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RESUMO

Analisamos 108 casos de meningite bacteriana, atendidos no Hospital das Cli-
nicas da FMRP-USP, através da bacterioscopia do sedimento do liquido cefalorra-
quianc (LCR) corado pelo Gram, cultura do LCR em dgar-chocolate, contraimuno-
eletroforese (CIE) do LCR para pesquisa de polissacdrides meningocdcicos A e C,
de hemofilos tipo b e de pneumococo com soro polivalente, hemocultura e hema-
glutinacéo passiva (HP) para avaliar titulos de anticorpos antimeningocdcicos A e C
no soro. Embora nem todos os testes tenham sido aplicados simultaneamente, fo-
ram diagnosticados 71 casos de meningites meningocécicas (41 tipo A, 11 C, 2 A e
C e 18 ndo tipadas), 9 por hemdfilos tipo b, 6 por pneumococos, 2 por E. aeroge-:
nes, 1 por Streptococcus sp e 19 permaneceram sem diagndstico etiolégico. Isolada-
mente, a HP revelou o maior indice de positividade, enquanto que os métodos tra-
dicionais (bacterioscopia e cultura do LCR) e a CIE forneceram resultados satisfa-
torios. A associaciio de pelo menos dois desses métodos aumentou significantemen-
te a porcentagem de identificagdo dos casos de meningite meningocdcica.

INTRODUCAOC

CDU 616.981.232

No decorrer de 1974 houve aumento cres-
cente de casos de meningite meningocdcica, in-
ternados no Hospital das Clinicas da FMRP-
USP. Existia simultaneidade de epidemia no
Municipio de S#o Paulo e em outras localida-
des do territdrio nacional. Os recursos diagnds-
ticos deste Hospital, na ocasifio, para caracteri-
zar a doenca meningocécica, constavam de da-
dos clinicos, bacterioscdpicos, cultura do liqui-
do cefalorraquiano (LCR) e hemocultura; to-
davia, apenas 38,5% de culturas positivas eram
detectadas em amostras de LCR, compativeis
com meningite bacteriana e as culturas positi-
vas para N. meningitidis ndo especificavam o
tipo. Era necessdrio superar as limitacgOes dos
métodos diagndsticos até entfo utilizados. A

contraimunoeletroforese para pesquisa de an-
tigenos bacterianos no LCR 58 e a hemaglutina-
¢80 passiva para deteccdo de anticorpos espe-
cificos de N. meningitidis no soro2? poderiam
eventualmente preencher tal finalidade. A fim
de avaliar a contribuicdo destes dois métodos,
juntamente com os tradicionais no diagndstico
da doenca meningocéeica, um estudo foi reali-
zado com essa metodologia multipla nos casos
com suspeita de meningite bacteriana.

MATERIAL E METODOS

Para este estudo foram selecionados, no pe-
riodo de agosto/1974 a agosto/1976, 108 pacien-
tes, atendidos no Hospital das Clinicas da

Trabalho realizado no Servigo de Moléstias Infecciosas e Tropicais do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirfo Preto — USP e com a ajuda da Fundagio de Amparo a Pesquisa do Estado de Sio Paulo (Proc. 12 —

Meédicas 74/1183)

(1) Diretor de Servigo dos Laboratdrios Especializados e Chefe do Laboratério de Microbiologia do Hospital das Clinicas da

FMRP — USP
(2) Prof, Livre-Docente .
(3) Prof. Titular e Chefe do Departamento de Clinica Médica

256




LEVY, C. E; COSTA, J. C. da & FIORILLO, A. M. — Contraimunoeletroforese e hemaglutinagio passiva como métodos
complemeniares para o estudo da infecgdo meningocdcica.

Rev, Inst. Med. trop. Sfo Paulo 23:256-259, 1981.

FMRP-USP com suspeita clinica de meningite
e que apresentavam ao exame do LCR altera-
¢Oes bioquimicas e citologicas compativeis com
meningite bacteriana. A pesquisa da etiologia
destas meningites foi realizada através dos se-
guintes exames: bacterioscopia do esfregaco do
sedimento do LCR corado pelo Gram, cultura
do LCR em 4&gar-chocolate, hemocultura em
caldo de “Brain Heart Infusion”, contraimuno-
eletroforese (CIE) do LCR e hemaglutinacéo
passiva (HP). Participamos diretamente da exe-
cucdo apenas dos dois ultimos exames (CIE e
HP); para os demais fizemos -apenas coleta e
andlise dos resultados. -

Contraimunceletroforese do LCR — para a pes-
quisa de polissacdrides meningocdcicos A e C,
de hemdfilos tipo b e 82 tipos de pneumococos
no LCR, utilizamos da técnica descrita por
EDWARDS 3 e GREENWOOD. & col.5. Os anti-
soros empregados foram: antimeningocécicos
A e C (Instituto Adolfo Lutz de Sio Paulo —
SP), anti-heméfilos tipo b e antipneumocdcico
polivante (Statens Ssruminstitut — Dinamarca).
O meio de suporte para a CIE foi agarose a 1%,
Polissacéarides A e C (Instituto Adolfo Lutz de
Sio0 Paulo — SP), LCR positivo para pneumo-
coco e LCR positivo para heméfilos tipo b na
CIE serviram de controles da reacdo.

Hemaglutinacio passiva — a pesquisa de anti-

corpos antimeningocdcicos A e C.em amostras
pareadas de soro dos pacientes, foi baseada no
trabalho de EDWARDS & DRISCOLL2 e no ma
nual de técnicas “Microtiter” de CONRATH !,
Empregamos polissacdrides A e C de meningo-
coco (Merk Sharp & Dohme) para sensibilizar
hemdcias, frescas tipo O Rh-negativo e soros
antimeningocécicos (Instituto Adolfo Lutz de
S0 Paulo — SP) com titulos para HP respec-
tivamente 1.024 e 2.048 como controles da rea-
céo.

B T R

RESULTADOS

Embora nem todos os testes tenham sido
aplicados simultaneamente, foram diagnostica-
dos 71 casos (6577%) de meningites meningo-
c6eicas (41 tipo A, 11 C, 2 A e C e 18 ndo tipa-
das), 9 (8,3%) por hemdiilos tipo b, 6 (56%)
por pneumococos, 2 (1,9%) por E. aerogenes e
1 (0,9%) por Streptococcus sp. Em 19 casos
(176%) ndo foi possivel identificar o agente
etiolégico. Na Tabela I pode ser analisada a
contribuicdo de cada método utilizado para
dignéstico dos Tl casos de meningite meningo-
cocica. A HP foi o método de mais alta positi-
vidade, 84,6% (33/39) e a hemocultura o que
menos contribuiu, 29,4% (15/51). A CIE forne-
ceu 60,3% (38/63) de resultados positivos, sen-
do pouco inferior & bacterioscopia, 67,9% (38/
56) e a cultura do LCR, 71,6% (48/67). A Ta-
bela II mostra que a associagfo de pelo menos
dois desses métodos aumentou a porcentagem
de positividade para diagndstico -de infeccio
meningocécica para 80% ou mals, prinecipal-
mente quando a HP foi um dos métodos.” A
associacdo de -cultura do LCR e CIE revelou
88,1% (52/59), resultado préximo da associa-
¢io bacterioscopia mais cultura do LCR, ou
seja 86,8% (46/53). O conjunto bacterioscopia +
CIE contribuiu para elevar respectivamente as
porcentagens de 67,9 e 60,3 para 80% (40/50). A
associacao bacterioscopia + cultura LCR + CIE
resultou em 91.3% (42/46).

Entre os 89 casos de meningite bacteriana
cuja etiologia foi determinada, em 11 ndo hou-
ve concordéncia entre os vdrios meétodos uti
lizados. A andlise deste problema permipi{i‘.que
o diagndstico etioldgico fosse decidido quando
nos baseamos nos resultados positivos encon-
trados em: CIE 7 casos, HP 1 caso, bacteriosco-
pia 1 caso, cultura do LCR e/ou hemocultura
2 casos.

TABELATI

Contribuicio de cada um dos métodos utilizados para o diagndstico de 71 casocs de meningite meningocdeica

Totais de. casos - Bacterioscopia Cultura CIE Hemocultura HP
- LCR LCR LCR

Positivos 38 48 38 15 33

Negativos 18 19 25 36 6

Realizados - 56 67 63 51 39

Ngo realizados 5. . 4 8 ) 20 32

% Positividade 67,9 71,6 60,3 29,4 84,6
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TABELA II

Porcentagem de positividade obtida pela associagio de
métodos diagndsticos para infeccio meningocdeica

Meétodos diagndsticos Positividade %

Bacterioscopia + cultura LCR
Bacterioscopia 4 CIE

Cultura liquor 4 CIE

HP + CIE

HP + bacterioscopia

HP +- cultura LCR

Bacterioscopia 4 cultura LCR 4+ CIE

86,8 (46/53)(*)
80,0 (40/50)
88,1 (52/59)
94,6 (35/37)
97,0 (32/33)
97,2 (35/36)
91,3 (42/46)

(*) Exames positivos/exames realizados

DISCUSSAO

A CIE tem sido considerada recurso valio-
so .no diagndstico das meningites meningocdci-
cas, embora. muitos casos confirmados clinica
¢ bacteriologicamente apresentassem a CIE ne-
gativa (GREENWOOD & col.5), Este teste per-
mite a tipagem dos meningococos, ¢ que é de
importancia epidemioldgica fundamental, pois
permite caracterizar o tipo predominante, res-
ponsavel pelo surto epidémico, sendo de imen-
30 valor na indicacdo da vacinacio que é tam-
bém tipo-especifica (GOTSCHLICH & col.4). Va-
rios Autores demonstraram a contribuicio da
HP no diagndstico dessas meningites, através da
deteccdo soroldgica de anticorpos antimeningo-
cdcicos, igualmente 1til em estudos epidemio-
16gicos.

No presente trabalho também foi avaliada
a contribuicdo da CIE e HP. De todos os mé-
todos utilizados, 0 da HP foi o que possibili-
tou o maior nimero de resultados positivos e
a hemocultura o que menos contribuiu, como
também demonstraram MELLES & col.¢, Em-
bora a CIE tivesse fornecido resultados um
pouco inferiores & bacterioscopia e a cultura
do LCR, foi considerado como método rdpido,
sensivel, especifico e sujeito a um menor mi-
mero de varidveis que porventura possam in-
fluir nos resultados da bacterioscopia e cultura
do LCR. Tem a vantagem também de ser po-
sitiva, mesmo na vigéncia de antibioticoterapia.

MELLES & col.6 e NAVES & col.?” com-
parando diversos métodos diagndsticos verifi-
caram respectivamente 28,4% e 37,8% de resul-
tados positivos pela CIE do LCR em acetato de
celulose, enquanto que os do presente trabalho
foram 60,3%, empregando agarose como supor-
te.
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Quanto aos dois casos de meningite me-
ningocécica A + C nido encontramos na revisiao
bibliogrifica referéncia a respeito de reacido
cruzada entre os meningococos A e C. No Insti-
tuto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, alguns testes de
CIE que mostraram reagio positiva para polis-
sacdrides A e C no mesmo LCR foram interpre-
tados como devido a componentes bacterianos
comuns para os soros antimeningocécicos A e
C, excluidas as possibilidades ‘de infeccdo miis-
ta (comunicagdo pessoal). No presente trabalho
0 soro antimeningocdcico A foi testado indivi-
dualmente contra o polissacdride C e o soro
antimeningocdcico C contra o polissacdride A,
néo ocorrendo reacio cruzada. Os resultados re-
feridos acima foram baseados em testes repe-
tidos, com precipita¢des nitidas na CIE para os
dois polissacdrides A e C e também quando a
HP confirmou a presenca de anticorpos anti-
meningocdcicos, com titulos que pudessem ca-
racterizar a infeccio mista.

A associacdo de dois métodos elevou os in-
dices de positividade de infeccio principalmen-
te quando a HP era um dos métodos. O con-
junto cultura de LCR + CIE revelou 88,1% de
positividade de infeccio meningocécica, mas a
cultura de LCR + bacterioscopia elucidou in-
dice proximo, 86,87%, embora a cultura ndo es-
pecificasse o tipo de meningococo. A associa-
¢do de bacterioscopia, cultura de LCR e CIE
mostrou o indice de 91,3%, enquanto que MEL-
LES & col.¢ encontraram 73,7% para o mesmo
conjunto. A maior porcentagem de positivida-
de demonstrada por estes Autores foi 99,8%,
correspondendo ao conjunto bacterioscopia +
HP, que em nosso caso foi de 97%.

Verificamos que no periodo de estudo
(agosto/74 o agosto/1976) a epidemia de me-
ningite meningocécica que atingiu o Distrito
Sanitdrio de Ribeirfio Preto — SP, apresentou
nitido predominio do tipc A sobre o C, nas
amostras de LCR testadas pela CIE e nas amos-
tras de soro pela HP, na proporcio de 4:1.

Pelo exame dos dados apresentados, consi-
deramos como importante a contribuicdo da
CIE e HP no diagnéstico da infecgio meningo-
cocica e sugerimos quando possivel, o uso de
todos os métodos analisados aqui, pois eles se
complementam no processo de obter um maior
numero de resultados positivos no diagnéstico
etioldgico das meningites bacterianas.
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SUMMARY

Counterimmunoelectrophoresis and passive he-
magglutination in the diagnosis of meningococ-
cal meningitis

One-hundred-and-eight cases of bacterial

meningitis admitted to the “Hospital das Clini-
cas” of Ribeirdo Preto City (SP) Brazil, were
studied by the bacterioscopy of Gram-stained
smears of the sediment of cerebrospinal fluid
(CSF), by CSF culture in chocolate-agar, by
counterimmunoelectrophoresis (CIE) in order
to detect A and C meningococéal polysacchari-
des, Haemeophilus type b and 82 types of Pneu-
mococcus, and by hemocultures, Passive he-
magglutination (HP) test was also carried out
in order to evaluate the titer of A and C anti-
meningococcal antibodies in-the serum.

Despite the fact that not every test was ap-
plied to each sample, 71 cases of Meningococ-
cus, 9 cases of Haemophilus type b, 6 cases of
Pneumococcus, 2 cases of E. aerogenes, 1 case of
Streptococcus sp. were diagnosed, and for 19
other cases nobetiological diagnosis could be
made. Although its positivity is lower than bac-
terioscopy and CSF culture, CIE proved to be
a sensitive, fast, specific and low-cost method,
allowing identification of more than 60% of all
diagnosed meningococci. HP was useful when
employed in epidemiological studies, having the
highest positivity.

The results suggest the use, whenever possi-
ble of all the methods analysed here, since they
complement one another in the process of ob-
taining a greater number of positive results in
the diagnosis of the etiology of bacterial menin-
gitis.
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