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RESUMO

Introdugio: Considerado um material nobre em laboratério clinico, o liquor (LCR) se assemelha a um ultrafiltrado de plasma e tem
como principais fun¢des o fornecimento de nutrientes essenciais ao cérebro e protec¢do mecanica. Os setores rotineiramente envolvi-
dos na analise laboratorial do LCR sdo a bioquimica, a microbiologia ¢ a citologia. Objetivo: Avaliar os principais agentes etiologicos
associados a ocorréncia de meningites ¢ identificar as alteracoes laboratoriais mais prevalentes nas amostras liquéricas analisadas em
laboratério de um hospital da regido metropolitana de Porto Alegre. Métodos: Estudo transversal retrospectivo (01/2013 a 12/2017)
em banco de dados. Resultados: Foi observada maior ocorréncia de meningites bacterianas (35,53%), seguida por infec¢oes virais
(26,31%), fungicas (25%) ¢ parasitarias (13,16%). Os principais agentes infecciosos identificados foram Cryprococcus sp (n=18), Herpes
Simples Virus I e II (n=12), Toxoplasma gondii (n=10) e Streptococcns pneumoniae (n=9), e as principais altera¢des laboratoriais estiveram
associadas a hiperproteinorraquia e a elevagio no nimero de leucdcitos. Nas meningites bacterianas, observaram-se hipoglicorra-
quia, hiperproteinorraquia e importante elevagio de lactato desidrogenase (ILDH); as fungicas apresentaram discreta diminui¢io na
glicorraquia e LDH moderadamente elevado, enquanto os agentes virais e parasitirios apresentaram maior alteracio na dosagem de
proteinas (hiperproteinorraquia). Conclusdo: Com perfil predominantemente masculino e adulto, a identificagdo de casos infecciosos
na andlise laboratorial liquérica representou 8,32% do total das anlises, sendo as meningites bacterianas as mais prevalentes, podendo
ser laboratorialmente reconhecidas por alteracoes bioquimicas e celulares. Os achados possibilitam o conhecimento epidemioldgico
e laboratorial, podendo embasar estudos posteriores.

UNITERMOS: Liquido cefalorraquidiano, meningite, agente infeccioso, laboratério

ABSTRACT

Introduction: Considered a noble material in the clinical laboratory, CSF is similar to a plasma ultrafiltrate and its main functions are the supply of
essential nutrients to the brain and mechanical protection. The sectors routinely involved in the laboratory analysis of CST are biochemistry, microbiology
and ¢ytology. Objective: To evaluate the main etiological agents associated with the occurrence of meningitis and to identify the most prevalent altera-
tions in CSF samples analyzed in the laboratory of a hospital in the metropolitan region of Porto Alegre. Methods: A retrospective cross-sectional study
(01/2013 10 12/2017) in a database. Results: A higher occurrence of bacterial meningitis (35.53%) was observed, followed by viral (26.31%), fungal
(25%) and parasitic (13.16%) infections. The main infections agents identified were Cryptococcus sp (n=18), Herpes Simplex Virus I and 1I (n=12),
Toxcoplasma gondii (n=10) and Streptococcus pneumoniae (n=9) and the main laboratory alterations were associated with hyperproteinorrbachia and eleva-
tion in the number of lenkocytes. In bacterial meningitis, hypoglycorrbachia, hyperproteinorrhachia and a significant increase in lactate debydrogenase (LDH)
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were observed; fungal meningitis showed a slight decrease in glycorrbachia and moderately high 1.DH, while viral and parasitic agents showed greater change in
protein level (hyperproteinorrhachia). Conclusion: With a predominantly male and adult profile, the identification of infections cases in the CSF labora-
tory analysis represented 8.32% of the total analyses, with bacterial meningitis being the most prevalent, which can be recognized by biochemical and cellular
alterations through laboratory testing. The findings allow for epidemiological and laboratory knowledge, which may support further studies.

KEYWORDS: Cerebrospinal fluid, meningitis, infections agent, laboratory

INTRODUGAO

As meningites tém distribuicdo mundial e sao conside-
radas um grave problema de saude publica pela sua magni-
tude, potencial de transmissao, patogenicidade e relevancia
social. A meningite acontece quando ocorre inflamacao das
meninges e pode resultar de causas infecciosas, como bacté-
rias, virus, fungos, protozoarios e helmintos, e de causas nao
infecciosas. A infec¢do pode alcangar as meninges a partir
da corrente sanguinea ou os agentes etiologicos serem reati-
vados a partir de um estagio dormente de localizacao no Sis-
tema Nervoso Central (1,2). A gravidade da meningite, com
potencial de letalidade e de desenvolvimento de sequelas,
decorre de fatores como idade e estado imunoldgico, bem
como da area geografica de inser¢ao do paciente. Em geral,
as meningites sao doengas graves com importantes indices
de mortalidade e elevado grau de disseminagio.

Cerca de 70% de todas as decisoes clinicas sao baseadas
em exames laboratoriais, o que inclui, entre outros, a deci-
sdo por interna¢io hospitalar, a escolha da terapia adequa-
da e a alta hospitalar (3), fato que demonstra a relevancia
do servico laboratorial hospitalar e seu impacto na saidde
publica. Destaca-se que os métodos e as técnicas laborato-
riais seguem normas e diretrizes nacionais e internacionais
que constantemente sao revisadas e atualizadas.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um ultrafiltrado
do plasma sanguineo produzido pelas células do plexo co-
roide. A maioria do LCR ¢ direcionada para os hemisférios
cerebrais, enquanto apenas pequenas quantidades passam
para a medula espinhal. Esse fluido protege o cérebro e
a medula espinhal de traumas, fornece nutrientes ao teci-
do do sistema nervoso e remove os residuos gerados pelo
metabolismo cerebral (4). Considerando-se a complexida-
de do LCR, a avaliacio laboratorial desse liquido biolégico
constitui-se de grande valor preditivo para diagnéstico e
acompanhamento de patologias, principalmente associadas
ao SNC (infecciosas e nao infecciosas), além do direciona-
mento da conduta terapéutica (5,6). A analise do LCR re-
quer procedimentos técnicos bem definidos, associados ao
conhecimento dos valores de referéncia e da epidemiologia
do local em que o paciente esta inserido, permitindo assim
a identificacao da possivel ocorréncia da meningite, bem
como identificando o agente causal. O diagndstico precoce
e o direcionamento correto para o uso de farmacos que co-
laboram para o manejo desta patologia que requer urgéncia
na instituicio do seu tratamento, visto as altas morbidade

e letalidade causadas pelos agentes etiologicos causadores
da meningite.

No Brasil, a meningite ¢ uma doenga de notifica¢ao
compulséria imediata, realizada em até 24 horas para as
vigilancias municipais e estaduais, sendo responsabilidade
dos servicos de saude, pablicos ou privados, e profissio-
nais de saude notificarem todo caso suspeito. Para a in-
vestigacao dos casos, utiliza-se a Ficha de Investigacio de
Meningite, onde, apds a confirmagao, os casos sao assim
classificados: doenca meningocécica (DM), meningite tu-
berculosa (MCTB), meningite por outras bactérias (MOB),
meningite nio especificada (MNE), meningite asséptica
(MV), meningite por outra etiologia (MOE), meningite por
hemofilo (MH) e meningite por pneumococos (MP) (1).

Considerando que o percentual de casos confirmados por
critérios laboratoriais constitui indicadores operacionais para
a vigilancia das meningites, este trabalho objetivou avaliar os
principais agentes etiologicos associados a ocorréncia de me-
ningites e identificar as alteragdes laboratoriais mais prevalen-
tes nas amostras liquoricas analisadas em laboratério de um
hospital da regiao metropolitana de Porto Alegre/RS.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, no qual
foram analisados os resultados da andlise liquérica. Os da-
dos foram obtidos em banco de dados informatizado de
um hospital da regido metropolitana de Porto Alegre/RS.
Os dados analisados contemplaram o periodo de 1° de ja-
neiro de 2013 até 31 de dezembro de 2017, com anuéncia
da instituicdo de onde foram obtidos os dados, e submeti-
do ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
de Ciéncias da Satde de Porto Alegre (UFCSA) e aprovado
sob nimero 3.092.229.

As variaveis utilizadas na analise se dividiram em dois
grupos: as variaveis relacionadas aos pacientes e as carac-
terfsticas laboratoriais do LCR. No primeiro grupo, foram
avaliadas individualmente as variaveis: idade, sexo e nume-
ro de exames solicitados para os pacientes. No segundo
grupo, foram analisadas as caracteristicas laboratoriais dos
LCRs, que consistiram em analises bioquimicas (glicose,
proteinas e lactato desidrogenase), microbioldgicas (bacte-
rioscpico e bacteriolbgico) e citoldgicas (contagens global
e diferencial de células).

Os resultados foram categorizados como sugestivos de
meningite (viral ou asséptica, bacteriana e fungica) e rela-
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cionados de acordo com os agentes etiologicos identifica-
dos por andlise microbiolégica/imunoldgica, sendo apre-
sentados os resultados dos parametros avaliados.

Na andlise, utilizou-se estatistica descritiva, foram apre-
sentados os dados das analises laboratoriais, seus respecti-
vos valores de referéncia expressos em n (%), e a implicagdao
de seu significado no auxilio ao diagnéstico laboratorial.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnostico etioloégico das meningites é de extrema
importancia para a Vigilancia Epidemiolégica. A coleta de
amostras clinicas para o diagnostico laboratorial deve ser
realizada logo apés a suspeita da doenca, preferencialmen-
te antes do inicio do tratamento. O LCR deve ser coletado
exclusivamente por médico habilitado, em local com con-
di¢cdes minimas para este tipo de procedimento, que requer
precaugoes semelhantes aos de um ato cirdargico (7).

O estudo foi composto por 913 solicitagdes de analises
liquoricas. Nem todas as solicitagbes tiveram o pedido de rea-
lizacao de todas as analises de rotina, assim existe diferenca
de nimero amostral para as diferentes analises. O perfil de
pacientes com solicitagbes de analise liquorica apresentou dis-
creta prevaléncia do sexo masculino (53,67%), e a faixa etaria
mais comumente observada nas solicitagoes foi de 16 a 59
anos (31,2%). Nao houve nenhuma amostra otiunda de re-
cém-nascidos (0 a 28 dias) (Tabela 1).

A identificacdo da causa da meningite é importante
para melhorar o atendimento clinico, incluindo a redugao
do uso desnecessario de antibidticos ou antivirais, o tem-
po de permanéncia hospitalar e os custos hospitalares.
Pacientes com suspeita de meningite bacteriana sao fre-
quentemente tratados com antibidticos, o que resulta em
pacientes recebendo longos ciclos medicamentosos, o que
pode prolongar a internag¢io hospitalar (8). Neste estudo,
em apenas 8,32% (76) das solicita¢oes, identificou-se a
presenca de agente infeccioso no LCR. Foi observado um
maior numero de infecgdes bacterianas (n=27), seguido
das infec¢oes causadas por virus (n=20), fungos (n=19) e
parasitas (n=10). Embora a incidéncia de meningite bac-
teriana tenha se reduzido ao longo dos anos em decor-
réncia da vacinagdo, neste estudo as infecgdes liquoricas

Tabela 1 - Perfil da populagéo do estudo

bacterianas foram as mais frequentes. Porém, apesar dis-
s0, 0 agente etioldgico mais frequente foi o Cryptococcus sp.
(n=18), seguido do Herpes Simples Virus I e II (n=12) e,
posteriormente, do Streptococcus pnenmoniae (n=9) (Figura
1). Quanto a pesquisa de agente infeccioso viral e parasi-
tario, foram identificadas, entre as 913 solicitacdes deste
estudo, 30 amostras com a presenca de imunoglobulinas
G (IgG) para Herpes Simples Virus I e IT (HSV 1 e 2),
citomegalovirus e Toxoplasma gondii (Figura 1).

Estima-se que haja mais de 1,2 milhdo de casos de me-
ningite bacteriana em todo o mundo a cada ano. O coefi-
ciente de incidéncia e a letalidade para meningite bacteriana
variam de acordo com a area geografica (regido, pais), o
agente etiolégico e a faixa etaria. Sem tratamento, a taxa de
letalidade pode chegar a 70% (1,9). O diagndstico mole-
cular das meningites pode nio somente melhorar o indice
de detec¢io dos patégenos, como também reduzir o uso
desnecessario de antibidticos e o tempo de hospitalizacio
dos pacientes (8).

No periodo 2007-2016, no Brasil, as meningites bac-
terianas (DM, MB, MH e MP) apresentaram o segundo
maior nimero de registros, sendo superadas somente por
casos de meningite asséptica (provavel etiologia viral). O
resultado aqui descrito difere de estudos (10, 11), em que a
meningite bacteriana foi a mais registrada, seguida da viral
e da fungica (1).

Entre os agentes bacterianos identificados nos casos
de meningite registrados no estado do Rio Grande do Sul
(RS), conforme dados epidemiolégicos disponibilizados
pela Secretaria Estadual de Saude (12), citam-se a Neisse-
ria meningitidis (13,1%), o S. pneumoniae (11,3%) e o Myco-
bacterium tubercnlosis (8,9%), sendo que em 38,5% dos ca-
sos foram identificadas outras bactérias e, em 27,2% dos
casos, nao foram especificadas bactérias. A vigilancia das
meningites precisa de agdes que reduzam cada vez mais
esta classificacdo e aumente a identificacdo da bactéria cau-
sadora da doenga, assim qualifica-se o acompanhamento
das meningites bacterianas para as quais existem vacinas
disponiveis na rede publica, entre estas, a doenga menin-
gocobceica. A situacdo epidemiologica das meningites virais
no RS encontrou-se dentro do esperado (236 casos), com-
parado aos anos anteriores. Em 2018, apenas foram noti-

Faixa etéria Masculino Feminino Indeterminado Total
n (%) n (%) n(%) n(%)
RN (0 a 28 dias) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Lactente (28 dias a dois anos) 32 (3,50) 31(3,40) 10 (1,10) 73 (8,00)
Crianca (até 15 anos) 49 (5,37) 22 (2,41) 1(0,11) 72 (7,89)
Adulto (16 a 59 anos) 285 (31,22) 250 (27,38) 0(0) 535 (58,60)
Idoso (60 anos ou mais) 124 (13,58) 109 (11,94) 0(0) 233 (25,52)
Total 490 (53,67) 412 (45,13) 11 (1,20) 913 (100)
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Figura 1 — Perfil microbiolégico das amostras. A — Perfil bacteriolégico (n=27); B — Perfil micologico (n=19); C — Perfil viral (n=20). As amostras
séo apresentadas como percentual, seguido do numero (n) de amostras positivas.

ficados casos isolados, sem vinculacio a outros casos, nao
tendo sido detectado nenhum surto. Os casos de Doenca
Meningocécica (DM) com identificacdo de sorogrupo vém
aumentando ao longo dos ultimos anos, passando de 48%,
em 2002, para 75,0% em 2017. Em 2018, a proporcao de
sorogrupos identificados foi de 81,8%. Apesar da melhora
do diagnostico laboratorial, em alguns casos de DM nao
foi possivel identificar o sorogrupo, sendo o diagnéstico da
doenga realizado pelo critério clinico. Ao comparar o nd-
mero de casos e 6bitos por DM de 2018 e 2017 no mesmo
periodo, observa-se que 2018 apresentou nimero menor
de casos do que 2017 e o mesmo numero de 6bitos; no
entanto, a letalidade esta maiot.

Em estudo multicéntrico, prospectivo, de coorte obser-
vacional, na Inglaterra (8) constatou-se que a causa de me-
ningites foi viral em 36% (231) e bacteriana em 16% (99)
dos pacientes, sendo que 267 (42%) de 638 pacientes com
meningite nio tiveram agente etiolbgico identificado. As
enteroviroses foram a causa viral mais frequente, respon-
savel por 55% de todos os casos de meningite viral (127
de 231 casos). Este achado pode, em parte, ser explicado
por diferentes indices de prevaléncia de herpes simplex: virus
tipo 2, o qual é mais elevado no norte e no sul da Europa,
onde 101 (44%) casos de meningite foram causados por
herpesviruses (berpes simplex virus tipo 2 [n=>52], varicella gos-
ter virus [n=43), berpes simplex: virus tipo 1 [n=3|, Epstein-Barr
virns [n=2], e citomegalovirus [n=1]). Entre as meningites
bacterianas, Streptococcus pneumoniae foi o agente etiolégico
mais comum, responsavel por 53 (54%) dos 99 casos bac-
terianos, representando somente 8% de todos os casos de
meningite. Houve 29 casos de meningite meningococica.
Quatro pacientes apresentaram meningite criptococeica (to-

dos HIV positivos), e 11 tiveram meningite tuberculosa.

Algumas amostras apresentaram alteracGes em parame-
tros de celularidade (37,24%) e em parametros bioquimicos
(91,79%), sem que houvesse a identificagdao de agente infec-
cioso (Tabela 3), sendo mais frequente a alteragio proteica
(50,16%). Um dos indicadores operacionais da vigilancia das
meningites é o percentual de casos confirmados por critério
laboratorial. As meningites de etiologia nao especificada re-
tratam a necessidade de melhoria do diagnéstico etiolégico
e, consequentemente, da vigilancia desse agravo (1).

As caracteristicas de celularidade das amostras avalia-
das, de acordo com a classe de agentes etiolégicos, foram
compativeis com a literatura (5,6), tendo sido realizada a
diferenciacao celular em hemdcias, mononucleares (MN),
polimorfonucleares (PMN) e linfomononucleares (LMN)
(13). Foi observado um nimero significativo de amostras
com elevacdo no nimero de hemdcias (69,52%), ¢ 94,85%
das solicitacdes deste estudo incluitam a avaliacao desse
pardmetro. A presenca de glébulos vermelhos pode estar
relacionada, na maioria dos casos, a acidentes de puncido e
a ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC). Adicio-
nalmente, este achado laboratorial pode ocasionar um au-
mento na proteinorraquia, gerando valores que em alguns
casos necessitam de correcao (14). A maioria das amostras
(57,09%) apresentou nimero de glébulos brancos dentro
dos valores de referéncia, considerando que essa analise foi
feita em 94,96% das amostras.

Segundo o Boletim Epidemiolégico n® 3 (jan 2019),
do Ministério da Saude, foram confirmados 207.494 ca-
sos de meningite por todas as causas no periodo de 2007
a 2016, dos quais 15,2% (31.605/207.494) foram classifi-
cados como meningite de origem bacteriana (ndo menin-
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais das analises liquéricas

A Total
A Valor de Amostras mostras ot'a. de Andlise ndo
Variaveis . . . contendo analises ..
referéncia inalteradas - . solicitada
alteragoes realizadas
Bioquimica
Glicose* 45 a 85 mg/dL 538 (65,45) 284 (34,55) 822 (90,03) 91 (9,97)
LDH <40 U/L 54 (27) 146 (73) 200 (21,91) 713 (78,09)
Proteinas 15 a 45 mg/dL 316 (39,01) 494 (60,99) 810 (88,72) 103 (11,28)
Celularidade
Numero de células (Hemacias) 0 a 5/mm3 264 (30,48) 602 (69,52) 866 (94,85) 47 (5,15)
Numero de células (Leucdcitos) 0 a 5/mm? 495 (57,09) 372 (42,91) 867 (94,96) 46 (5,04)
Microbiologia
Bactérias (cultural) Auséncia 654 (96,04) 27 (3,96) 681 (74,59) 232 (25,41)
Fungos (cultural) Auséncia 671 (98,53) 10 (1,47) 681 (74,59) 232 (25,41)
Fungos (Pesquisa Fungica
positiva, sem identificacédo de Auséncia 72 (91,14) 7 (8,86) 79 (8,65) 834 (91,35)
agente etiologico)
Fungos (Pesquisa de Cryptococcus) Auséncia 24 (68,57) 11 (31,43) 35 (3,83) 878 (96,17)
IgG para virus e parasita** Auséncia 4 (13,79) 25 (86,21) 29 (3,18) 884 (96,82)

*Valor de referéncia da glicorraquia: 45 a 85 mg/dL, ndo sendo considerado o valor da glicemia. Os resultados sdo expressos em numero amostral (n) e percentual.

** Toxoplasma gondii

Tabela 3 — Numero de solicitagbes com leucécitos e perfil bioquimico alterado em amostras sem identificacdo de agente infeccioso

Bioquimica
Leucécitos
Glicose Proteinas LDH
Numero de 340 (37,24) 252 (27,60) 458 (50,16) 128 (14,02)
amostras
Total de
alteragoes 340 (37,24) 838 (91,79)
identificadas

Os resultados s&do expressos como nimero de amostras com resultados fora do valor de referéncia para o parametro avaliado, seguidas do percentual (entre parénteses). LDH: lactato desidrogenase.

gogocica e nao tuberculosa). Entre esses casos, as menin-
gites bacterianas nao especificadas representaram 65,1%
(20.566/31.605). Com relacio a cultura realizada para as
amostras dos casos de MBNE durante o perfodo de 2007 a
2016, em LCR, foi observado um percentual elevado sem
identificacdo do agente (66,4%). Nao foram identificados
registros da realizagdio PCR em LCR ou sangue. Como cri-
tério de confirmacido diagnostica dos casos, o exame qui-
miocitologico do LCR foi a técnica mais utilizada para en-
cerramento dos casos (81,3%), seguido da bacterioscopia
do LCR (10,5%) e do diagnostico clinico (7,1%).

Embora o diagnéstico nio seja simples, a combina¢ao
de achados liquéricos alterados ¢é altamente sugestiva de
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meningite e auxilia na determinacio da provavel etiologia.
Raramente, pacientes com meningite bacteriana podem
apresentar contagens leucocitarias, glicorraquia e protei-
norraquia normais. Isso tem sido verificado em criangas
jovens com neutropenia e em outros estados imunossu-
pressivos, e muito precocemente no curso da meningite
meningocdcica. A ndo ocorréncia de leucocitose e de ni-
veis glicémicos dentro da faixa de normalidade também ¢é
comum em pacientes com HIV e meningite criptococica.
Pacientes com meningite bacteriana parcialmente tratada
e aqueles com infec¢ao por Listeria podem apresentar um
perfil liquérico similar a meningite asséptica. Em criangas
que nio receberam agentes antimicrobianos, as regras de
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decisio clinica sdo udteis em identificar aqueles com baixo
risco de meningite bacteriana e clinicamente estaveis, os
quais sao elegiveis para observacio cuidadosa sem terapia
antimicrobiana (2).

A Tabela 4 apresenta a celularidade leucocitaria relacio-
nada aos agentes etiologicos bacterianos. Considerando as
analises realizadas, houve predominio de PMN em amos-
tras com identificacdo de S. pueumoniae ¢ N. meningitidis, en-
quanto as amostras com identificacao de Corynebacterinm
sp e K. pneumoniae apresentaram predominio de MN, sendo
que o predominio de PMN ¢ indicativo de meningite bac-
teriana (15). Entretanto, entende-se como provavel moti-
vo dessa discordincia o numero amostral reduzido para
Corynebacterium sp e K. pneunmoniae (uma Gnica amostra com
identificagdo desses agentes). Mononucleares costumam
ser predominantes em casos de meningite viral (16). Um
dado importante a se considerar é que a populacdo celular
predominante na meningite asséptica pode modificar-se ao
longo de seu curso, o que pode gerar incertezas ao diag-
noéstico e a instituico de tratamento (17). No total de ana-
lises realizadas, houve apenas uma identificacio de Candida
sp em exame cultural. Nas amostras com identificagao de
Cryptococeus sp, ocorreu a prevaléncia de LMN.

Neste estudo, considerando as caracteristicas bioquimi-
cas, a glicorraquia teve o maior numero de resultados den-
tro da faixa de referéncia. Quando identificado um agente
etiolégico bacteriano, constata-se uma maior diminuigdo da
glicorraquia, sendo que a hipoglicorraquia mais pronunciada
foi verificada em amostras em que foi identificado o agente

etiologico IN. meningitidis, apesar de ser observada com ou-
tros agentes como o S. preumoniae, Staphylococcus anreus e Sta-
Phylococens sp coagulase negativa (Tabela 4). Salienta-se que
a glicorraquia foi avaliada sem que houvesse comparativo
com a glicemia, pois a mesma nao se encontrava no sistema
informatizado de pesquisa dos dados, para o momento as-
sociado a0 momento de colheita liquérica. Assim, o valor de
referéncia utilizado foi de 45 a 85 mg/dL’. Em adi¢io, ob-
servou-se que as amostras com identificacao de S. preunoniae
e N. meningitidis apresentaram maior média de leucécitos/
mm?, o que pode estar associado a uma maior resposta celu-
lar. Juntamente com Haemophilus influenzae (ndo encontrado
neste estudo), os agentes IN. meningitidis e S. pneumoniae sio
frequentes causadores de meningite bacteriana.

Com excegdo de amostras com K. puenmoniae, todas as
demais apresentaram altera¢des no valor de dosagem de
protefnas (hiperproteinorraquia) e, com exce¢ao de amos-
tras com Corynebacterium sp, todas as demais apresentaram
valores elevados na dosagem de LDH (>40 U/L) (Tabela
4). Essas alteracoes podem inferir que os agentes bacteria-
nos desencadeiam resposta com dano celular. As bactérias
foram responsaveis pela maior parte das andlises altera-
das, com relagio a celularidade e bioquimica, seguidos por
agentes fungicos e virais (Tabela 6). Nas infec¢Oes bacte-
rianas, foram identificadas altera¢oes em aproximadamente
100% dos valores de leucécitos, glicose e proteinas.

Uma pleocitose linfocitica especifica compreende célu-
las maduras e reativas e é a marca registrada da meningite
viral. Altas porcentagens de neutréfilos podem ser obser-

Tabela 4 — Celularidade e perfil bioquimico de acordo com o agente etiologico bacteriano

Microbiologia Celularidade Bioquimica
Agente infeccioso bacteriano (n) MN PMN LMN Glicose Proteinas LDH
Streptococcus pneumoniae (9) 7.5 81,5 1 20,33 435,73 310
(0-15) (78 - 85) (0-22) (1-88) (71,6 - 989) (179-404)

Acinetobacter baumanii (1) * * * * * *

N N N 35,25 117,88 129
Staphylococcus aureus (4) (21.54) (76-150,7) (129)
Corynebacterium sp (1) 98 (98) 2(2) 0(0) 95 (95) 11,4 (111,4) 26 (26)
Streptococcus viridans (2) * * * (551??556) (52%(?’16058 7 *

. . L 4 96 1,67 573,82 151,7
Neisseria meningitidis (6) ) (96) 0(0) (0-6) (87,3-801) (90 - 295)
Klebsiella pneumoniae (1) 85 (85) 15 (15) 0 (0) 63 (63) 30,4 (30,4) *

. - N N N 60 303,6 604
Staphylococcus epidermidis (2) (52-68) (449,9-157,3) (604)
Staphylococcus sp coagulase negativa (1) * * * 29 (29) 75,4 (75,4) *

Os resultados para celularidade sé@o expressos com valor percentual médio. Os resultados bioquimicos expressam o valor médio em mg/dL (glicose e proteinas) e U/L (LDH). Os valores entre
parénteses representam os valores minimos e maximos para o analito. *Pesquisa nédo realizada. MN: Mononucleares. PMN: Polimorfonucleares. LMN: Linfomononucleares. LDH: Lactato

desidrogenase.
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vadas precocemente (dentro de 24 horas) na meningite
causada por Enterovirus, especialmente o virus coxsackie.
Além disso, nesta fase inicial, linfécitos reativos podem
mostrar mitoses e demonstrat lobulacio nuclear anormal,
e células plasmaticas podem ser observadas (4). Em nosso
estudo, nos casos de infeccdo liquérica viral, ndo se consta-
tou diminui¢ao da glicorraquia; foi verificada proteinorra-
quia normal ou discretamente aumentada (18). A alteracio
mais frequentemente observada em amostras infectadas
por virus foi a elevagdo nos valores de LDH (66,67%),
seguido pela glicorraquia (41,67%). As amostras infectadas
por Toxoplasma gondii apresentaram 100% de alteracio nos
valores de referéncia de proteinas e LDH.

Os resultados da dosagem liquérica de LDH e pro-
tefnas apresentaram-se elevados na maioria das amostras
(Tabela 2); os valores médios de LDH de amostras com
S.pneumoniae, S. anreus, N. meningitidis e S. epidermidis es-
tiveram acima dos valores de referéncia (Tabela 4), bem

como nas pesquisas de T.gondii e citomegalovirus (Tabe-
la 5). Deve-se considerar que niveis aumentados de LDH
estdo frequentemente relacionados com meningites (19).
Nio foi realizada diferenciacao celular nos casos em que
houve identificacio de micro-organismo viral e parasita-
rio, e ambos os micro-organismos fingicos identificados
(Candida sp e Cryptococcus sp) apresentaram hipoglicorra-
quia, enquanto os valores de proteinas foram superiores ao
valor de referéncia (Tabela 7). Nos casos de identificagao
de agentes fungicos, ¢ citada na literatura uma glicorraquia
normal ou discretamente diminuida (20), assim como o
encontrado neste estudo. Considerando o agente fingico
mais frequente (Cryptococcus sp), a alteragdo na concentracao
proteica esteve presente em 85,71% das amostras.

A hiperproteinorraquia pode estar relacionada ao diag-
noéstico de meningite (21,22). Neste estudo, considerando
amostras com identificagio de agente infeccioso, 54 solici-
tacOes apresentaram alteracdo na concentracao de proteinas

Tabela 5 — Numero de leucdcitos e perfil bioquimico de acordo com o agente infeccioso

Bioquimica
Agente infeccioso Leucécitos
Glicose Proteinas LDH
Bacteriano
Streptococcus pneumoniae 5907, 14 20,33 435,73 310
(50 - 19400) (1-88) (71,6 - 989) (179-404)
Acinetobacter baumanii 3(3) * * *
Staphylococcus aureus 66,25 35,25 117,88 129
(10-170) (21-54) (76-150,7) (129)
Corynebacterium sp 25 (25) 95 (95) 11,4 (111,4) 26 (26)
Streptococcus viridans 92,5 53,5 80,65 *
(35-150) (51-56) (52,6-108,7)
Neisseria meningitidis 97667 1,67 573,82 151,67
g (1280 — 30000) (0-6) (87,3-801) (90 - 295)
Klebsiella pneumoniae 45 (45) 63 (63) 30,4 (30,4) *
. . 1002,5 60 303,6
Staphylococcus epidermidis (705 - 1300) (52-68) (449.9 — 157,3) 604 (604)
Staphylococcus sp coagulase negativa 2266 (2266) 29 (29) 75,4 (75,4) *
Fangico
Crvptococcus s 40,35 33,64 87,72 62
e P (1-175) (1-68) (3,3 - 198) (25 - 109)
Candida sp 205 (205) 31(31) 109,7 (109,7) *
Virais e parasitario
Toxoplasma gondii 26,8 529 115,07 137
P g (1-172) (18 - 83) (29,8 - 386) (105 - 169)
Citomegalovirus 8,57 54,17 66,25 a4
9 (0 -35) (36 -74) (35,8 - 163,8) (22 - 66)
Herpes simples tipo l e Il 3314 70,7 110.3 37,3
P ples tp (1 - 3300) (2 - 309) (18,5 - 636) (22 - 90)

Os resultados para leucécitos séo expressos em nimero médio de células/mm?. Os resultados bioquimicos expressam o valor médio em mg/dL (glicose e proteinas) e U/L (LDH: lactato desidro-

genase). Os valores entre parénteses expressam os valores minimos e maximos para o analito. * Pesquisa nao realizada.
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Tabela 6 — Numero de solicitagdes com alteragdo em numero de leucécitos e perfil bioquimico de acordo com o agente infeccioso

Bioquimica
Agente infeccioso Leucécitos
n(%) Glicose Proteinas LDH
n (%) n (%) n (%)

Bacteriano
Streptococcus pneumoniae 7 (100) 9 (100) 9 (100) 3 (100)
Acinetobacter baumanii 0 * * *
Staphylococcus aureus 4 (100) 3(75) 4 (100) 1(100)
Corynebacterium sp 1(100) 1 (100) 1 (100) 0
Streptococcus viridans 2 (100) 0 2 (100) *
Neisseria meningitidis 6 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100)
Klebsiella pneumoniae 1(100) 0 0 *
Staphylococcus epidermidis 2 (100) 0 2 (100) 1 (50)
Staphylococcus sp coagulase negativa 1(100) 1 (100) 1(100) 0
Fungico
Cryptococcus sp 11 (68,75) 11 (78,57) 12 (85,71) 5(71,43)
Candida sp 1(100) 1(100) 1(100) *
Parasitaria
Toxoplasma gondii 3(30) 3(30) 9 (100) 2 (100)
Viral
Citomegalovirus 1(14,29) 1(16,67) 3 (50) 2 (66,67)
Herpes simples tipo | e Il 2(18,18) 5(41,67) 4 (36,36) 1(33,33)

Os resultados sdo expressos como nimero de amostras com resultados fora do valor de referéncia. A porcentagem esta relacionada ao nimero total de solicitagdes com identificacdo de agente
infeccioso. *Pesquisa nédo realizada. LDH: lactato desidrogenase.

Tabela 7 - Celularidade e perfil bioquimico de acordo com o agente etiolégico fungico

Microbiologia Celularidade Bioquimica
Agente infeccioso fungico MN PMN LMN Glicose Proteinas LDH
Cryptococcus sp 0,4 (0-2) 28,13 (15-60) 71,38 (73 - 85) 26,11 (1-51) 76,62 (3,3-198) 73 (25-109)
Candida sp * ** * 31(31) 109,7 (109,7) *

Os resultados para celularidade sé@o expressos como valor médio percentual. Os resultados bioquimicos expressam o valor médio em mg/dL (glicose e proteinas) e U/L (LDH). Os valores entre
parénteses apresentam os valores minimos e maximos para o analito. *Pesquisa n&o realizada ** N&o foi identificado predominio de tipos celulares como mononucleares (MN), polimorfonu-
cleares (PMN) e linfomononucleares (LMN). LDH: lactato desidrogenase.

liquoricas. As infeccdes bacterianas apresentaram 100% das  bacteriana da glicose como substrato energético (23). Deve-
dosagens de proteina com valores alterados (elevados), sendo  -se considerar também que niveis normais de glicose podem
estas as responsaveis também pelos maiores valores médios  ocorrer como resposta ao tratamento de meningite (22), po-
de proteinorraquia, quando comparado aos demais agentes  dendo ser o resultado de uma terapia antimicrobiana.

etiologicos. As solicitagdes que identificaram Kiebsiella pnen- A bactéria mais frequentemente identificada em nos-
moniae mantiveram glicose e proteina dentro dos valores de  so estudo foi o S. prenmoniae, seguido por N.meningitidis e
referéncia (Tabela 4). Este achado corrobora com a literatura,  S.aurens (Tabela 8). Segundo Informe Epidemiolégico das
que explica a diminui¢do da glicorraquia associada a utilizacio ~ Meningites de Porto Alegre (2017) (24), os agentes IN.
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Tabela 8 — Numero de amostras de acordo com o agente etioldgico e a faixa etaria

Lactente Crianga Adulto Idoso Total
Bacteriano
Streptococcus pneumoniae 0 0 7(77,78) 2 (22,22) 9 (100)
Acinetobacter baumanii 0 0 1(100) 0 1(100)
Staphylococcus aureus 0 0 4 (100) 0 4 (100)
Corynebacterium sp 0 0 1(100) 0 1(100)
Streptococcus viridans 0 0 2 (100) 0 2 (100)
Neisseria meningitidis 0 0 5(83,33) 1(16,67) 6 (100)
Klebsiella pneumoniae 0 0 1(100) 0 1(100)
Staphylococcus epidermidis 0 0 2 (100) 0 2 (100)
Staphylococcus sp coagulase negativa 0 0 1(100) 0 1(100)
Fungico
Cryptococcus sp 0 0 15 (83,33) 3(16,67) 18 (100)
Candida sp 0 0 1(100) 0 1(100)
Viral e parasitaria
Toxoplasma gondii 0 0 8 (80) 2 (20) 10 (100)
Citomegalovirus 0 1(12,5) 6 (75) 1(12,5) 8 (100)
Herpes simples tipo | e Il 0 2 (16,67) 7 (58,33) 3 (25) 12 (100)

meningitidis (meningococo), S. pneumoniae (pneumococo),
juntamente com Haemophilus influenzae € M. tuberculosis, re-
presentam, em média, 45,5% das meningites bacterianas
identificadas anualmente. O S. preumoniae, que pode ser
encontrado em mucosas nasofaringeas e orofaringeas de
seres humanos, tem importancia por sua morbidade e mor-
talidade relacionada a doencas como meningite, pneumo-
nia, septicemia, entre outras. No Brasil, é considerado o
segundo agente causador de meningites bacterianas, apos a
Neisseria meningitidis (25), sendo o principal agente infeccio-
so bacteriano encontrado neste estudo.

Meningite fingica ¢ incomum em pessoas saudaveis e
usualmente ocorre somente em individuos imunodeprimi-
dos (HIV, cancer, transplante, etc.) Embora qualquer fungo
patogénico pode potencialmente causar meningite, os mais
frequentes sao: Cryprococcus neofornans, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, € Blastomyces (4). Em nosso estudo, ape-
nas um micro-organismo foi identificado em exame cultural
(Candida sp), e outro micro-organismo foi identificado no
exame cultural e na pesquisa de Cryptococens (Cryptococeus sp).
No total das analises realizadas, houve apenas uma identi-
ficacao de Candida sp em cultural. Meningite por Candida é
muito rara e usualmente é causada pela C. albicans. Ela ocorre
mais frequentemente em neonatos ou apos procedimentos
neurolégicos. Ocasionalmente, uma apresentacio tardia da
meningite por C. albicans tem sido observada em casos de
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candidemia. Se ndo tratada, a meningite por Candida tem
um indice de mortalidade de 57% (26). Cryptococcus tem um
conhecido tropismo pelo SNC, provavelmente associado ao
inositol cerebral, o qual da origem ao acido hialurénico na
célula fungica. De forma importante, muitos pacientes com
Cryptococeus podem ter um liquor normal (sem elevagdo da
contagem leucocitaria), o que pode confundir o diagnodstico.
A presenca de células fungicas (Crytococcus) arredondadas de
tamanho variavel (5-15 mm) com uma capsula, que pode ser
visualizada com o uso tinta da China (4).

Com relacio 2 faixa etaria, em adultos foram identifica-
dos todos os micro-organismos citados neste estudo e preva-
leceu a identificacdo da infec¢io bacteriana, com diferentes
agentes bacterianos identificados; contudo, o agente fungico
foi mais frequente (n=15). Em idosos, houve a identifica-
¢io de bactérias, fungos, virus e parasita, respectivamente,
S.pnenmoniae e IN. meningitidis, Cryptococeus sp, citomegalovirus
e Herpes simples tipo 1 e 11 e T. gondii. Em criangas, foram
identificados somente agentes etiologicos virais (Citomega-
lovirus e herpes simples tipo I e 1) (Tabela 8).

Em recente revisio sistematica ¢ meta-analise (9), foi
avaliada a etiologia da meningite bacteriana em diferen-
tes idades, de acordo com a regido mundial. Em todos
os grupos etarios, S. pueumoniac ¢ N. meningitidis foram os
patégenos predominantes, responsaveis por 25,1-41,2%
e 9,1-36,2% dos casos de meningite bacteriana, respec-
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tivamente. A infeccdo por S. pueumoniae foi a causa mais
comum de meningite bacteriana em todo o grupo de
criancas, variando de 22,5% (Europa) a 41,1% (Africa), e
em adultos variando de 9,6% (Oeste do Pacifico) a 75.2%
(Africa). E. coli ¢ S. pneumoniae foram os patégenos mais
comuns que causaram meningite bacteriana em neonatos
na Africa (17,7% e 20,4%, respectivamente). N. meningiti-
dis foi mais prevalente em criangas com idade £1-5 anos
na Europa (47,0%).

As limitacoes do estudo referem-se a condicao de baixa
prevaléncia, que pode colaborar para o estabelecimento de
padroes nao representativos das categorias microbioldgicas
do LCR, possibilidade de ocorréncia de erros de classifica-
¢do e impactando na qualidade de dados retrospectivos, em-
bora seja a realidade da populacio estudada. Outra limitacao
¢ a ndo identificacdo de possiveis agentes, baseado na ca-
racterfstica dos testes laboratoriais. Salienta-se que métodos
como os gendémicos podem constituir em alternativas para
a identificacdo de patégenos normalmente nio identificados
nos métodos laboratoriais convencionais, o que, consequen-
temente, pode impactar em subnotificagdo de meningites.

A classificacao etiologica das meningites ¢ um grande
desafio para a melhoria da qualidade das a¢oes da vigilancia
epidemioldgica. B possivel que, entre as principais razdes
para as falhas na classificagao etioldgica das meningites, es-
teja o desconhecimento por parte dos profissionais da saide
acerca da importancia da identificacdo do agente envolvido
na infeccdo, bem como da relacio direta entre o resultado
laboratotial e o critério de confirmacdao dos casos. Desta
forma, o laboratorio desempenha importante fun¢ao como
agente auxiliar no processo. Executar as analises com acura-
cia é fundamental para a identificacdo dos casos de menin-
gite, e avaliar o contexto dos resultados da analise liquorica
pode orientar na estratificacio da ctiologia da meningite,
com consequente direcionamento do tratamento.

CONCLUSAO

Com um perfil predominantemente adulto e masculi-
no, a identificacdo de infec¢oes liquoricas de origem viral,
fingica, bacteriana e parasitaria constituiu 8,32% do total de
exames realizados de 2013 a 2017 em hospital da regido me-
tropolitana de Porto Alegre. A etiologia mais frequente foi
bacteriana, seguida pela viral, fingica e parasitaria. Agentes
etiolbgicos bacterianos tiveram alteracoes bioquimicas que
consistiam em hipoglicorraquia, hiperproteinorraquia e im-
portante elevacdo de LDH. Os agentes fungicos apresen-
taram discreta diminui¢ao na glicorraquia e valor de LDH
moderadamente elevado, comparando-se com agentes bac-
terianos, enquanto os agentes virais e parasitarios apresenta-
ram alteracio predominantemente na dosagem de proteinas
(hiperproteinorraquia). Contudo, torna-se importante a rea-
lizacao de novos estudos em outras localidades e alimenta-
¢ao fidedigna de banco de dados associados a notificacao
dos casos de meningite.
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