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RESUMO: 31.833 amostras de líquido céfalo-raquidiano foram processadas nos Laboratórios
Regionais de Campinas, Presidente Prudente, Ribeirão Preto, Santo André, Santos, São José do Rio
Preto e Sorocaba, no período de 1989 a 1995. A metodologia utilizada para transporte, semeadura e
identificação do agente etiológico foi a recomendada pelo Centro Nacional de Referência para menin-
gite, Instituto Adolfo Lutz, Ministério da Saúde. Foram diagnosticados um total de 1.748 casos de
meningite meningocócica. Destes, 91 (5,20%) casos foram definidos somente pela bacterioscopia e
24 (1,54%) cepas de Neisseria meningitidis não puderam ser sorogrupadas. Das 1630 cepas de
Neisseria meningitidis sorogrupadas, o sorogrupo mais frequente foi o B com 848 (52,02%), seguido
de 743 (45,58%) C, 30 (1,84%) W135, 3 (0,18%) Ye 1 (0,06%) X .É digno de nota a ocorrência de
5 casos de meningococo A, exclusivamente diagnosticados pela reação de imunoeletroforese cruza-
da. A maior positividade foi encontrada na cultura (87.4%), seguida pela bacterioscopia (75.3%) e
imunoeletroforese cruzada (54.8%). A variação sazonal dos casos foi como esperado, com alta inci-
dência no inverno. A melhoria do diagnóstico etiológico e das ações de vigilância da doença menin-
gocócica foi demonstrada pelo aumento progressivo no número de casos diagnosticados pelos labo-
ratórios desde 1989.

UNITERMOS:doença meningocócica, meningite rneningocócica, métodos diagnóstico, sorogru-
po, líquor.

INTRODUÇÃO de Saúde Pública pela alta taxa de morbidade e mortali-
dade com a qual está associada. Epidemias acometem
países de diferentes níveis sócioeconôrnicos".

No Brasil, a DM foi observada pela primeira vez
A doença meningocócica (DM) tem sido descrita

desde o século XVI e continua sendo um sério problema
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em São Paulo em 1906 mantendo-se sob forma endêrni-
ca até 194523, quando se iniciou uma epidemia que teve
seu pico em 1947 e foi causada pela Neisseria meningi-
tidis soro grupo A, segundo relato de Gomes e co1abora-
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. Após a campanha de vacinação con-
tra os sorogrupos A e C realizada em 1975, a incidência
desta morbidade voltou a níveis endêmicos, porém, atin-
giu novamente índices de alerta na Grande São Paulo em
1986/1987. Esta nova epidemia, causada pela Neisseria
meningitidis sorogrupo B, atingiu índices epidêmicos em
198879 10 17. A doença meningocócica apresentou no
entanto, algumas alterações na Grande São Paulo a par-
tir de 1989. A proporção de Neisseria meningitidis C
passou de 9% em 1986 a 14% em 1989, atingindo a pro-
porção de 46% dos casos da doença diagnosticados labo-
ratorialmente, em19908•

A manutenção de um sistema rigoroso de Vigilância
Epidemiológica apoiado ao diagnóstico laboratorial é
essencial no sentido de avaliar a tendência real da doen-
ça através da determinação dos sorogrupos e outros mar-
cadores epidemiológicos incidentes 1420.

Diante da suspeita clínica de meningite, o exame
laboratorial do líquido cefalorraquidiano (LCR) é o
suporte para o diagnóstico e tratamento adequados do
paciente, e indicação de quimioprofilaxia aos comuni-
cantes. Assim, os resultados de exames laboratoriais pas-
sam a ser tão importantes quanto outras variáveis na ava-
liação epidemio1ógica da doença, inclusive, do ponto de
vista da qualidade dos serviços e do Sistema de
Vigilância Epidemiólogica-">.

O exame bacterioscópico é um diagnóstico presun-
tivo de grande importância na orientação terapêutica. A
pesquisa de antígenos polissacarídeos pela reação de
aglutinação pelo látex e de precipitação pela imuno-ele-
troforese cruzada (IEC) permite a determinação do soro-
grupo do meningococo e fornece diagnósticos diferen-
ciais mais rápidos das meningites bacterianas. Mas, para
que se consiga resultados laboratoriais mais específicos
do meningococo, como a sensibilidade aos agentes anti-
bacterianos, a identificação de seu sorogrupo, sorosubti-
po, imunotipo e ainda o seu tipo eletroforético, é de fun-
damental importância o isolamento do agente etiológico
pela cultura, pois somente desta forma é que se permite
a melhor compreensão da epidemiologia da doença
meningocócica".

A rede de Laboratórios de Saúde Pública tem papel
fundamental na elucidação dos agentes etiológicos das
meningites bacterianas, pois utiliza metodologia labora-
torial padronizada, e a sua distribuição geográfica permi-
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te o trabalho mais articulado com as Vigilâncias
Epidemiológicas Regionais.

Com o objetivo de analisar aspectos do comporta-
mento da DM com fundamento em dados da Rede de
Laboratórios Regionais do Instituto Adolfo Lutz, foi rea-
lizado um estudo retrospectivo do período de 1989 a
1995, relacionando a proporção de casos suspeitos que
puderam ser confirmados por bacterioscopia, cultura e
IEC à identificação dos diferentes sorogrupos da
Neisseria meningitidis e sua distribuição em áreas geo-
gráficas distintas do Estado de São Paulo.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo realizado no período de 1989 a 1995,
envolveu os Laboratórios Regionais de Campinas,
Presidente Prudente, Ribeirão Preto, Santo André,
Santos, São José do Rio Preto e Sorocaba. Foram anali-
sadas 31. 883 amostras de LCR de casos suspeitos de
meningite, procedentes das respectivas regiões.

Estudou-se os 1748 casos confirmados laboratorial-
mente como DM, considerando como caso confirmado,
aquele paciente que apresentou sintomas clinicamente
compatíveis com a identificação de N.meningitidis ou
seu antígeno a partir do exame de LCR ou seja, apresen-
tou pelo menos um dos exames laboratoriais positivos
em relação ao meningococo.

A avaliação do diagnóstico laboratorial se baseou
na proporção em que foi possível identificar o agente
etiológico e através de qual método.

Os exames utilizados no diagnóstico laboratorial da
meningite meningocócica foram: bacterioscopia, cultura
eIEC.

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

Para a realização da cultura o LCR foi imediata-
mente semeado (5 a lO gotas) em tubos de ágar Mueller-
Hinton chocolate 5% (sangue de carneiro) os quais
foram incubados em atmosfera de 5% a 10% de CO2 e
umidade, a 3TC, durante 24 a 48 horas. Após o isola-
mento da bactéria procedeu-se à sua identificação pelos
métodos usuais, sendo que no caso de meningococo
foram: bacterioscopia pelo método de Gram, prova de
oxidase, utilização de açúcares (dextrose, maltose, levu-
lose, lactose) e aglutinação em lâmina com soros agluti-
nantes anti meningococo grupo específico';

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 e maItose.
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RESULTADOS
A população das regiões de abrangência de cada um

dos Laboratórios Regionais, o número total de amostras
de LCR analisadas, bem como o total de casos de doen-
ça meningocócica confirmados nestes laboratórios estão
expressos na tabela 1.

A distribuição dos casos de DM, segundo sorogru-
po, confirmados pela Rede de Laboratórios Regionais do
IAL está representada no gráfico 1.

No período de 1989 a 1995, verificou-se um
aumento crescente do número de amostras processadas e
de diagnósticos positivos, considerando as várias regiões
do Estado que participaram do trabalho.

De um total de 31.883 amostras de LCR analisados,
foram diagnosticados 1.748 casos de DM, sendo que 91
(5,20%) casos foram definidos apenas por bacteriosco-
pia e 27 (1,54%) cepas de Neisseria meningitidis não
puderam ser sorogrupadas. Das 1.630 cepas de Neisseria
meningitidis sorogrupadas verificou-se maior frequência
para o sorogrupo B com 848 (52,02%) cepas, seguido de
743 (45,58%) C, 30 (1,84%) W135, 3 (0,18%) Y e 1
(0,06%) X. Deve ser comentada a ocorrência de 5 casos
de N. meningitidis do sorogrupo A (tabela 2).

TABELA 2

A pesquisa de antígenos de meningococo no LCR
pela IEC foi realizada em fita de acetato de celulose
usando tampão barbital, pH 8,6, força iônica 0,05, sob a
amperagem constante de 30 mA por 10 minutos. As fitas
foram lavadas durante uma hora em solução salina
0,85%, coradas com Ponceau S por 5 minutos e descora-
das em ácido acético a 5% 6,18.

Soros aglutinantes e precipitantes anti Neisseria
meningitidis sorogrupos A, B e C , e antígenos específi-
cos utilizados neste estudo foram produzidos na Divisão
de Biologia Médica do IAL Central, São Paulo.

TABELA 1

População de abrangência das regiões estudadas e
número de DM em relação ao número de amostras

analisadas, no período de 1989 a 1995.

Cidades População Total de Casos
da Região de Amostras N°(%)

Campinas 4.732.341 8901 688 (7,73)
Ribeirão Preto 2.718.066 3376 376 (11,14)
Santos 1.308.813 2042 231 (11,31)
Sorocaba 2.168.691 4287 192 (4,48)
Santo André 2.235.890 4172 119 (2,85)
S.J.Rio Preto 1.197.264 7742 104 (1,34)
Preso Prudente 639.326 1363 38 (2,79)

Total 31883 1748 (5.48)

GRÁFICO 1
Distribuição de casos de doença meningocócica

confirmados pelos Lab. Regionais do Instituto Adolfo
Lutz segundo o sorigrupo, no período de 1989 e 1995.

sorogrupos

Distribuição dos casos de DM confirmados pelos laboratórios regionais do Instituto Ado1fo Lutz,
segundo bacterioscopia e sorogrupo dos meningococos, no período de 1989 a 1995.

Total Total de Sorogrupos Não DGN
ANO amostras casos

Positivos A B C X Y Wl35 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 5 3 13
1992 4813 227 1 101 102 2 2 5 14
1993 4097 305 136 144 1 1 8 3 12
1994 5071 301 150 120 4 2 24
1995 5405 338 166 153 3 5 11

TOTAL 31883 1748 5 8 743 1 3 30 27 91
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TABELA 3

Porcentagem de positividade de cada um dos
exames laboratoriais em relação ao número de amostras
de LCR, de casos suspeitos de DM encaminhados aos
Laboratórios 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 l309

POSITIVIDADE 75,3 % 87,4 % 54,8 %

A tabela 3, demonstra a positividade para cada um
dos exames laboratoriais do LCR onde é possível verifi-
car que a cultura apresenta maior positividade (87,4% ) ,
seguida pela bacterioscopia ( 75,3% ) e a IEC ( 54,8% ).

É importante relatar que a positividade da IEC 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 IEC / 558 culturas) para
o meningococo C. Ainda de acordo com estes dados,
salientamos que os 5 meningococos do soro grupo A
foram determinados exclusivamente pela reação soroló-
gica (IEC).

A variação temporal dos casos da doença meningo-
cócica obedece à sazonalidade sendo acentuada nos
meses de inverno 618 ( 35,35 %), seguido da primavera
459 (26,26 %), caindo no verão 288 ( 16,48 %) e voltan-
do a demonstrar crescimento no outono 383 (21,91 %).

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

O diagnóstico etiológico das meningites bacterianas
oferece vantagens significativas em nível clínico no dire-
cionamento de terapia antimicrobiana e na projeção
eventual da doença.

Determinados sorotipos do meningococo geralmen-
te estão associados a doença invasiva, enquanto que
outros são observados em portadores, sendo fundamen-
tal para a adoção de medidas de controle o conhecimen-
to dos diversos sorogrupos e sorotipos",

Apesar do trabalho articulado entre a Rede de
Laboratórios de Saúde Pública e as Vigilâncias Epide-
miológicas Regionais visando a identificação do agente
etiológico da DM, existem dificuldades, seja porque não
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são colhidos materiais necessários para os exames labo-
ratoriais, ou por falta de recursos para encaminhamento
desses materiais aos laboratórios de referência.

Conforme foi observado por MELLES et al.",
maiores dificuldades são encontradas no diagnóstico
laboratorial quando o liquor colhido é semeado e trans-
portado de forma inadequada, o que facilita a desintegra-
ção dos microganismos, dificulta a leitura do exame bac-
terioscópico e o desenvolvimento em meios de cultura
próprios. O uso de antibiótico prévio, da mesma forma,
irá interferir na interpretação de um esfregaço corado e
principalmente na positividade da cultura".

Mesmo convivendo com as dificuldades citadas, o
trabalho desenvolvido pela Rede de Laboratórios
Regionais do Instituto Adolfo Lutz veio contribuir para
uma análise mais segura do perfil epidemiológico da
DM no interior do Estado de São Paulo. Segundo dados
da Divisão de Doenças de Transmissão Respiratória do
Centro de Vigilância Epidemiológica da Secretária da
Saúde do Estado de São Paulo, foi observado um aumen-
to no total da determinação dos sorogrupos de DM no
interior do Estado de São Paulo, no período de 1989 a
1995, a que se refere este estudo. Em 1989, determinou-
se o sorogrupo em 36 % dos casos de doença meningocó-
cica, enquanto que em 1995 foram sorogrupados 53,7%
do total de casos.

É importante, porém, salientar as possíveis limita-
ções destes dados obtidos de Vigilância. Embora eles
possam fornecer a curva de tendência da DM, os casos
não notificados limitam a análise do comportamento epi-
demiológico da doença. Apesar de ser compulsória a
notificação dos casos suspeitos de meningite em todo
território nacional, é certo que existem subnotificações.
Por outro lado, entre os casos confirmados clinicamente
pela presença de meningococcemia, pode haver alguns
que sejam de outra etiologia bacteriana.

Camargo 9 relata que no município de São Paulo, no
período de 1988 a 1993, somente em 39 % dos casos de
DM foi possível identificar o sorogrupo. Por outro lado,
Kemp" refere a identificação do agente etiológico com
sorogrupo em 56,9% dos casos de DM internados em
hospital no município de Campinas, interior do Estado
de São Paulo, no período de 1988 a 1991.

Em outros países, observam-se percentuais maiores
de identificação dos sorogrupos. WHALEN et aJ.26refe-
rem que no Canadá em 1985, 6Q% dos casos de DM
foram sorogrupados, percentual este que aumenta para
88% em 1992. PINNER et aJ.21referem em seis áreas dos
Estados Unidos da América, no período de 1986 a 1987,
71% dos casos de DM com informação sobre sorogrupo.

No período deste estudo, houve predominância do
meningococo B seguido do C, acompanhando o perfil
epidemiológico da DM no Brasil como um todo, de acor-
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do com dados do Ministério da Saúde] e em algumas
regiões em especial, como o município do Rio de
Janeiro, onde, segundo GAMA et al." houve predomi-
nância de 80% do meningococo B nos casos sorcgrupa-
dos no período de 1987 a 1994. No Laboratório Central
do Estado de Santa Catarina, observou-se que, no perío-
do de 1981 a 1996, o soro grupo B correspondia a 65 %
dos casos sorogrupados'. De um modo geral, na década
de 80 a grande parte dos casos de DM registrados no
mundo, foram causados pelo meningococo B24.Em paí-
ses da África, epidemias têm sido causadas pelo sorogru-
po A4.25.

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

Alguns autores como ALKMIN2 e GHANASSIA II

relatam problemas com a sensibilidade da IEC para
detecção do polissacáride do meningococo B,às vezes,
não obtendo sucesso na pesquisa deste antígeno mesmo
quando a cultura é positiva. A detecção da N. meningiti-
dis B em fluidos corpóreos tem sido dificultada pela
ausência de um potente antissoro grupo específico devi-
do a pouca imunogenicidade deste polissacáride bacte-
riano. A IEC apesar de não ser um método muito sensí-
vel, apresenta uma boa especificidade e pode revelar,
neste estudo, 54,8% dos casos de DM. Para a Rede de
Laboratórios de Saúde Pública, no nosso entender ainda
é um exame que deve ser realizado, até mesmo como
triagem para aplicação de outros métodos indiretos de
diagnóstico com maior sensibilidade, desde que a cultu-
ra seja negativa. Esta nossa sugestão se baseia no fato de
que os antissoros para aplicação do teste são foruecidos
gratuitamente pelo Instituto Adolfo Lutz e que em uma
tira de acetato de celulose podem ser realizados até cinco
testes. Desta forma não irá onerar em muito o laborató-
rio desde que se tenha o equipamento necessário e o téc-
nico bem treinado.

Deve-se salientar que na fase inicial da doença,
antígenos bacterianos podem não estar ainda presentes
no LCR, conduzindo a um teste imunológico negativo;
torna-se então necessário associar sempre os métodos
imunológicos para pesquisa de antígenos às técnicas
bacteriológicas clássicas. A realização da cultura é
imprescindível para o conhecimento do perfil epidemio-
lógico das cepas circulantes, gerando conhecimentos e
informações fundamentais ao controle da DM.

Vários autores]l4.15lótêm recomendado a utilização
de métodos laboratoriais associados para elevar o núme-
ro de casos com o agente etiológico identificado. Para o
aprimoramento das ações relativas ao laboratório quanto
ao estudo epidemiológico da DM é primordial a cons-
cientização do pessoal médico, no sentido de que sejam
solicitados todos os exames necessários para o diagnós-
tico completo dos casos suspeitos, assim como, a ade-
quação dos serviços médicos na realização da coleta,
semeadura, transporte e conservação dos meios biológi-
cos da melhor forma possível. São medidas que vêm
contribuir de maneira essencial para a eficiência dos
métodos de diagnóstico e confiabilidade dos resultados.

Este aprimoramento já pode ser observado com o
aumento dos casos diagnosticados da DM a partir de
1989, que com certeza se deu pela maior integração entre
a clínica, o laboratório e a epidemiologia.

Esta hipótese pode ser confirmada pelo aumento de
casos diagnosticados pela cultura, o que significa que
houve maiores cuidados com o LCR e ainda pelo fato de
que nestes anos do estudo, para efeito de comparação,
nenhuma modificação foi efetuada pelo laboratório nos
métodos utilizados para o diagnóstico das meningites
bacterianas.
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Laboratorial diagnosis evaluation of meningococcal disease by the regional laboratories of
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ABSTRACT: 31,883 samples of cerebrospinal fluid were processed in the regionallabo-
ratories of Campinas, Presidente Prudente, Ribeirão Preto, Santo André, Santos, São José do
Rio Preto, and Sorocaba from 1989 to 1995. The methodology used for transport, inoculation
and identification of ethiological 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 strains 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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