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RESUMO

A meningite é uma doenca que acomete as popula¢6es de diferentes partes
do mundo, sendo caracterizada como um importante problema de saude
publica. O objetivo deste estudo foi avaliar a positividade para Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae
utilizando diferentes métodos convencionais de diagndéstico laboratorial. O
estudo incluiu os casos suspeitos de meningite bacteriana diagnosticados
no Instituto Adolfo Lutz de Ribeirdo Preto, ocorridos no periodo de janeiro
de 2007 a dezembro de 2009. Foram analisadas 1.722 amostras utilizando,
individualmente ou associados, os métodos de bacterioscopia, cultura de
liquido cefalorraquidiano (LCR), hemocultura e/ou reacdo de
contraimunoeletroforese. Entre as amostras analisadas, 392 (22,76%)
apresentaram positividade para algum agente bacteriano em pelo menos
um dos métodos utilizados. Dessas, 17,35% foram positivas para N.
meningitidis, 15,82% para S. pneumoniae e 2,04% para H. influenzae. O
fenétipo C: 23: P1.14-6 de N. meningitidis foi o mais prevalente, seguido do
B: 4,7: P1.19,15. Os sorotipos 14, 3, 12F, 23F, 19F e 6B de S. pneumoniae
foram os mais encontrados. O estudo concluiu que todos os métodos de
diagnostico laboratorial utilizados sdo complementares e nenhum deles
deve ser negligenciado. A cultura continua sendo considerada o padrédo
ouro parao diagnéstico dameningite bacteriana.

PALAVRAS-CHAVE: Meningite bacteriana. Diagndstico. Métodos cléssicos.
Neisseria meningitidis. Streptococcus pneumonia. Haemophilus influenzae.

Nota: Artigo extraido do trabalho de conclusdo de curso (TCC) apresentado ao Programa de Aprimoramento Profissional (Fundap) — Instituto Adolfo Lutz de
Ribeirdo Preto. Titulo do trabalho: “Meningite por Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae identificada por métodos
laboratoriais classicos, na regido de Ribeirédo Preto, no periodo de 2007 a 2008” Data da apresentagao: fevereiro/2010.
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ABSTRACT

Meningitis is a disease that affects people in different parts of the world,
characterizing an important public health problem. This study is designed
to evaluate the positivity of Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae and Haemophilus influenzae, using different conventional
methods of laboratory diagnosis. The study included all suspected cases of
bacterial meningitis diagnosed at the Instituto Adolfo Lutz de Ribeiréo
Preto, S.P, Brasil, during the period comprised between January, 2007 and
December, 2009. A total of 1.722 samples was performed using either alone
or associated with the conventional methods as Gram stain, Cerebrospinal
Fluid Culture, blood culture and/or counterimmunoelectrophoresis.
Among the analyzed samples, 392 (22.76%) presented positivity for some
bacterial agent, in at least one of the methods used. Of these, 17.35% were
positive for N. Meningitidis, 15.82% for S. pneumoniae and 2.04% for H.
influenzae. Phenotype C: 23: P1.14-6 of N. meningitidis was the most
prevalent, followed by phenotype B: 4, 7: P1.19,15. Serotypes 3,9V, 12F, 14,
23F, 19F and 6B of S. pneumoniae were the most common . The study
concluded that all diagnostic methods used were complementary, so
neither should be neglected. The Cerebrospinal Fluid Culture or blood
culture continues being considered the gold standard for bacterial
meningitis diagnosis.

KEY WORDS: Bacterial meningitis. Diagnosis. Classical methods. Neisseria
meningitidis. Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae.

INTRODUCAO

Meningite € um processo inflamatorio
gue acomete as meninges e pode ser de
etiologia infecciosa ou ndo. O processo néo
infeccioso pode estar relacionado a varios
fatores, como hemorragia subaracndidea,
neoplasias priméarias ou secundéarias do
sistema nervoso central (leucemia, tumo-
res), disturbios metabdlicos etc. O processo
de origem infecciosa pode ser causado por
grande variedade de microrganismos, tais
como bactérias, virus, fungos e parasitas.
Esses microrganismos sdo de distribuicdo e
predominancia variadas, dependendo das
caracteristicas particulares de cada regido.

Os casos de meningite sdo de abrangéncia
mundial, o que a caracteriza como um
importante problema de salude publica,
podendo sua letalidade atingir até 70% nas
formas graves, sendo comum a ocorréncia
de sequelas neuroldgicas.”

Os casos de meningite bacteriana
apresentam distribuicdo global, podendo
ocorrer surtos ocasionais e epidémicos em
qualquer pais do mundo. Ocorrem de forma
endémica em todos os continentes, inclusi-
ve em paises desenvolvidos. Mas, a frequén-
cia é inversamente proporcional a situacédo
socioeconémicae aidade.’
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Do ponto de vista de saude publica, os casos
de meningite causados por bactérias e virus
sdo considerados os mais importantes, devido
a sua alta ocorréncia e potencial de produzir
surtos epidémicos.’

Neisseria meningitidis (N.M.), Haemophi-
lus influenzae (H.l.) e Streptococcus pneu-
moniae (S.pn) sdo o0s principais agentes
etiologicos de meningite bacteriana notifi-
caveis em nivel nacional. Esses agentes
etiologicos geralmente estdo presentes nas
narinas e no sistema respiratério do ser
humano, podendo ser responsaveis por
mais de 80% dos casos de meningites
bacterianas fatais.” A transmissdo ocorre
por contato direto, pessoa a pessoa, atraves
da disseminac¢do de goticulas, contato oral
ou por objetos recém-contaminados com
secrecBes das vias respiratorias do porta-
dor assintomatico ou do doente.’

Essas bactérias sdo capazes de escapar a
fagocitose, sobretudo pela presenca de
capsulas polissacaridicas, que aumentam
sua viruléncia, tornando-as muito invasi-
vas. As cepas de N. meningitidis séo classi-
ficadas em 12 sorogrupos, de acordo com o
antigeno polissacarideo presente na
capsula bacteriana,’ sendo 0s sorogrupos
A, B, C, W135 e Y os mais frequentes.
Podem ainda ser classificadas em soroti-
pos e sorosubtipos, de acordo com os
antigenos protéicos presentes na parede
externadabactéria. As cepas de S. pneumo-
niae sdo classificadas em mais de 90
sorotipos capsulares, enquanto as de H.
influenzae sdo classificadas em 6 sorotipos
(a,b,c,d, e f), apartir dadiferencaantigé-
nicadacéapsulapolissacaridica.’

Todos os casos de meningite bacteriana
devem ser considerados como emergéncias
médicas e, por esse motivo, é necessario
iniciar o tratamento antes mesmo de conhe-

cer o agente etiolégico. Porém, a identifica-
cdo laboratorial da etiologia bacteriana da
meningite aguda é essencial paraaimplanta-
¢do de antibioticoterapia adequada e da
quimioprofilaxia dos contatos.”®

Em relacdo as meningites bacterianas,
este estudo é relevante devido a necessida-
de de identificar os principais agentes
etiolégicos causadores dessa doenga,
auxiliando na escolha de tratamentos e
vacinas eficazes que permitam o controle
efetivo do agravo.

O objetivo do estudo foi avaliar a preva-
Iéncia de N. meningitidis, S. pneumoniae e H.
influenzae, verificando a positividade de
cada um dos agentes etioldgicos nos dife-
rentes métodos classicos de diagnéstico
laboratorial.

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 2007 a dezem-
bro de 2009, no Instituto Adolfo Lutz de
Ribeirdo Preto (IAL-RP) - 6rgado da Coor-
denadoria de Controle de Doenc¢as da
Secretaria de Estado da Saude de Sé&o
Paulo (CCD/SES-SP) —, foram investigadas
1.722 amostras, incluindo liquido cefalor-
raquidiano (LCR), sangue e cepas bacteria-
nas recebidas de outros laboratorios
locais, para identificagdo. Todas as amos-
tras foram provenientes de casos suspei-
tos de meningite bacteriana de pacientes
internados em hospitais das regides de
Ribeirdo Preto, Franca, Barretos e Arara-
guara. Os métodos utilizados (bacteriosco-
pia e cultura do LCR, hemocultura e/ou
contraimunoeletroforese) foram realiza-
dos de acordo com metodologia descrita
no manual sobre meningite do Ministério
da Saude.’ A sorotipagem de N. meningiti-
dis, S. pneumoniae e H. influenzae foi
realizada no Instituto Adolfo Lutz Central
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(Sao Paulo). Ressalte-se que nem todas as
amostras foram submetidas a todos os
métodos de diagndstico citados.

RESULTADOS

Das 1.722 amostras investigadas, 392
resultaram positivas para algum agente
bacteriano (Figura 1), entre os quais 68 N.
meningitidis, 62 S. pneumoniae e 8 H.
influenzae. Analisando os métodos de
diagnostico isoladamente, observa-se que
os trés agentes etioldgicos foram diagnosti-
cados com melhor eficiéncia através de
cultura (Figura 2).

Os isolados de N. meningitidis foram
identificados como pertencentes aos
sorogrupos C (80,60%) e B (19,40%), com
predominancia do fenotipo C: 23 P1.14-6,
seguido porB:4,7P1.19,15.

Entre os isolados de S. pneumoniae os
sorotipos 14 (11,29%), 3 (9,68%), 12F
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Figura 1. Distribuicdo dos isolados entre as 392 amostras
positivas parameningite bacteriana.

(9,68%), 23F (8,06%), 19F (8,06%) e 6B
(6,45%) foram os mais frequentes e o0s
46,77% restantes apareceram distribuidos
entre varios outros sorotipos.

Dos 8 isolados de H. influenzae, 4 perten-
ciam ao biotipo Il, entre os quais 2 foram
positivos para o sorotipo a, 1 sorotipo b e
outro negativo para qualquer sorotipo. Os
guatro restantes foram determinados como
H. influenzae biotipo | sorotipo b, H. influen-
zae biotipo V, H. influenzae biotipo Il e um
H.influenzae ndo encapsulado.

Verificou-se que 60% dos casos de
meningite por N. meningitidis, S. pneumoni-
ae e H. influenzae ocorreram entre pacien-
tes do sexo masculino. A distribuicdo dos
casos por faixa etéaria pode ser observada
na Figura 3, enquanto a Tabela 1 mostra a
associacdo dos diferentes métodos classi-
cos utilizados para o diagndstico laborato-
rial de meningite bacteriana.
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Figura 2. Positividade dos diferentes métodos de
diagnéstico, considerados isoladamente, em relagdo a N.
meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae.
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Figura 3. Distribuicdo numérica dos casos de meningite por
N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae quanto a faixa
etaria.

Tabela 1. Identificacdo da N. meningitidis, S. pneumoniae e H. influenzae pela
bacterioscopia, cultura, hemocultura e contraimunoeletroforese, isoladamente e nas
varias combinacdes.

Agentes etioldgicos identificados — N° (%) Total de exames

Exames realizados positivos N° (%)

N. meningitidis ~ S. pneumoniae  H. influenzae

Cult. 19 (27,94) 27 (43,55) 2 (25) 48 (34,78)
Hem. 6 (8,82) 7 (11,29) 3(37,5) 16 (11,59)
CIE 18 (26,47) NR 0 18 (13,04)
Cult. + hem. 2(2,94) 3(4,84) 0 5(3,62)
Cult. + CIE 7 (10,29) Al 0 7 (5,07)
Bact. + cult. 9(13,23) 16 (25,81) 1(12,5) 26 (18,84)
Bact. + cult. + CIE 4 (5,88) Al 1(12,5) 5(3,62)
Bact. + cult. + hem. 0 9 (14,52) 0 9 (6,52)
Cult. + hem. + CIE 1(1,47) Al 0 1(0,72)
Bact. + cult. + hem. + CIE 2(2,94) Al 1(12,5) 3(2,17)
Total dos casos 68 (49,27) 62 (44,93) 8 (5,80) 138 (100)

Bact. = bacterioscopia, CIE = contraimunoeletroforese, cult. = cultura de LCR, Hem. = hemocultura,
NR =néo realizada, Al =associagdo inexistente

DISCUSSAO

Apesar dos esforgos aplicados no desen-
volvimento de medidas de vigilancia para o
controle de casos epidemiolédgicos de
meningite bacteriana, estes ainda consti-
tuem um sério problema de saude publica
em todo mundo.” Observa-se uma grande
incidéncia de casos em que a letalidade e as
sequelas apresentadas pelos sobreviventes
n&o devem ser menosprezadas.

Os casos de meningite causados por S.
pneumoniae ocupavam o segundo lugar,
junto com os causados por H. influenzae,
no periodo pré-vacina. Com a instituicdo
da vacina para H. influenzae sorotipo b no
calendario de vacinacdo, em 1999, esse
quadro foi modificado." Como demonstra-
do na Figura 1 e na Tabela 1, a incidéncia
de meningite causada por Haemophilus foi
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bem menor do que por S. pneumoniae e N.
meningitidis, devido a eficacia da vacina-
cdo, fato observado também em outras
regides do Brasil****** e paises da América
latina.”*®

Este estudo demonstra que a soma dos
casos diagnosticados como H. influenzae,
S. pneumoniae e N. meningitidis resultou
em 35,21% do total de amostras positivas
(Figura 1), diferindo de outros estudos®*
que relatam cerca de 60% a 80% dos
casos de meningite por esses agentes
etiologicos. Ressaltamos que, pelo fato,
dessas bactérias serem consideradas
fastidiosas, a coleta, o manuseio, o encami-
nhamento da amostra e 0 uso prévio de
antimicrobianos podem interferir no
diagnoéstico laboratorial.

A Figura 1 demonstra que houve uma
predominéncia no isolamento de Staphylo-
coccus sp e bacilos Gram-negativos.
TONDELLA et al. (1989)" afirmam que
esses microorganismos sdo frequentemen-
te apontados como agentes patogénicos
oportunistas, especialmente nos casos de
infeccBes hospitalares apds intervencdes
cirdrgicas. No entanto, podem também
estar relacionados a contaminacgao durante
a coleta devido a manipulacéo inadequada,
condi¢cdes de armazenamento e encami-
nhamento das amostras.

Quanto a faixa etaria (Figura 3), 0s casos
de meningite por N. meningitidis foram
predominantes em criancas com idade
menor ou igual a 4 anos, coincidindo com
relato de Castifieiras et al. (2004).° Dados
da Funasa (2002)" mostram que a meningi-
te por S. pneumoniae é prevalente em
adultos maiores de 50 anos — em nossa
regido encontramos resultados semelhan-
tes. Embora de forma bastante diminuida, a
meningite por H. influenzae ocorreu em

criancas menores de 9 anos, porém ndo em
adultos. Esses resultados corroboram com
outros, demonstrando também esta ten-
dénciaem outras regides do Brasil.’

Entre as quatro Divisdes Regionais de
Saude (DRS) estudadas, 25 municipios
contribuiram com nossos dados, sendo que
a DRS de Ribeirdo Preto enviou o maior
nimero de amostras para o diagnostico
laboratorial. Isto pode ser explicado devido
a proximidade geografica com o laboraté-
rio, o que facilita o envio das amostras.

A cultura foi o método laboratorial que
mais diagnosticou 0s casos suspeitos de
meningite bacteriana (Tabela 1 e Figura 2),
pois, além da sensibilidade deste método,
este foi o exame mais utilizado para o
diagnostico.

No periodo estudado, 13,04% dos casos
foram diagnosticados utilizando apenas a
reacdo de CIE (Tabela 1). Entretanto,
Fukasawa et al. (2010)" discutem as
limitacbes da reacdo de contraimunoele-
troforese quando comparada com a PCR,
devido aos resultados falsos positivos que
podem ocorrer, além de ser uma reacdo
restrita para os sorogrupos A, B e C de N.
meningitidis e o sorotipo b de H. influenzae
e ndo diagnosticar S. pneumoniae.

Segundo CASTINEIRAS et al. (2004),° os
casos de doenca meningocdécica relatados
no mundo sdo causados pelos sorogrupos
A, B e C. De acordo com os dados da Organi-
zacdo Pan-Americana da Saude,"” no Brasil
ocorre prevaléncia do sorogrupo C. Na
regido estudada observamos resultado
semelhante em relacdo ao sorogrupo C.

Embora o Centro de Referéncia Nacional
para Meningites e o Instituto Adolfo Lutz e
o Centro de Vigilancia Epidemioldgica
“Prof. Alexandre Vranjac”, ambos 6rgaos do
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Estado de Sdo Paulo, preconizem acoletado
LCR e sangue para a realizagdo do diagnds-
tico de meningite bacteriana, nem todas as
amostras foram encaminhadas pareadas.
LOPES e SANTOS (2002)" demonstraram
que, em alguns casos, o diagndstico da
doenca é realizado somente através da
cultura de sangue. Neste estudo observa-se
gue 11,59% dos casos foram diagnostica-
dos apenas pela hemocultura (Tabela 1).

CONCLUSAO

Entre os agentes bacterianos de interes-
se epidemioldgico N. meningitidis foi
prevalente na regido estudada, com o
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