”, cm uma quantidade de
10 a2 20% do volume do meio de cultura, ¢ incubado a 35-
37°C. Havendo crescimento bacteriano procedeu-se con-
forme fo1 descrito para a cultura de LCR.

3 - Pesquisa de antigenos de meningococo no LCR e soro,
por IEC cm cclogel, scgundo a téenica descrita por
PALHARES & col.'7 com trés antissoros correspondentes
as N. meningifidis dos grupos A, Be C.

Os antissoros aglutinantes e precipitantes para V.
meningitidis foram preparados no Instituto Adolfo Lutz,
Centro de Referéneia Nacional para Meningites, Sdo Pau-
lo, S.P.

4 - Pesquisa de antigenos de meningococo no LCR e soro,
pclo teste de aglutinagio pelo tex (LA) pela téenica de



KEMPR,; ROCHA, MMM, & IVERSSON, L.B. - Avaliagiio do Diagndstice Laboratorial da Doenga Meningocdeica em Paciontes Internados em um Hospital
Sentinela no Municipio de Campinas/SP, 1988-1991. Rew Inst. Adolfo Lutz, 57 {1y 1319, 1998,

aglutinagdo cm lamina (scgundo as recomendagdes do fa-
bricantc). Os reagentes constifuem-se de particulas de latex
sensibilizadas por anti-soros especificos que possibilitam
a detecgdo do antigeno correspondcnte.

Na época deste estudo, o teste de LA ndo cra realiza-
do como rotina pelo Instituto Adolfo Lutz; fot considera-
do a confirmagio de um caso pelo teste de LA feito pelo
Iaboratorio do hospital,

RESULTADOS

Identificou-se a ctiologia dos casos conforme a sc-
guinte distribuigio: 1 caso provecado pelo meningococo
sorogrupo A (1.5%), 27 casos pelo sorogrupo B (41%), 8
casos pelo sorogrupo C ( 12.3%), 1 pelo W135 (1.3%) ¢ 5
casos cuja definigio foi somente por bacterioscopia (7.7%).
Observou-se um percentual de 35.4% correspondente a
23 casos onde nio foi possivel identificar o agente ctiolégico
{grafico 1).

Doenga Meningocdcica
segundo a eticlogia
ETIOLOGIA
meningo A [ ;

meningo B

meningo C

rmeninge W135s I {

¢ 5 @ 15 20 25 A0 35 40 45 50
PERCENTUAL
DN - diplococs gram-negative

Grifico 1 - Doenga Meningococica segundo a etiologia.

Fonde | SVE/CAMPINAS - TAL/SES

Para aqueles 23 pacicentes onde ndo foi identificado o
agente ctiologico, em 18 (78.3%) foi realizado bacterioscopia
do LCR, em 19 (82.6%) cultura de LCR, cm 20 (86.9%)
1IEC de LCR cam 4 (17.4%) TEC no soro. Destes 23 doentes,
12 apresentavam meningite com meningococcemia e 11 86
meningococcemia. Para os primeiros, a bacterioscopia de
LCR foi feita em 10, a cultura e JEC de LCR em 11 deles,
a cultura do sanguc em 6 ¢ IEC do soro foi realizada
somente em 2 pacienics. Naqueles 11 pacicntes com quadro
clinico s6 de meningococcemia {sem meningite) cm somente
2 foi pesquisado o agente no sangue,

A tabela 1 mostra por qual método diagndstico iden-
tificou-se 0 sorogrupo do meningococo, Nota-se ser a cul-
tura do liquor o exame que diagnosticou a maioria deles.
Embora a IEC do liquor ndo tenha definido um grande
ntimero de casos, ela esclareccu exclusivamente 3, sendo
1 do sorogrupo A ¢ 2 do sorogrupo B. Para estes também
foi realizado cultura, porém com resubtados negativos.
Encontrou-sc | sorogrupe B em cultura de sangue; este
mesmo exame no LCR apresentou-se negative. Um dos
casos devido ao sorogrupo C foi determinado por teste de
aglutinagiio pelo latex no LCR, realizado no laboratério
do proprio hospital. Os exames de cultura ¢ IEC feitos no
LCR deste paciente foram negativos.

Com relagdo ao percentual de positividade para
cada um dos cxames laboratoriais do LCR, € possivcl
verificar na tabela 2, que a bacterioscopia ¢ a cultura
apresentaram positividade semethantccom 61.7%¢61.5%
respectivamente; o resultado mais baixo foi da IEC com
34.8%. E importante relatar que a positividade da IEC em
amostras de LCR nos casos onde a cultura resultou posi-
tiva, foi de 37,5% (9 1ECs / 24 cuituras) para o
meningococo B e de 57,1% (4 1ECs / 7 culturas) para o
meningococo C.

A tabela 3, que expressa a positividade na associagio
dos métodos laboratoriais do LCR dos pacientes, mostra
gue o maior resultado fol encontrado com bacterioscopia
¢ cultura de LCR (74.3%). Em seguida observou-se um
resultado aproximado, 73.8%, quando se realizou conjun-
tamente a bacterioscopia, cultura ¢ LEC. Os resultados mais
baixos foram apresentados com a realizacio da
bacterioscopia e 1EC (62,0%) e a cultura com a IEC
(62.2%}.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apesar da importancia da identificagdo do agenic
ctiologico da D.M. conforme ja foi referido anteriormen-
te, ha dificuldades que independem da atuagio do labora-
torio, sgja porque ndo ¢ coletado material para os exames
Gue seriam neeessarios, seia porque, quando € colhido,
muitas vezes ¢ encaminhado de forma madequada, difi-
cultando a identificagdio do agente. Em muitos locais as
dificuldades decorrem da falta de recursos para a realiza-
¢io dos exames ou para o encamminhamento do material
aos laboratdrios de referéneia.

No caso deste estudo, houve disponibilidade de re-
cursos para a realizagio dos exames. A sede do laborato-
110 de referéneia, o TAL Regional, £ no proprio municipio,
scndo que o municipio também conta com servigo
municipalizado de vigilincia epidemiologica onde atua-
vam profissionais capacitados ¢ treinados para esta, € ou-
tras atividades. Além do que, cra no Hospital Alvaro Ri-
beiro quc se desenvolviam as atividades do hospital senti-
nela, dando-lhe a possibilidade de realizagdo de

15



REMRE,; ROCHA, MMM, & IVERSESON, L3 - Avalisgfio do Dyagnésiico Laboratorial da Doenga Meningootcica em Pacientes  Internados em um Hospilal
Sentinela so Mupicipio de Campinas/SF, 19881991, Rew Jnst. Adolfo Luiz, 37 (1): 13-19, 1998,

TABELA |

Distribui¢iio numérica e (percentual) de 37 casos de Doenga Meningocéeica com definigéio do sorogrupo do meningococo
segundo o método diagndstico que o definiu, Hospital Alvaro Ribeiro, Campinas/SP, perfodo de 1988 a 1991

Esames Sorogrupo A Sorogrupo B Sorogrups © Sorogrupo W
e 135
Liquor
cultura . 24 (88.9%) 7 (87.5%) 1(100%)
IEC 1 (160%) 2¢7.4%) . .
agludinagho - - F{12.5%;} «
pete
latex
SANGUE
cullura - 1(3. 7%} . .
iEC - - - -
TOTAL 1(100%)  27(100%) 8 (160%) 1(100%) B

a negative ou nfio realizads
Fonle: SVE/Campinas
JAL/SES

TABELA 2

Pcrcentagem de positividade da cada um dos exames Jaboratoriais realizados no LCR dos pacientes com Doenga
Meningocécica, Hospital Alvaro Ribeiro, Campinas/SP, periodo de 1988 a 1991

RESULTADOS BACTERIOSCOPIA CULTURA IEC
POSITIVO 29 32 i6
NEGATIVO 18 20 30
TOTAL 47 52 46
POSITIVIDADY, (%) 517 I 61.5 ~ 348
Fonte : SVE/Campinas
IAL/SES
TABELAS

Percentagem de positividade na assoctagio de exames laboratoriats no LCR de pacientes com Doenga
Meningocéeica, Hospital Alvaro Ribeiro, Campinas/SP, periodo de 1988 a 1991

POSITIVIDADE
ENAMES NUMERGC % TOTAL REALIZADO
BACTERIOSCOPIA + CUHLTURA 35 74,3 47
BACTERIOSCOMA + JEC 26 62,0 42
CULTURA + IEC e 64,2 45
BACTERIOSCOPIA + CULTURA + IEC 3t 73,8 42
Fonte : SVE/Campinas T -
1AL/SES
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bacterioscopia, cultura ¢ IEC para qualquer caso suspeito
de meningite ou meningococcemia que ali viesse a ser in-
ternado.

Assim, nos 65 casos de DM intemados saguele hos-
pital e que tiveram material encaminhado ao 1AL, foi pos-
sivel identificar o agente etioldgico com sorogrupo em
56,9% dos casos e em 7,7% foi possivel detectar o
diplococo Gram negative na bacterioscopia, ficando 35,4%
dos casos sendo considerados como DM, apenas pelo ¢ri-
tério clinico.

I interessante comentar que nao foi somente pela fal-
ta de realizagiio de exames que nfio se verificou a presenga
da Newsseria meningiiidis. Para a maioria daqueles casos
gue permaneceram sem a identificacio do agente, foirea-
lizado bacterioscopia e/ou cultura e/ou IEC no LCR, mas
em poucos fol feita a hemocultura e 1EC no sangue. A
analise dos casos deste grupe (sem identiticacdo do agen-
t2) ¢ que apresentarant somente Meningococcemia, mos-
trou que mesimo sem meningite foi fefio a puncéo do LCR
na maior parte deles e em poucos casos foi colhido san-
gue. Isto mostra um despreparo dos profissionais médicos
em relacfo aos exames a serem realizados, com tendéncia
exagerada para realizar puncio Houdrica.

Apesar destas criticas, sabenios, em funcio destes trés
anos de trabatho acompanhande a ocorréncia da Doenga
Meningococica em Campinas, que este percentual de ca-
sos com identificaciio do agente etioldgico & satistatdrio
gquando comparado com outros servigos. CAMARGO °
refere no Municipio de Sao Paulo que, no periodo 1988-
1993, em 39% dos casos de DM foi possivel identificar o
sorogrupo. Em outros paises observam-se percentuais
maiores de identificagdo de sorogrupoes. Assim,
SAMUELSON et al ® referem na Dinamarca, no periedo
1980-1988, 79% dos casos notificados com diagndstico
por cultura, 96% dos guais sorogrupados; PINNER etal."”
referein em seis reas dos Estados Unidos, em 1986 ¢ par-
te de 1987, 71% dos casos com informacio sobre ¢
sorogrupo;, no Canadd™. em 1985, identificou-se o
sorogrupo em 60% dos casos e em 1992, em §8%,.

A positividade dos exames de Hiquor analisados sepa-
radamente mostrou-se maior na bacterioscopia, com valor
bem proximo ao da cultura, A positividade mais baixa fol
verificada na IEC.

I importante salientar que, nos casos referidos neste
estudo, houve uma predomindncia do meningococo
sorogrupo B {41,5%) seguido do sorogrupe O (12,3%)
acompanhando o perfil epidemiologice de Municipio como
um todo, neste mesmo pericdo'”. Podemos relacionar o
encontro da menor positividade na 1EC com o relato de
alguns avtores sobre problemas com a sensibilidade da
HEC para a detecglo do polissacaride do meningococo B,
nio obtendo sucesso na pesquisa deste antigeno. mesmo
quando a cuitura ¢ positiva. A detecglio da N meningitidis
B em fluidos corpdreos tem sido diticuitada pela auséncia

de um bom anti-soro grupe especifico devido a pouca
imunogenicidade deste polissacédride bacteriano » %2\,
LEVY etal ¥, para os casos internados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto-UISE,
tambdm encontraram menor positividade na IEC de LCR
{60.3%) comparada cow a positividade da culiura e
bacterioscopia (respectivamente 67.9% e 71.6%).

DENIS et al ®, estudaram a positividade de métodos
laboratoriais para Neisseria meningitidis A ¢ C,
Haemophilus influenzae b ¢ Streplococcus preumonioe,
para casos hospitalizados em Dakar, Senegal. O maior
percentual de resultados positivos foi na 1BC de LOR
(90.0%), seguidos da bacterioscopia (80.4%) e cultura
(82.0%). Ne entanto a IEC demonstrou resultados mais
satisfatorios para o /1 influenzae e parao 8. ppewmoniae
que paraa N, meningitidis. Para os dois primeiros ageites
os resultados foram respectivamente de 94.5% ¢ 90.1%,
para o meningococo foi de 72.5% para o sorogrupo A e
71.2% para o sorogrupo C.

MELLES etal™ indicam alguns fatores que podem
influir na viabilidade das bactérias interferindo no resulta-
do de cultura, principaimente do meningococo, (als como:
volume do liguor semeado, condigdes de conservacio e
transporte do material e a a¢fio dos antimicrobianos utili-
zados pelo paciente antes da pungdo de LCR. Bm funcio
disto, recomendam realizagio de exames imunologicos
complementares no diagndstico de meningites bacterianas,
priorizando o método de 1EC.

A interferéncia dos antibidticos no diagnostico
etioldgico das meningites bacierianas foi anaiisada por
MELLES et al™ . Em 60% das amostras for wdentificado o
agente etiologico pela bacterioscopia ou por IEC, ficando
os demais sem identificagio. Os mesmos autores
concluiram que a presenca de antibidticos no Hauor preju-
dica a wentificagio do agente efioldgico, assim como a
conecentragio destes diminui a positividade dos exames.
Por estas dificuldades encontradas, para que se obtenha
bons resultados em cultura, assim coma para se conseguir
diagndsticos mais rapidos das meningiies bacterianas ¢ que
se t&m enfatizado a utitizacio dos métodos de TEC e ldtex
realizados no LCR, os quais permitem também a identifi-
cagio do sorogrupo no caso de Doenga Meningocoeica.
No entanto, na fase inicial da doenga, antigenos bacterianos
podem nfio estar ainda presentes no LCR, conduzindo a
um teste iImunoldgico negativo.

ALKMIN ', MELLES et al'*P ¢ LEVY etal ¥ tém
recomendado a utilizagdo de métodos laboratoriais asso-
ciados pare elevar o nimero de casos com o agente
ctiologico identificado. Mas, para que se consiga resulta-
dos Iaboratoriais mais especificos do meningococo, coma
wentificagdo de seu sorotipo, subtipo, imunotipo e com-
plexo, € fundamental a realizacio da cultura, permitindo
assim maior compreensao da epidemiologia da Doenga
Meningococica.
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ABSTRACT: The analysis in the exams carried out in 65 patients with the meningococcal disease,
reported by Alvaro Ribeiro Hospital, Campinas/SP, showed that in 56,9% of the cases it was possible to
identify the scrogroups of Neisseria meningitidis and the predominancy of serogroup B, and 7,7% it
was possible to defect diplococcus Gram negative. This study shows that the positivity between
bacterioscopy and culture of cerebrospinal fluid (CSF) was similar, 61,7% and 61,5% respectively. The
highest positivity in the exam associations, was 74,5% found in bacterioscopy and culture. A similar
value, 73,8%, was observed in bacterioscopy, culture and counteriminunoclectrophoresis (CIE). The
results of bacterioscopy and CIE association and aiso culture and CIE were lower, 62,0% and 62.2%
tespectively. The positivily of the counterimmunociecirophoresis exam was low, 34,8%.

DESCRIPTORS: Meningococcal Disease, Laboratorial Diagnosis, Campinas/SP
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