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RESUMO

A meningite bacteriana € uma grave doenca inflamatdria das meninges, as membranas
que recobrem e protegem o cérebro e a medula espinhal. A doenca esta relacionada a
uma série de complicacdes que podem culminar em danos irreversiveis no sistema
nervoso central, ou levar a morte. Acomete principalmente criangas durante a primeira
infancia, e os agentes etiologicos causadores mais comuns sdo: Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae. Este trabalho tem com objetivo
abordar os principais aspectos dos agentes causadores da meningite bacteriana com
énfase ao diagndstico citoquimico e microbiolégico do exame do liquido
cefalorraquidiano, que € considerado o melhor elemento para a pesquisa diagnostica
para a realizacdo de uma conduta terapéutica adequada dos individuos acometidos.

Palavras-chave: meningite bacteriana, liquido cefalorraquidiano, microbiologia
ABSTRACT

Bacterial meningitis is the most serious infection of the meninges, the membrane that
covers and protects the brain and the spinal cord. The disease is related to a series of
complications that could culminate with irreversible damage to the central nervous
system, or lead to death. It affects mainly children during the first childhood. The most
popular etiologic agents are: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumonia and
Haemophilus influenzae. The purpose of this assignment is to approach the main aspects
of etiologic agents that cause bacterial meningitis, and to put emphasis on cytochemical
and microbiological diagnosis of the cerebrospinal fluid exam results, considering the
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most accurate element for research diagnosis in order to perform the best therapeutic
approach to those individuals affected by the disease.

Keywords: bacterial meningitis, cerebrospinal liquid, microbiology

INTRODUCAO

As meningites bacterianas agudas (MBA) caracterizam-se por um processo
inflamatorio do espaco subaracnodideo e das membranas leptomeningeas (aracnoide e
pia-méter) que envolvem o encéfalo e a medula espinhal (Faria e Farhat, 1999).
Constituem uma ameaca para milhdes de pessoas em todo mundo, sobretudo nos paises
nos quais nao foram adotadas medidas sistematicas de prevencdo (Anjos, 2004). Possui
uma taxa de mortalidade elevada (de até 20%) e tem como agentes etiolégicos mais
comuns: Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Streptococcus pneumoniae e Neisseria
meningitidis (Rossi et al., 2009).

A MBA é responsavel por elevada morbidade e mortalidade em criancas, cerca
de 5% a 40% das criangas no mundo ainda morrem em decorréncia dessa patologia, na
dependéncia, entre outros fatores, da idade do paciente e do patdgeno envolvido. As
sequelas neuroldgicas ocorrem em 5% a 30% dos sobreviventes, e devem-se
principalmente ao retardo no estabelecimento do diagnéstico e no inicio do tratamento

antimicrobiano eficaz (Mantese et al., 2002).

Segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN, 2011),
no Brasil, em 2011, foram confirmados 19.427 casos de meningites, desses, 17%
(3.396) ocorreram em criangas menores de 2 anos de idade. Do total de casos, 37%
foram registrados como etiologia bacteriana. Entre os casos de MB, 38% foram
confirmados como doenga meningocdcica, 16% com meningite pneumocdcica e 41%
com meningites por outras bactérias. A Africa é o pais com maior nimero de casos de
doenga meningocdcica no mundo, principalmente na regido conhecida como cinturdo da
meningite, que se estende do Sul do Saara até a linha do Equador. Entre 0 Gambia e o
Oeste da Etiopia, a incidéncia da doenca chega atingir 0,5% a 1% da populagéo (Bricks,
2002).

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um fluido bioldgico que estd em intima

relacdo com o sistema nervoso central (SNC) e seus envoltorios (meninges). E um
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liquido ultrafiltrado produzido pelos plexos cordides e estd presente nos ventriculos
cerebrais e no espaco subaracndideo. Por isso, sua andlise laboratorial ¢ de grande
importancia para o diagndstico e acompanhamento das doencgas neuroldgicas (Dimas e
Puccioni-Sohler, 2008), e constitui uma ferramenta eficaz para o diagndstico de
meningites porque permite determinar: a intensidade do processo inflamatorio, o agente
etioldgico e os anticorpos especificos, 0s quais informam indiretamente a etiologia da
infeccdo (Foccacia et al., 2005), o que assegura a adogdo de um tratamento adequado

aos pacientes acometidos pela MBA (Bresolin et al., 2005).

Devido a importancia epidemioldgica da MBA em nosso pais, pela magnitude
de sua ocorréncia, potencial de transmiss@o e patogenicidade, este trabalho tem como
objetivo revisar na literatura os principais agentes etiologicos da MBA, enfatizando os
métodos de deteccdo dos mesmos através da analise laboratorial (citoquimica e

microbioldgica) do LCR por meio de suas alteragdes distintas.

Liquido Cefalorraquidiano (LCR): func¢éo, coleta e analise laboratorial

A principal funcdo do LCR é a protecdo mecénica que amortece o encefalo e a
medula espinhal contra choques e pressdo (Dimas e Puccioni-Sohler, 2008). E
considerado o melhor elemento para a pesquisa diagndstica de meningite, pois participa
ativamente na resolucdo do processo infeccioso, seja facilitando o transporte de
elementos imunitarios sanguineos as meninges e ao SNC, seja veiculando

antimicrobianos administrados terapeuticamente (Moreira et al., 2008).

A coleta € realizada por puncéo antes do inicio de tratamento especifico (Cabral
et al., 2008). Como o procedimento diagndéstico é invasivo, o exame de LCR sé pode
ser realizado apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
pelo paciente ou por seu representante legal, de acordo com a Resolugdo n° 196 do
Conselho Nacional de Saude, de 10 de outubro de 1996 (Puccioni-Sohler et al., 2002).

A puncéo pode ser via lombar, suboccipital ou ventricular. A pungdo lombar é

feita dos espacos intervertebrais L3—-L4-L5 ou L5-S1, por eles atingindo-se o espaco

44



Revista Multidisciplinar da Saude — Ano IV — N° 08 — 2012

subaracndideo lombar (fundo de saco lombar). A puncdo suboccipital atinge a cisterna
magna. Esta s6 deve ser feita por médicos devidamente treinados para a sua realizacao.
A puncdo ventricular s6 é indicada quando ha suspeita de processos que acometa o0
sistema ventricular, como nas ventriculites purulentas (Machado e Gomes, 2003).

Geralmente o LCR € coletado em trés tubos estéreis. O primeiro tubo que recebe
a primeira aliquota de liquor é utilizado para andlises bioquimicas e sorologicas, o
segundo em geral é usado para microbiologia, e o terceiro destina-se ao setor de
hematologia e/ou citologia para der feita a contagem celular, ja que essa fracdo da
amostra tem a menor probabilidade de conter células introduzidas acidentalmente pelo

procedimento de puncéo espinhal (Strasinger, 2000).

Caso a amostra tenha sido coletada apenas em um unico frasco, ela deve ser
enviada, primeiramente, a secdo de bacteriologia; em seguida, a secdo de hematologia e,
posteriormente, a secdo de imunoquimica. Tal amostra deve ser transportada
imediatamente ao laborat6rio, no méaximo em 2 horas, pois apds esse tempo, pode
ocorrer degradacdo e/ou alteracbes morfoldgicas de hemacias, leucdcitos e outros tipos
celulares; diminuicdo da glicose; aumento de concentracdo das proteinas e de bactérias.
A amostra nunca deve ser refrigerada durante o transporte, temperaturas muito baixas
podem conduzir a lise celular pelo frio (Fonseca et al., 2011; Comar et al., 2009).
Amostras coletadas com qualquer tipo de anticoagulante e sem identificacdo ou
envelhecidas devem ser rejeitadas (Comar et al., 2009).

Os parametros liquéricos normais variam de acordo com a faixa etéria (Tabela
1) diferencas que devem ser lembradas ao serem analisadas no resultado do exame do
liquor (Xavier et al., 2002).

A aparéncia inicial do LCR, que é normalmente cristalino, pode fornecer
informacdes diagnosticas importantes. A terminologia mais usada para descrevé-lo é:
cristalino ou incolor, opaco ou turvo, leitoso, xantocromico e sanguinolento ou

eritrocrémico (Strasinger, 2000).

Em condigdes patologicas, o LCR pode apresentar aspecto turvo devido ao
aumento do nimero de células (>400 célulassmm?®) e/ou proliferacdo de bactérias ou

fungos (Dimas e Puccioni-Sohler, 2008). A MBA ¢ caracterizada pela presenca de
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pleocitose predominantemente neutrofilica (Marinho et al., 1997). Quanto a cor, 0 LCR

pode apresentar-se xantocrdomico ou eritrocromico. A xantocromia indica coloracao

amarelada decorrente da presenga de bilirrubina plasmatica, que pode ser resultado de

uma hemorragia subaracnoidea ou da transudacéo de proteinas do soro para o LCR ou

presenca de bilirrubina na ictericia. J& a eritrocromia indica coloracdo avermelhada

decorrente da hemdlise das hemaécias, que pode ser causada por um acidente de puncgéo

ou uma hemorragia subaracnoidea (Dimas e Puccioni-Sohler, 2008). Em recém-

nascidos, principalmente prematuros, € comum observar-se xantocromia devida a

imaturidade da fungdo hepética (Strasinger, 2000).

Tabela 1: Valores normais do LCR do adulto e da crianca, e época em que o LCR do
RN atinge os padr@es do adulto.

Parametro RN 2 meses 3 meses Adultos
Aspecto Limpido, Limpido Limpido Limpido

levemente turvo

ou turvo.
Cor Incolor ou Incolor Incolor Incolor

xantocrémico
NUmero de 0als 0als Até 4 Até 4
leucécitos/mm3
Eritrocitos/mms3 | 0 a 625 Ausentes Ausentes Ausentes
Citologia
Diferencial:
Linfécitos

*20% + 15% Idem ao RN Idem ao RN *60% + 20%
Mondcitos

*70% + 20% *30% + 15%
Neutréfilos

*4% + 4% *2% + 4%
Proteina total 33a119 13a35 13a35 13a35
(mg/dL)

>60 anos:
*15 - 60

Glicose 42 a 78 42 a 78 50a 80 *50a 80
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(mg/dL)
Albumina *10-30
(mg/dL)
Acido Latico *90-26,0
(mg/dL) mg/dI
Cloretos *115-130
(mmol/L)
LDH (U/L) *0-25
LDH1 > LDH2
> LDH3 >
LDH4> LDH5
Glutamina *15-20
(mg/dL)

Fonte: Adaptado Xavier et al., 2002/ *Kjeldsberg; Knight, 1992.

Os niveis de glicose no LCR correspondem a cerca de 2/3 da glicose sanguinea
de jejum. A diminuicdo dos niveis da glicose no liquor (hipoglicorraquia) € um dado
importante no diagnostico das meningites bacteriana, tuberculosa e flngica, nas quais
encontramos geralmente valores baixos (Foccacia et al., 2005), isso devido ao consumo
de glicose pela bactéria e pela lesdo neuronal (Neumann e Thompson, 1998).

Em relacdo aos niveis encontrados de proteinas no sangue, o teor de proteinas no
liquor é pequeno (45mg/dL), e normalmente equivale a 1% do nivel sanguineo, sendo
que 80% sao provenientes do plasma. As proteinas no LCR podem estar elevadas
(hiperproteinorraquia) em diferentes patologias, como meningites (especialmente as
bacterianas), doencas neuroldgicas, tumores entre outras. A elevacdo pode ser
decorrente da alteracdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica, da diminuicéo
dos mecanismos de reabsorcao e de uma obstru¢do mecanica do fluxo do LCR (Fonseca
et al., 2011). A concentracdo liquérica do cloreto € normalmente 1 a 2 vezes maior do
que o valor sérico e estd correlacionada a osmolaridade do meio extracelular e
alteracOes do equilibrio acido-basico. N&o possui valor diagnostico, mas sua diminuicao
¢ marcante nos processos cronicos, particularmente na neurotuberculose.

Caracteristicamente, a meningite tuberculosa apresenta como padrdo quimiocitologico
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do liquor: pleocitose discreta, proteinas elevadas persistentemente e reducdo das taxas

de glicose e cloretos (Foccacia et al., 2005).

A andlise microbiologica do LCR tem a finalidade de identificar a etiologia da
meningite (Strasinger, 2000), esse procedimento inclui a bacterioscopia pelo método de
coloracdo de Gram, cultura e a realizacdo de teste para deteccdo de antigeno (latex ou
contra-imunoeletroforese) (Faria e Farhat, 1999). Para deteccdo de meningite
bacteriana, a coloracdo de Gram possui uma sensibilidade de 60% a 90%, quando
realizada por pessoal gabaritado, dependendo da quantidade e do tipo de organismos
presentes. O limite de deteccdo é de aproximadamente 10° unidades de coldnias em
formag@o/mL (Fonseca et al., 2011).

Os meios de cultura utilizados para semeadura do liquor sdo Agar Chocolate,
Agar Sangue, Tioglicolato e ainda outros menos utilizados, como o Eosina Azul de
Metileno (EMB), Agar Sabouraud e Mycosel (fungos). O meio especifico para pesquisa
de Neisseria meningitidis € o de Thayer Martin. Apds crescimento bacteriano em meio
de cultura especifico, é realizada uma bacterioscopia pelo método de coloracdo de
Gram, em que se verifica a morfologia bacteriana e a presen¢a ou ndo de contaminacgao
por outras bactérias. Em casos de contaminacdo, é feito um reisolamento, para
posteriormente se proceder a identificacdo em cultura pura (Fonseca et al., 2011).

A Neisseria meningitidis € um diplococo Gram-negativo com forma redonda ou
reniforme, possui multiplos sorogrupos causadores de doenca invasiva: A, B, C, X, Y,
Z, W135 e L. Os sorogrupos B e C sdo os responsaveis pela maioria dos casos de
doenca meningocdcica, com maior prevaléncia, em geral, do sorogrupo B. O sorogrupo
A tem sido associado as epidemias da doenca (Faria e Farhat, 1999). Os meningococos
crescem formando colbnias convexas, transparentes, ndo pigmentadas, ndo hemoliticas
e com diametro aproximado de 1-5 mm. As coldnias podem assumir aparéncia mucoide,
quando é formada grande quantidade de polissacarideo capsular, substancia integrante
da capsula bacteriana e responsavel pelo sistema basico para a tipagem dos sorogrupos
(Sotolongo, 1995; Rosenstein et al., 2001).

O Haemophilus influenzae é um cocobacilo Gram-negativo pequeno e
pleomorfico. Apresenta-se sob a forma capsular com seis tipos antigénicos distintos (a,

b, c, d, e, f), e ndo capsular. As formas invasivas de doenca, incluindo meningites, sdo
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em geral determinadas por cepas capsulares do tipo b, enquanto as cepas nao capsulares
estdo habitualmente envolvidas na etiologia de infeccbes respiratérias, como otite

média, sinusite e bronquite (Faria e Farhat, 1999).

O Streptococcus pneumoniae € um diplococo Gram-positivo. Noventa sorotipos
de pneumococo séo identificados, sendo que alguns prevalecem em adultos e outros séo
mais prevalentes em criangas. No Brasil, Brandileone et al. (2003) analisaram 4.858
isolados invasivos de Streptococcus pneumoniae e 0s sorotipos mais frequentes foram
1, 3,5, 6A, 6B, 9V, 14, 19F e 23F, sendo o sorotipo 14 o mais comum em criangas com

meningites e pneumonia, porém menos frequente em adultos.

Os pneumococos apresentam formas ovais ou lanceoladas, dispostos aos pares
ou em cadeias curtas, quando sdo capsulados, as coldnias apresentam aspecto mucoide,
sdo alfa hemoliticas, em resultado da degradacdo da hemoglobina pela pneumolisina
produzida (Murray et al., 2006; Instituto Adolfo Lutz, 2007).

CONCLUSAO

De todas as doengas infecciosas, as meningites bacterianas sdo as mais
relevantes para a satde publica no Brasil, sendo considerada uma doenca grave com
uma taxa de mortalidade elevada em determinados grupos de faixas etarias, podendo
ocasionar sequelas para alguns individuos sobreviventes. Devido a essa relevancia é
necessario o conhecimento dos aspectos basicos desta doenga como agentes etioldgicos,
patogenia e medidas de controle.

Atualmente, a vacinacdo tem se mostrado eficaz, apesar disso nota-se a
sazonalidade e a mortalidade ainda elevada (Faria e Farhat, 1999; Bricks, 2002) o que
esta intimamente relacionada a fatores sdcio-econbémicos, principalmente nas
populacbes dos paises em desenvolvimento e, ainda, ao crescente desenvolvimento da

resisténcia bacteriana a antibidticos.

O diagnostico precoce € um dos principais fatores que podem minimizar as

consequéncias das meningites bacterianas e, o exame do LCR ¢é o teste de laboratdrio
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mais importante o qual contribui muito para esse fator, pois permite determinar a
intensidade do processo inflamatorio; agente etioldgico; anticorpos especificos, 0s quais
informam indiretamente a etiologia da infeccdo. Também, a correta identificacdo do
agente causal possibilita a utilizacdo do melhor antibidtico a ser empregado e isso é
fundamental para se evitar associacBes desnecessarias ou 0 uso indiscriminado de

antimicrobianos de largo espectro.

Assim, nesse trabalho abordamos todos estes aspectos colaborando com os
profissionais da salde na tentativa de mostrar que o exame detalhado do LCR é
essencial para a investigacdo diagndstica das meningites, o qual possibilita uma melhor
conduta terapéutica dos individuos acometidos, podendo revelar o agente etiolégico
precocemente uma vez que o resultado da cultura do mesmo pode demorar alguns dias
para ser concluido, e em muitas situacdes pode acarretar o 6bito do paciente. Por isso,
concluimos que o diagndstico precoce seguido de imediato inicio da terapéutica sdo
fundamentais para o bom progndstico da doenca diminuido assim a letalidade da doenca

em Nnosso pais.
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