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RESUMO: 31.833 amostras de liguido céfalo-raguidiano foram processadas nos Laboratdrios
Regionais de Campinas, Presidente Prudente, Ribeirfio Preto, Santo André, Santos, Sio José do Rio
Preto e Sorocaba, no perfode de 1989 a 1995. A metodologia utilizada para transporte, semeadura ©
identificaciio do agente etioldgico foi a recomendada pelo Centro Nacional de Referéneia para menin-
gite, Instituto Adolfo Lutz, Ministério da Sadde. Foram diagnosticados um iotal de 1.748 casos de
meningite meningococica. Destes, 91 (5,20%) casos foram definidos somente pela bacterioscopia e
24 (1,54%3} cepas de Neisseria meningitidis ndo puderam ser sorogrupadas. Das 1630 cepas de
Neisseria meningitidis sorogrupadas, 0 sorogrupo mais frequente foi o B com 848 (52,02%), seguido
de 743 (45.58%) C, 30 (1,84%) W135, 3 (0,18%) Y e 1 ((.06%) X .E digno de nota a ocorréncia de
5 casos de meningococo A, exclusivamente diagnosticados pela reagdo de fmunoceletroforese cruza-
da. A maior positividade foi encontrada na cuitura (87.4%}), seguida pela bacterioscopia (75.3%) e
imunoeletroforese cruzada (54.8%). A vartagio sazonal dos casos foi como esperado , com alta inci-
déncia no inverne. A mellioria do diagndstico etioldgico e das agdes de vigilincia da doenga menin-
gocdcica foi demonstrada pelo aumento progressivo no ntimero de casos diagnosticados pelos labo-
ratorios desde 1989, .

UNITERMOS: doenca meningococica, meningite meningocdeica, métodos diagndstico, sorogru-
po, Hguor.

INTRODUCAO de Satde Piblica pela alta taxa de morbidade e mortali-
dade com a qual estd associada. Epidemias acometem

A doenca meningocdeica (DM) tem sido descrita  pafses de diferentes niveis séciocecondrmicos'”,
desde o século XVI e continua sendo um sério probiema No Brasil, a DM foi observada pela primeira vez

# Laboratdrio Regional de Campinas,
Laboratdrio Regional de Presidente Prudente,
Lahoratério Regional de Ribeirao Preto,
Eaboratdrio Regional de Santo André,
Laboratério Regional de Santos,
Laboratdrio Regional de S50 José do Rio Preto.
" L.aboratdrio Regional de Sorocaba.
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em Sio Paulo em 1906 mantendo-se sob forma endémi-
ca até 19457, guando se iniciou uma epidemia que teve
seu pico em 1947 e foi causada pela Neisseria meningi-
tidis sorograpo A, segundo relato de Gomes ¢ colabora-
dores".

Na década de 70, o Brasil vivenciou duas extensas
epidemias. A primeira foi provocada pela Neisseria me-
ningitidis sorogrupo C e a segunda pela Neisseria menin-
gitidis sorogrupo A. ApGs a campanha de vacinagdo con-
tra os sorogrupos A e C realizada em 1975, a incidéncia
desta morbidade voitou a niveis endémicos, porém, atin-
giu novamente indices de alerta na Grande So Paulo em
1086/1987. Esta nova epidemia, causada pela Nelsseriu
meningitidis sorogrupo B, atingiu indices epidémicos em
1988 7 WA doenca meningocdcica apresenton Do
entanto, algumas alteragdes na Grande Sio Paulo a par-
tir de 1989. A proporgio de Neisseria meningitidis C
passou de 9% em 1986 a 14% em 1989, atingindo a pro-
porciio de 46% dos casos da doenga diagnosticados fabo-
ratorialmente, emiY9(r.

A manutenciio de um sisterna rigorose de Vigilineia
Epidemioldgica apoiado ao diagndstico laboratortal &
essencial no sentido de avaliar a tendéncia real da doen-
¢a através da determinaglo dos Ssorogrupos e outros mar-
cadores epidemioldgicos incidentes™ ™.

Diange da suspeita clinica de meningite, 0 exame
laboratorial do Iquido cefalorraquidiano (LCR) € o
suporte para o diagndstico ¢ tratamento adequados do
paciente, e indicacfio de guimioprofilaxia aos comuni-
cantes. Assim, os resultados de exames laboratoriais pas-
salm a ser tdo importanies gquanto outras varidveis na ava-
Hagio epidemioldgica da doenca, inclusive, do ponto de
vista da qualidade dos servigos ¢ do Sistema de
Vigilancia Epidemidlogica"'**.

O exame bacterioscdpico € um diagndstico presun-
tivo de grande importincia na orientacdo terapéutica. A
pesquisa de antigenos polissacarideos pela reagio de
aglutinacfio pelo ldtex e de precipitagio pela imuno-cle-
troforese cruzada (IEC) permite a determinagéio do soro-
grupo do meningococo e fornece diagndsticos diferen-
ciais mais rdpidos das meningites bacterianas. Mas, para
que se consiga resuitados laboratoriats mais especilicos
do meningococo, como a sensibilidade aos agentes anti-
bacterianos, a entificaclio de seu sorogrupo, sorosubti-
po, imunetipo ¢ ainda o seu tipo eletroforético, é de fun-
damental importincia o isolamento do agente etioldgico
pela cultura, pois somente desta forma é que se permite
a melhor compreensdo da epidemiologia da doenca
meningocéeica’.

A rede de LaboratSrios de Saide Piblica tem papel
fundamental na elucidagdo dos agentes etiolégicos das
meningites bacterianas, pois utiliza metodologia labora-
torial padronizada, e a sua distribuicfo geografica permi-
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te o trabalho mais articulado com as Vigiléncias
Epidemioldgicas Regionais.

Com o objetivo de analisar aspectos do comporta-
mento da DM com fundamento em dados da Rede de
Laboratérios Regionais do Instituto Adolfo Luiz, foi rea-
lizado um estudo retrospectivo do periodo de 1989 &
1993, relacionande a proporcio de casos suspeitos gue
pucleram ser confirmados por bacterioscopia, culura ¢
IEC 4 identificacio dos diferentes sorogrupos da
Nelsseria meningitidis ¢ sua digtribuicBo em 4dreas geo-
graficas distintas do Estado de Sio Panio.

MATERIAL E METODOS

0O estudo realizado no periodo de 1989 a 1993,
envolveu os Laboratérios Regionais de Campinas,
Presidente Prudente, Ribeiriio Preto, Santo Andgé,
Santos, Sido José do Rio Preto e Sorocaba. Foram anali-
sadas 31. 883 amostras de LCR de casos suspeitos de
meningite, procedentes das respectivas regides.

Estudou-se os 1748 casos confirmados laboratorial-
mente comoe DM, considerando como caso confirmado,
aquele paciente que apresentou sintomas clinicamente
compativeis com a identificacio de NMmeningitidis ou
sen antigeno a partir do exarne de LCR ou seja, apresen-
tou pelo menos um dos exames laboratoriais positivos
em relagio &0 Meningococo,

A avaliagdo do diagndstico Iaboratorial se baseou
na propor¢io em que foi possivel identificar o agente
etiolOgico e através de qual método.

Os exames utilizados no diagndstico laboratorial da
meningite meningococica foram: bacterioscopia, culiura
e [EC.

Para a bacterioscopia, a coloragfio utilizada foi o
método de Gram, modificado por Hucker, com centrifu-
gacio do LCR caso se apresentasse limpido ou levemen-
te turvo.

Para a realizacio da cultura o LCR foi imediata-
mente semeado (5 a 10 gotas ) em tubos de dgar Muelier-
Hinton chocolate 5% (sangue de cameiro) os quais
foram incubados em atmosfera de 5% a 10% de CO_ ¢
umidade, a 37°C, durante 24 a 48 horas. Apés o isola-
mento da bactéria procedeu-se A sua identificagdo pelos
métodos usuais, sendo que no caso de MENINgOCOCo
foram: bacterioscopia pelo método de Gram, prova de
oxidase, utilizacio de acicares (dextrose, maltose, levu-
lose, lactose) ¢ aglutinaciio em 1dmina com soros agluti-
nantes anti meningococo grupo especifico®.

Foram consideradas como Neisseria meningitidis,
as bactérias que se apresentaram sob a forma de diploco-
cos Gram negativos com prova de oxidase positiva, uti-
lizando dextrose ¢ maltose.
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A pesquisa de antigenos de meningococo no LLR
pela IEC fol realizada em fita de acetato de celulose
usando tampfio barbital, pH 8,6, for¢a idnica 0,05, sob a
amperagem constante de 30 mA por 10 minztos. As fitas
foram lavadas durante wma hora em solugdo salina
(,85%, coradas com Ponceau S por 5 minutos ¢ descora-
das em acido acético a 5% .

Soros aglutinantes e precipitantes anti Neisseria
meningitidis sorogrupos A, B e C, e antigenos especifi-
cos utilizados neste estudo foram produzidos na Divisio
de Biologia Médica do AL Central, Sdo Paulo,

TABELA 1

Populaciio de abrangéncia das regides estudadas e
mimero de DM em relacio ao ndmero de amostras
analisadas, no perfedo de 1989 a 1995,

GRAFICO 1
Distribuigéo de casos de doenca meningocdcica
confirmados pelos Lab. Regionais de Instituto Adolfo
Lutz segundo o sorigrupo, no periodo de 1989 e 1995.
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RESULTADOS
A populacio das regides de abrangéneia de cada um
dos Laboratérios Regionais, o simero total de amostras
de LCR analisadas, bem como o total de casos de doen-
¢a meningococica confirmados nestes laboratérios estdo
expressos na tabela 1.

Cidades Populacdo  Total de Casos A distribuicdo dos casos de DM, segundo sorogru-
da Regido de Amostras  N°{%) po, confirmados pela Rede de Laboratorios Regionais do
. - TAL esta representada no grafico 1,
Campinas 4732341 8901 0688 (7,73) No perfodo de 1989 a 1995, verificou-se um
Ribeirio Preto 2 718.066 3374 376 (11,14) aumento crescente do nimero de amostras processadas e
Santos 1308813 2042 231 (11,31) ie (f:éagléésticos positivos, C(}é}sidergnlﬂo as varias regides
S roeah: n 49 g0 (4 4gy  do Estado que participaram do trabalho.
z?er&bd .y 2.168.691 4287 192 (4.48) De um total de 31.883 amostras de LCR analisados,
Santo André 2.233.890 4172 119 (2,83) for: . . o _ o
. . : oram diagnosticados 1.748 casos de DM, sendo que 91
S.J.Rio Preto I‘EW'%Q 774_2 10 % (1,34) {5,20%) casos foram definidos apenas por bacteriosco-
Pres. Prudente 639.326 1363 38 (2,79) pia e 27 (1.54%) cepas de Neisseria meningitidis ndo
puderam ser sorogrupadas. Das 1.630 cepas de Neisseria
Total - 31883 1748 (5.48) meningitidis sorogrupadas verificou-se maior frequéncia
para o sorogrupo B com 848 (52,02%) cepas, seguido de
743 (45,58%) C, 30 (1,84%) WI135, 3 (0,18%) Y e 1
((L,06%) X. Deve ser comentada a ocorréncia de 5 casos
de N. meningitidis do sorogrupo A (tabela 2).
TABELA 2
Distribuicio dos casos de DM confirmados pelos laboratdrios regionais do Instituto Adolfo Lutz,
segundo bactertoscopia e sorogrupo dos meningecocos, no periodo de 1989 a 1995,
Total  Total de Sorogrupos Nio DGN
ANO amostras  casos
Positivos A B C X Y  WI35  sorogrupados
1989 3881 118 1 79 22 - - 4 5 7
1990 3688 193 1 116 58 - - 4 4 10
1991 4928 266 1 100 144 - - ) 3 13
1992 4813 227 | 101 102 - 2 2 5 14
1993 4097 305 - 136 144 1 1 8 3 12
1994 5071 301 1 150 120 - - 4 2 24
1995 3405 338 - 166 153 - - 3 5 11
TOTAL 31883 1748 5 8 743 | 3 30 27 91

Lo
n
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TABELA 3

Porcentagem de positividade de cada um dos
cxames laboratoriais em relacio ao nmero de amostras
de LCR, de casos suspeitos de DM encaminhados aos
Laboratdrios Regionais do Instituto Adolfo Lutz / 1989

a 1995,
RESUL- BACTERIOS- CULTURA IEC
TADOS COPIA
POSITIVO 758 1337 717
NEGATIVO 248 193 592
TOTAL 1006 1530 1309
POSITIVIDADE 75.3 % 874 % 548 %

A tabela 3, demonsira a positividade para cada um
dos exames laboratoriais do LCR onde é possivel verifi-
car gue a culiura apresenta maior positividade (87.4% ) ,
seguida peia bacterioscopia ( 75,3% ) e a [EC ( 54.8% ).

E importante relatar que a positividade da TEC em
amostras de LCR dos casos em que a cultura resultou
positiva foi de 43% (307 IEC/714 culturas) para o
meningococo B e de 72,6% (405 [EC /538 culturas) para
o meningococo C. Ainda de acordo com estes dados,
salientamos que os 5 meningococos do sorogrupo A
foram determinados exclusivamente pela reagiio sorolé-
gica (IEC).

A vartacio temporal dos casos da doenga meningoe-
coeica obedece a sazonalidade sende acentuada nos
meses de inverno 618 { 35,35 %), seguido da primavera
459 { 26,26 %), camndo no verdo 288 ( 16,48 %) e voltan-
do a demonstrar crescimento no outono 383 (21,91 %).

DISCUSSAQO E CONCLUSOES

O diagndstice etioldgico das meningites bacterianas
oferece vantagens significativas em nivel clinico no dire-
cionamento de ierapia antimicrobiana © na projecio
eventual da doenga.

Determinados sorotipos do meningococo geralmen-
te estdo associados a doenga invasiva, enquanio gue
outros 580 observados em portadores, sendo fundamen-
tal para a adogio de medidas de controle o conhecimen-
to dos diversos sorogrupos ¢ sorotipos'™.

Apesar do trabalho articulado entre a Rede de
Laboratorios de Saiide Publica e as Vigilincias Epide-
miologicas Regionais visando a identificagio do agente
etioldgico da DM, existem dificuldades, seja porgue nio
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sio colhidos materiais necessarios para os exames labo-
ratoriais, ou por falta de recursos para encaminhamento
desses materiais aos laboratérios de referéncia.

Conforme foi observado por MELLES et al’®
maiores dificuldades sfo encontradas no diagndstico
laboratorial quande o liquor colhido € semeado e trans-
portado de forma inadequada, o que facilita a desintegra-
¢ dos microganismos, dificulta a lertura do exame bac-
terioscopico e o desenvolvimento em meios de cultura
préprios. O use de antibidtico prévio, da mesma forma,
ird interferir na mterpretagdo de um esfregaco corado e
principalmente na positividade da cultura”,

Mesme convivendo com as dificuldades citadas, o
trabalho desenvolvide pela Rede de Laboratérios
Regionais do Instituto Adolfo Lutz veio contribuir para
uma andlise mais segura do pertfil epidemiolégico da
DM no interior do Estado de Sio Paulo. Segundo dados
da Divisdo de Doencas de Transmissdio Respiratéria do
Centre de Vigilancia Epidemiol6gica da Secretdria da
Satide do Estado de Sdo Paulo, foi observado um aumen-
to no total da determinaciio dos sorogrupos de DM no
interior do Estado de Sdo Paulo, no periodo de 1989 a
1995, a que se refere este estudo. Em 1989, determinou-
se o sorogrupe em 36 % dos casos de deenga meningeoco-
cica, enquanto que em 1995 foram sorogrupados 53,7%
do total de casos.

IZ importante, porém, salientar as possiveis limita-
¢bes destes dados obtidos de Vigildncia. Embora eles
possam fornecer a curva de tendéncia da DM, os casos
ndo potificados limitam a andlise do comportamento epi-
demioldgico da deoenga. Apesar de ser compulséria a
notificacio dos casos suspeitos de meningite em todo
territério nacional, é certo que existem subnotificacées.
Por outre lado, entre 05 casos confirmados clinicamente
pela presenca de meningococcemia, pode haver alguns
que sejam de outra etiologia bacteriana.

Camargo “ relata que no municipio de Sio Paule, no
periodo de 1988 a 1993, somente em 39 % dos casos de
DM foi possivel identificar o sorogrupo. Por ouire lado,
Kemp' refere a identificagiio do agente etiolégico com
sorogrupo em 56,9% dos casos de DM internados em
hospital no municipio de Campinas, interior do Estado
de Séo Paulo, no periodo de 1988 a 1991.

Em outros paises, ohservam-se percentuais maiores
de identificagdo dos sorogrupos. WHALEN et al.* refe-
remn que no Canadd em 1985, 60% dos casos de DM
foram sorogrupados, percentual este gue aumenta para
88% em 1992. PINNER et al.* referem em seis dreas dos
Estados Unidos da América, no periodo de 1986 a 1987,
71% dos casos de DM com informagio sobre sorogrupo.

No periodo deste estudo, houve predominncia do
meningococo B seguido do C. acompanhando o perfii
epidemiolégico da DM no Brasil como um todo, de acor-
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do com dados do Ministério da Satide’ ¢ em algumas
regides em especial, como o municipio do Rio de
Janeire, onde, segundo GAMA et al.” houve predomi-
nincia de 80% do meningococo B nos casos sorograpa-
dos no periodo de 1987 a 1994, No Laboratério Central
do Estado de Santa Catarina, observou-se que , no perio-
do de 1981 a 1996, o sorogrupo B correspondia a 65 %
dos cases sorogrupades’. De um modo geral, na década
de 80 a grande parte dos casos de DM registrados no
mundo, foram causados pelo meningococo B*. Em pai-
ses da Africa, epidemias tém sido causadas pelo sorogru-
pG Aa&,lﬁ-

A positividade dos exames de LCR analisados mos-
trou-se maior na cultura. seguida da bacterioscopia, com
valores mais baixos verificados na IEC. O indice de posi-
tividade conseguido na cultura (87,4%) pode ser conside-
rado como Otimo desempenho das atividades propostas
para melhoria do diagnéstico laboratorial da DM.

Alguns autores como ALKMIN? ¢ GHANASSIA ¢
relatam probiemas com a sensibilidade da 1EC para
detecgiio do polissacdride do meningococo BAs vezes,
ndo obtendo sucesso na pesquisa deste antigeno mesmo
gquando a cultura é positiva. A detecciio da N. meningiti-
dis B em fluidos corpdreos tem sido dificultada pela
auséncia de um potente antissoro grupo especifico devi-
do a pouca imunogenicidade deste polissacaride bacte-
riano, A IEC apesar de ndo ser um método muito sensi-
vel, apresenta wina boa especificidade e pode revelar,
neste estudo, 54,8% dos casos de DM, Para a Rede de
Laboratérios de Saude Puablica, no nosso entender ainda
é um exame que deve ser realizado, até mesmo como
triagem para aplicacdo de cutros mélodos indiretos de
diagnodstico com maior sensibilidade, desde que a cultu-
ra seja negativa. Hsta nossa sugestio se baseia no fato de
que os antissoros para aplicacdo do teste sio fornecidos
gratuitamente pelo Instituto Adolfo Lutz ¢ que em uma
tira de acetato de celulose podem ser realizados até cinco
testes. Desta forma ndo ird onerar em muito o laborato-
rio desde que se tenha o equipamenta necessério e o tée-
nico bem treinado.

Deve-se salientar que na fase inicial da doenga,
antigenos bacterianos podem nfo estar ainda presentes
no LCR, conduzindo a um teste imuneldgico negativo;
torna-s¢ enifio necessdrio associar sempre 08 métodos
imunolégicos para pesquisa de antigenos as técnicas
bacterioldgicas cldssicas. A realizago da cultura €
imprescindivel para o conhecimento do perfil epidemio-
légico das cepas circulantes. gerando conhecimentos
informagdes fundamentais ao controle da DM.

Virios agtores™ %' t&m recomendado a utitizagdo
de métodos laboratonais associados para elevar o ntme-
ro de casos com o agente etioldgico identificado. Para o
aprimoramento das agdes relativas ao laboratdrio quanio
ao estudo epidemioldgico da DM é primordial a cons-
cientizagfio do pessoal médico, no sentido de gue sejam
solicitados todos os exames necessarios para o diagnos-
tico completo dos casos suspeitos, assim como, a ade-
quagio dos servicos médicos na realizacio da coleta,
semeadura, transporte e conservacio dos meios biologi-
cos da melhor forma possivel. Sio medidas que vém
contribuir de maneira essencial para a eficiéncia dos
métodos de diagndstico e confiabilidade dos resultados.

Este aprimoramento jd pode ser observado com o
aumento dos casos diagnosticados da DM a partir de
1989, que com certeza se deu pela maior integragio entre
a clinica, o laboratério e a epidemiologia,

Esta hipotese pode ser confirmada pelo aumento de
casos diagnosticados pela cultura, o gue significa que
houve maiores cuidados com o LCR e ainda pelo fato de
gue nestes anos do estudo, para efeito de comparagio,
nenhuma medificacio foi efetuada pelo laboratério nos
métodos utilizados para o diagndstico das meningites
bacterianas.
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ROCHA M.MM., ESPERM.RNR., NEMESN., MEDEIROSMIC., SILVARRFE,
ALMEIDALAZ.C., BASSLM.G,ARREAZA ALV, EBNER FILHO,W., ARAUIOLL, -
Laboratorial diagnosis evaluation of meningococcal discase by the regional laboratories of
Instituto Adolfo Lutz. Rev. Inst. Adolfo Luiz, 58 (1), 33-39, 1999,

ABSTRACT: 31,883 samples of cerebrospinal fluid were processed in the regional labo-
ratories of Campinas, Presidente Prudente, Ribeirfio Preto, Santo André, Santos, Sdo José do
Rio Preto, and Sorocaba from 1989 to 1995, The methodology used for transport, inocuiation
and identification: of ethiclogical agent was that recommended by the National Reference
Center for Meningitis, Instituto Adolfo Lutz , Health Ministry. A total of 1.748 positive cases
of meningococcal meningitis were diagnosed. Ninety-one of these cases (5.20%) were defined
only by bacterioscopy and 24 strams of Neisseria meningitidis (1.54%) were not serogrouped,
Among the 1.630 strains of Neisseria meningitidis serogrouped. the most frequent group was
B with 848 (52.02%}) strains, followed by 743 (45.58%)C, 30 (1.84%) W135,3 (0.18%) Y and
1 (0.06%) X. A noteworthy fact was the occurrence of 5 cases of meningococci of serogroup
A exclusively diagnosed by the counterimmunoelectrophoresis reactions{(CIE) The highest
positivity was observed in culture (87.4%) followed by microscopy examination (75,%) and
CIE (54.8%). The seasonal variation of the cases was as expected, with a higher incidence in
winter. The improvement of the ethiological diagnosis and of surveillance actions of meningo-
coccal disease was demonstrated by the progressive increase in number of cases diagnosed by

laboratory, since 1989,

KEYWORDS:Meningococcal disease, Meningococcal meningitis, diagnosis methods,

serogroup, cerebrospinal Fluid.
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