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RESUMO

Objetivos: Estudo do perfil do exames de liquores em um Hospital Privado em Salvador com
resultado positivo para meningites, ¢ analisar de forma descritiva as meningites encontradas
considerando suas freqiiéncias, distribuicdo por género, faixa etaria e distribuicdo geografica.
Além das caracteristicas citomorfologicas e citologicas (leucocitos, PMN) , e bioquimica
(proteina, glicose) dos respectivos liquores.

Metodologia: Este ¢ um estudo transversal de pacientes submetidos a exames de liquor no
Hospital Sao Rafael (HSR), em Salvador, no periodo de 01/11 a 12/11, que tiveram
diagnéstico definitivo de meningite. Apos aprovagio do Comité de Etica, os dados foram
obtidos de ficharios dos exames de LCR , no laboratorio do HSR.

Resultados:Do total de 813 exames de liquores de pacientes, apenas 45(5,5%) tinham
diagnodsticos de meningites. E do total de resultados positivos, 29(64,4%) foram sugestivos
de meningites virais, 10(22,2%), confirmados de bacterianas, 3(6,7%) confirmadas de
fungicas, 2(4,4%) confirmadas de tuberculosas e 1(2,2%) indeterminada. Houve resultados
positivos de meningites mais para os pacientes do sexo masculino do que os femininos. Na
meningite bacteriana, 50% possuem mais de 35 anos e na viral, 50% possuem mais de 25
anos.Valores de leucocitos e PMN foram compativeis aos tipos de meningite apresentados.
Conclusées: Este estudo foi importante, por além de serem casos de notificagdo compulsoria,
comparar dados evidenciados na literatura cientifica com os casos de meningites no Hospital
de Referéncia da Cidade de Salvador. Porém, para o melhor estudo do perfil das meningites,
s30 necessarios novos estudos de maior abrangéncia, em maiores periodos de tempo.

Palavras-chave: liquor, meningites, leucocitos, PMN




vii

ABSTRACT

Objectives: To study the profile of the tests of cerebrospinal fluid in Private Hospital in
Salvador who had tested positive for meningitis, and analyze descriptively meningitis
found considering their frequency, gender distribution, age and geographical distribution.
In addition to the cytological and cytomorphological (leukocytes, PMN) and biochemical
(protein, glucose) of the respective liquors.
Methodology: This is a cross-sectional study of patients undergoing CSF examination at the
Hospital Saint Raphael (HSR), in Salvador, from 01/11 to 12/11, which had a definitive
diagnosis of meningitis. After approval of the Ethics Committee, data were obtained from
binders CSF examinations in the laboratory of HSR
Results: Of the total of 813 tests of cerebrospinal fluid of patients, only 45 (5.5%) had a
diagnosis of meningitis. And the total number of positive results, 29 (64.4%) were suggestive
of viral meningitis, 10 (22.2%) confirmed bacterial, 3 (6.7%) of confirmed fungal infections,
2 (4.4%) of confirmed tuberculous and 1 (2.2%) indeterminate. There were positive results of
meningitis more for males than females. In bacterial meningitis, 50% have more than 35 years
and in viral, 50% have more than 25 anos. Valores and PMN leukocytes were compatible
with those types of meningitis presented.
Conclusions: This study was important to match the data shown in the scientific
literature about cases of meningitis in the reference hospital of the city of Salvador.
However, to better study the profile of meningitis, further studies with wider coverage
in longer periods of time.

Keywords: CSF, meningitis, leukocyte, PMN
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1 INTRODUCAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor ¢ um fluido biologico, conhecido
desde a antiguidade, que permeia intimamente o Sistema Nervoso Central (SNC) como

agente protetor e regulador da fisiologia neurologica.

As afeccdes neurologicas se refletem em alteragdes na citomorfologia e
bioquimica do LCR. Comprovado na histdria, por punc¢do lombar por
Quincke (1893) que realizou primeira coleta in vitro, o estudo do LCR
representa uma importante ferramenta diagndstica e epidemioldgica das
patologias neuroraquidianas.( REIS ET AL.,1980, p.10)

Dentre as patologias neurologicas, as meningites que SA0 Processos
inflamatorios nas meninges, membranas que revestem o SNC, sdo as mais comuns. As
meningites com maior prevaléncia e impacto na satde publica, sdo as meningites virais
e as bacterianas.

Através de alteragdes comuns no liquor, pode-se classificar as meningites quanto
etiologias infecciosas, a exemplo das virais e bacterianas, e ndo infecciosas, a exemplo
de traumas.

Para o diagnostico das meningites sdo basicamente utilizados critérios clinicos,
laboratoriais e epidemioldgicos. Apesar da abordagem multifatorial, para o diagndstico
etiologico, ainda se encontram muitas dificuldades, devido , por exemplo, a
diversidade de agentes etiologicos e apresentagcdes sintomatologicas e laboratoriais de
um mesmo agente durante as etapas da instalagdo e evoluc¢do da sindrome meningea.

Este trabalho ¢ iniciado com uma revisdo bibliografica do liquor e das
meningites. Com o objetivo primario de estudar o perfil dos exames de liquor de
pacientes de um Hospital de Referéncia: o Hospital Sdo Rafael de Salvador, realizados
em 2011. Além de objetivos secundarios de tragar as frequéncias das meningites no
HSR, levando em considerando a distribuigao etaria, por sexo e geografica ¢ analisar
dados bioquimicos e citomorfologicos do LCR nos casos positivos de meningites.
Para os quais, fora definida e aplicada metodologia segundo fundamentos de analise
descritiva.

A necessidade deste estudo ¢ de importancia cientifica, devido tanto a
repercussdo na saude publica (devido a necessidade de notificagdo compulséria) quanto
a pouca quantidade de trabalhos sobre avaliagdo do perfil de liquor nas meningites na
conjuntura baiana. Considerou neste estudo, as caracterisiticas citologicas (leucocitos,

PMN) e bioquimicas (proteinas, glicose) do liquor. Além disso, ha importancia



epidemioldgica, ao tragar as frequéncias das meningites em nosso meio, levando em

consideracdo a distribui¢do etaria, por sexo e geografica.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Breve Historia

Desde a antiguidade ja se conhecia o fluido dentro da cavidade do cerebro. No
século XVII a.C., foi descrito no papiro de Edwin, a presenga de um fluido dentro das
cavidades cerebrais. No século IV a.C, atribui-se a Hipdcrates a pungdo ventricular em
pacientes com hidrocefalia, além de relatos de doenca similar a meningite.
Posteriormente, no século II d.C, Galeno descreveu os ventriculos, e sua teoria da
presenca nos ventriculos de um fluido gasoso vital, durou mais de 1000 anos.

O retorno para a hipotese de liquido ocorreu em 1543 com Vesalius que fez
observagoes detalhadas da anatomia e notou a presenga de um humor aquoso. Outros
estudos nos séculos 17 e 18 de Valsalva, Haller, ¢ Contugno elaboraram e estenderam
esse conhecimento. Sendo que este ultimo, em estudos de peixes e reptéis, foi o
primeiro a destacar a presenca do LCR em cranios normais.

O nome liquido cefalorraquidiano surgiu em 1825, com Magendie que realizou
estudos quimicos e fisiologicos sobre o fluido. Ele viu o movimento pulsatil e concluiu
que o fluido estava sob pressdo positiva. Mais tarde no século XIX os anatomistas Key
e Retzius fez estudos extremamente detalhados das cavidades e as membranas do
cérebro, e forneceu uma base para muitas investigacdes a partir do século XX.

Para funcdo diagndstica, o estudo do liquor foi iniciado com Quincke, em 1891.
Ele, com a utilizagdo da pung¢ao lombar, submeteu o paciente ao método simples e ndo
invasivo, que ¢ empregado até os dias de hoje. Método este utilizado seis anos depois no
Brasil, por Miguel Couto.

A partir do advento da puncdao lombar, passaram-se trés anos ¢ Lichtheim
percebeu que os niveis de glicose do liquor eram muito baixos nas meningites

bacteriana aguda e tuberculosa.



Em um estudo realizado por Adair et al. (1953) com 854 liquores de pacientes
com meningite asséptica aguda, identificou niveis normais de glicose, niveis normais ou
levemente aumentados de proteinas, e alteracdo do perfil de polimorfonucleares para

linfocitario em dois dias.

A analise do LCR era baseada no exame microscopico de células e medidas
semi-quantitativas das proteinas totais. Deste modo, tornou-se possivel a
distingdo entre meningite ou meningoencefalite bacteriana e ndo bacteriana.
(REIS ET AL.,1980, p.11).

No século XX, o advento do modelo de estrutura helicoidal dupla do DNA, por
J. D. Watson e Francis Crick, proporcionou apés algumas décadas, uma técnica que

seria revoluciondria para o exame complementar do liquor: a reagdo em cadeia da

polimerase (PCR).
Com sua grande sensibilidade, sua inerente especificidade e vasta
versatilidade, a PCR foi considerada uma técnica com potencial para
preencher lacunas no diagndstico das doengas infecciosas causadas por virus,
bactérias de crescimento lento, fastidiosas ou ndo cultivaveis, além de fungos
e protozoarios. (VANEECHOUTTE; VAN, 1997, p.46).

2.2 Liquor

2.2.1 Anatomia e Fisiologia

O sistema nervoso central ¢ envolvido por membranas conjuntivas denominadas
meninges ¢ que sdo classicamente identificadas como dura-mater, aracnoide e pia-

mater.

Granulagio & racndide

Seio Sagital Superior

Ly 2'!4_'{_" =

Veia Cerebral

Figura 1 : Camadas meningeas
Fonte: Brain Research Reviews:Vol. 64, 2010



A dura-mater, a mais superficial, € espessa e resistente, o que proporciona uma
protecdo mecanica ao SNC. Apesar de na maior parte, se apresentar com uma unica
camada, ¢ formada por dois folhetos: um externo e um interno, que separam-se
envolvendo os seios nervosos cerebrais e orbitas em sua parte craniana, e revestindo
externamente o peridsteo espinhal e internamente a medula espinhal, em sua parte
espinhal.

A pia-mater ¢ a camada mais fina e mais interna, sendo estreitamente aderida
ao cerebro e a seus vasos sanguineos, estendendo-se nos sulcos e espagos
perivasculares.A aracndide ¢ a camada intermediaria. Fazendo contato com o folheto
interno da durd-mater no espaco subdural, e separada da pia-mater por uma rede de
trabéculas finas no espaco subaracnoide aonde flui o LCR.

O LCR ¢ um fluido biolégico que ¢ produzido principalmente pelos plexos
cordoides nos ventriculos cerebrais ¢ sua distribuicdo ocorre através do sistema
ventricular, cisternas basais, ¢ espagos subaracnoides. Sua formagdo ocorre por uma
combinagdo de secre¢do ativa e filtracdo do sangue advindo pelas barreiras hemato-
encefalica, numa taxa de 0,35 a 0,37ml por minuto chegando a um total de cerca de 90
a 150ml em adultos normais e de 10-60ml em neonatos.

A circulagdo do liquor parte de cada ventriculo lateral pelo forame de Monro
para o III ventriculo que se comunica com o IV ventriculo através do aqueduto cerebral
de Sylvius. O IV ventriculo se comunica com o espago subaracndide por intermédio dos
forames de Magendie e Luschka.

O liquor ¢ reabsorvido nas granulagdes de Pachioni (vilosidades aracnodideas)
que sdo pequenas projecdes do espaco subaracndideo ¢ que funcionam como valvulas
unidirecionais, direcionando o fluxo Unico para o seio venoso. Estas vilosidades sdo
mais numerosas no seio sagital superior, mas também sao encontradas em outros seios e
ao longo da medula espinhal. Parte do liquor ¢ reabsorvido para o sistema venoso a
partir dos espacos periradiculares e perineurais ao longo das raizes espinhais e¢ dos
nervos cranianos € dos espacos perivenosos, mas também ¢ reabsorvido pelo epéndima
ventricular.

O LCR possui fungdes essenciais a fisiologia neurologica:

a) Como protegdo mecanica, atuando como lubrificante para o sistema cérebro-
medular separando a parte 6ssea do encéfalo e da medula; diminuindo o peso do

cérebro por imersdo e amortecimento de traumas.



b) Atuante em um mecanismo de regulacio do conteido craniano auxiliando
manter relativamente constante a pressdo intracraniana: se ocorrer aumento da
pressdo arterial, do volume sanguineo ou do volume cerebral, ha diminuig¢do na
producdo do LCR, se houver diminui¢do no volume de tecido cerebral devido
atrofia, degeneragdo ou trauma, ocorrera um aumento na quantidade de LCR.

¢) Na homeostase, servindo como meio de transferéncia de substancias do interior
do cérebro e da medula espinhal para a corrente sanguinea com a manuntengao
de meio externo adequado para o tecido cerebral.

No Sistema Nervoso Central, existem trés barreiras de prote¢do que impedem ou
dificultam a passagem de substancias do sangue para o tecido nervoso (barreira hemato-
encefalica), do sangue para o liquor (barreira hemato-liquorica) e do liquor para o
encefalo (barreira liquor-encefalica).

As barreiras encefalicas possuem propriedades gerais:

a) Nem sempre ha um impedimento completo a passagem de uma substancia,
mas uma dificuldade maior.

b) O impedimento ou dificuldade ndo ¢ geral para todas as substincias e varia de
barreira. Uma substancia pode ter dificuldade em uma barreira e ser permissivel
em outra.

c) As barreiras hemato-encefalica e hemato-liquoricas sdo mais fortes, e
normalmente responsdveis por impedir ou dificultar a passagem de agentes
toxicos para o cerebro.

d) A barreira liquor-encefalica é mais fraca, dando passagem a um numero maior

de substancias que as outras.

2.2.2 Caracteristicas

Em condi¢des normais, as caracteristicas do LCR variam entre dois grupos: um
com recém-nascidos e outro com criangas maiores que trés meses e adultos. As
caracteristicas do LCR de aspecto, cor, nimero de células, proteinas totais, cloretos,
glicose, uréia e globulinas consideradas normais e retiradas por puncdo lombar, estdo de

acordo com a tabelal.



Tabela 1-Caracteristicas Normais de LCR

CARACTERISTICAS/ELEMENTOS | RECEM NASCIDOS CRIANCA>3MESES/
ADULTOS

Aspecto Limpido ou ligeiramente | Limpido
turvo

Cor Incolor ou xantocrémico incolor

N° Cel/mm3 0-15 0-4

Cloretos(mg%) 702-749 680-750

Glicose(mg%) 42-78 50-80

Uréia(mg%) 15-42 15-42

Proteinas Totais 33-119 13-25

Globulinas Positivo/negativo negativo

Fonte:Guia de Vigilancia Epidemiolégica 2010

Devido a intima ligacdo do liquor com o SNC e seus envoltorios(meninges), sua
analise laboratorial representa uma ferramenta de grande importancia para o
diagnostico e acompanhamento das doengas neurologicas.

Através de sua analise laboratorial ¢ possivel identificar afec¢des como
hemorragia subaracnoide, malignidade do SNC e desordens desmielinizantes (como a
esclerose multipla). Porém seu uso habitual é para as patologias neuroldgicas mais
comuns: meningites.

Enquanto as meningites correspondem a processos inflamatdrios no espago
subaracnoideo e das aracnodide e pia-mater. As encefalites correspondem a processos
inflamatorios no encéfalo. E as meningo-encefalites correspondem a comprometimento
tanto das meninges quanto do encéfalo.

Em condi¢des neuro-patologicas, ocorrem alteragdes nas caracteristicas do LCR
que podem servir como parametros a fim de diferenciar meningites, encefalites ou
meningo-encefalites, apesar de nem sempre ser possivel. Na TABELA 2, sao
apresentadas as alteragdes nas caracteristicas do LCR sugestivas de algumas patologias,

para criangas maiores que trés meses e adultos.



Tabela 2- Alteracdes de LCR para diversas patologias neurolégicas

EXAMES MENINGITE MENINGITE MENINGITE NEUROSIFILIS ENCEFALITES MENINGOENCEFALIA Neurocisticercose
LABORATORIAIS BACTERIANA TUBERCULOSA | ASSEPTICA POR FUNGOS
Aspecto Turvo Limpido ou Limpido Limpido Limpido Limpido Limpido ou ligeiramente
ligeiramente turvo turvo
Cor Branca-leitosa Incolor ou Incolor ou Incolor Incolor Incolor Incolor
ou ligeiramente xantocrémica opalescente
xantocrémica
Coagulo Presenca ou Presenga Presenca Presenca Ausente ou Ausente Ausente
Ausénei (Fibrina delicada) (Fibrina (Fibrina delicada) presenca de
uséncia Fibrina
ou Auséncia delicada)
Cloretos Diminuicao Diminuigao Normal Normal ou Normal Normal Normal
diminuido
Glicose Diminui¢ao Diminui¢ao Normal Normal ou Normal Normal Normal
diminuido
Proteinas Aumentadas Levemente Levemente Aumento Aumento Aumento Aumento
Totais aumentadas aumentadas discreto discreto discreto
Globulinas Positiva Positiva (alta e Negativa ou Aumento Aumento Aumento Normal
Gi i llinas) positiva (Gamaglobulina) discreto Gamaglobulina)
(Gamaglobulina) (Gamaglobulina
VDRL Reagente
- - - - - -
Contraimunoeletroforese Reagente
(CIE) - - - - - -
Elisa e
Imunofiuorescéncia - - - - - -
Latex Reagente
Microscopia Positiva de DGN, Negativa Gram e Negativa Negativa Negativa Negativa Positiva (tinta
BGN, CGP, BGP Baar (Gram) (Gram) (Gram) (Gram) nanquim p/c
neoformans ou
Gram p/
candidas)
Cultura Crescimento em Crescimento meio Crescimento
Agar chocolate de Lowestein- em meio
Jansen Sabourand e
Agarsangue

DGN = Diplococo gram-negativo; BGN = Bacilo Gram-negativo; CGP = Cocos gram-positivo;

Fonte: Guia de Vigilancia Epidemiologica 2010

2.2.3 Coleta

BGP = Bacilo gram-positivo

O LCR pode ser coletado por trés locais: ventricular e subocciptal na parte

cranial e lombar na parte caudal. Na ventricular,

4

¢ realizada pun¢do nos ventriculos

laterais; na suboccipital, com puncdo na cisterna magna; e a lombar, com puncdo na

regido medular entre L2 a S2.

Antes da extracdo do LCR, ¢ necessario verficar se ha contraindicagdes na

condi¢do do paciente. Pois, sao contraindicados:

a) Hipertensao intracraniana;

b) Terapia com anticoagulates;

c¢) Doengas sist€émicas que interferem com a coagulacao;

d) Processos inflamatorios infiltrativos (infecgdes, neoplasias) da pele ou do

trajeto da area de puncao;

e) Patologias degenerativas ou malformag¢des da coluna lombar;



f) Condigdes estruturais devido a manipulacgdo cirtirgica;

g) Sinais de lesdes compressivas medulares, com risco de agravar o déficit
neurolégico.

Devido a grandes diferencas em protocolos de coleta, foi sugerido em encontros
da rede européia de biomarcadores em Londres no ano de 2007, um consenso para
padronizagdo de protocolos para coletas de LCR. Houve foco nos procedimentos pré-
analiticos, porque erros na coleta, armazenamento e transporte de biofluidos sdo
responsaveis por um total de 60% de erros de laboratério. E importante ressaltar que os
procedimentos de retirada e armazenagem de LCR sdo amplamente aplicaveis para
qualquer doenga neurologica.

Quanto as recomendacgdes baseadas em processo de retirada de LCR:

1) Volume de retirada de no minimo de 12ml;

2) Localizag@o da pun¢do em corpo vertebral L3-L5;

3) Descarte das amostras de LCR com sangue: Se houver sangramento: nio
processar, considerando que critérios para sangramento sdo mais que 500 celulas/l;

4) Tipo de agulha: Atraumatica;

5) Tipo de tubos de coleta de polipropileno;

6) Horéario do dia de retirada do LCR : considerar biomarcadores que sao
influenciados por ritmos circadianos;

7) Soro e, ou plasma devem ser coletados simultaneamente;

8) Temperatura ambiente de armazenamento até congelamento;

9) Condicdes padronizadas de centrifugagao:

e Soro: 2000 g, por 10 min a temperatura ambiente;
e LCR: 400g, por 10min a temperatura ambiente e 2000 se ndo existirem
células preservadas;

10) Tempo de atraso entre a retirada e centrifugacdo e congelamento:Melhor
para LCR: 1-2 h e para soro: 30-60 min. Assim fazendo ambos os fluidos corporais,
simultaneamente, de preferéncia em 1 h. Depois de girar, as amostras devem ser
divididos em aliquotas e imediatamente congeladas para armazenamento na - 80 ° C;

11) Tipo de tubos para aliquotas: tubos de polipropileno de pequeno (1-2 mL)
com tampas parafusadas; registrar fabricante;

12) Aliquotas de no minimo de 2 aliquotas ¢ recomendado; o volume de amostra

recomendado pesquisa de 10 ml devem ser suficiente para aliquotas de 10;
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13) O volume de aliquotas de no minimo 0,1; dependendo do volume total de
tubo: 0,2, 0,5 e 1 mL, de preferéncia, os tubos sdo cheio até 75%;

14) Codificacdo : Uso de codigos exclusivos preferencialmente codigos de
barras para facilitar a pesquisa, e para proteger a privacidade dos pacientes;

15) Temperatura de congelamento: -80 ° C;

16) Itens adicionais na amostra protocolos de coleta que deve ser
gravados:Localiza¢do das amostras,vigilancia de freezers e divisdo de amostras ao

longo de duas ou mais freezers.

2.3 Meningites

2.3.1 Etiologia

As meningites, processos inflamatoérios nas meninges, podem ter etiologias infecciosas,

como virais, bacterianas, fungicas, dentre outras, e ndo infecciosas como tumores e

traumas. Na tabela 3, sdo apresentadas diversas etiologias infecciosas e ndo infecciosas

para meningites.

Tabela 3-Agentes etiologicos de meningites

BACTERIAS VIRUS OUTROS

Neisseria meningitidis RNA VIRUS FUNGOS

Haemophilus influenza .Enterovirus .Cryptococus neoformans
Staphylococcus aureus .Arborvirus .Candida albicans e
Mycobacterium Tuberculosis .Virus do Sarampo .C.tropicallis
Pseudomona aeruginosa .Virus da Caxumba PROTOZOARIOS
Escherichia coli .Arenavirus-Coriomeningite linfocitaria .Toxoplasma gondi
Klebsiella sp HIV 1 .Trypanosoma cruzi
Enterobacter sp .DNA VIRUS .Plasmodium sp
Salmonella sp .Adenovirus HELMINTOS

Proteus sp

.Virus (Herpes)

.Infec¢iio larvaria da Taenia sollium

Listeria monocytogenes

.Varicela Zoster

.Cysticercus cellulosae

Leptospira sp

.Epstein Barr

.Citomegalovirus

Fonte:Guia de de Vigilancia Epidemiologica 2010
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As meningites bacterianas ou purulentas, ocorridas apos dois meses de idade,
eram provocadas em 95% dos casos por Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria
meningitidis (meningococo) e Streptococcus pneumoniae, porém com o uso da vacina
Hib, os agentes mais causadores se tornaram os dois ultimos. Em destaque, a meningite
meningococica que ¢ de grande importancia para a satde publica em virtude da

magnitude e gravidade da doenga, bem como do potencial de causar epidemias.

Segundo: “No periodo neonatal, os patdogenos mais envolvidos na génese das
meningites sdo Streptococcus do grupo B(Streptococcus agalactiae),
Escherichia coli e Listeria monocytogenes, sendo estas ultimas mais raras na
realidade brasileira” . (ARAUJO ,1986, p.9)

Apesar das micobactérias pertecerem ao grupo das bactérias, elas sdo enquadradas
na meningite micobacteriana € no caso da tuberculose, normalmente ¢ denominada
meningite tuberculosa. Isto ocorre, pois a meningite bacteriana, na defini¢do, exige
presenca de agente bacteriano identificavel e as micobactérias sdo dificilmente
identificadas no liquor. Além disso, as caracteristicas de liquor e sintomas estdo mais
proximos das meningites virais que das bactérias. Em sua evolugdo, ao contrario das
meningites bacterianas e virais, ocorrem em periodo de meses.

Nas meningites virais comumente denominadas assépticas, aproximadamente
85% dos casos sdo devido ao grupo dos Enterovirus, dentre os quais se destacam os
Poliovirus, os Echovirus e os Coxsackievirus dos grupos A e B. O virus do Herpes
Simples tipo 1 e tipo 2 apesar de ser menos freqiientes, se destacam no maior potencial

lesivo e letal.

2.3.2 Diagnostico Clinico

As manifestagoes clinicas tipicas da meningite aguda podem ser divididas em
dois grupos:

a) Criancas e adultos apresentam: febre, cefaléia, vomitos, rigidez de nuca,
sonoléncia e, ou convulsdes.

b) Criangas menores de 1 ano, possuem sintomas e sinais como prostracgao, febre
ou hipotermia, vOmitos, sonoléncia ou irritabilidade excessiva, convulsées e, ou

abaulamento de fontanela.
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No diagnostico clinico, além do quadro clinico da meningite, pode-se utilizar da
presencga de alguns sinais clinicos como suspeigdo etiologica:

a) Exantema principalmente nas extremidades do corpo que sugere meningite
meningococica;

b) Evolugdo mais lenta, em torno de sete dias, acometendo pares cranianos ou
ainda quando houver diagnostico prévio de tuberculose, sugere meningite tuberculosa;

¢) Nos casos de diagnostico prévio de caxumba, rubéola ou sarampo, associada a
curso de meningite tipo viral presume-se a etiologia;

d) Nos casos de diagnoéstico prévio de leptospirose, se ocorrer apresentacdo de
meningite, presume-se mesma etiologia.

A epidemiologia pode ser util na suspeita etiologica, quando o paciente
apresentar quadro clinico de meningite, exames laboratoriais ndo realizados e existir
relacdo: com outro caso confirmado, no periodo de incubacdo da doenga em questdo e
ou surtos com identificacdo etiologica. Deve ser valorizado principalmente na Doenca
Meningocoécica e na meningite por hemofilo. Outro exemplo € meningite em neonatais
que deve sempre tratar como bacteriana até o resultado da PCR, devido a maior

prevaléncia de meningites bacterianas por infec¢do no parto.

2.3.3 Diagnostico Laboratorial

Apos a suspeita diagnostica, deve-se o mais rapido possivel, realizar os exames
laboratoriais em liquor, sangue ¢ soro para todo caso suspeito, ¢ raspado de lesdes
petequiais, quando se suspeitar de meningococcemia e doenga meningocdcica. Para o
diagnostico das meningites virais também pode realizado exame de urina e fezes. Se a
pungdo lombar estiver contra-indicada pelo médico, devem ser colhidos pelo menos o
sangue € Soro.

Na tabela 2, foram apresentados os principais exames para auxilio no
diagnostico de casos suspeitos de meningite como:

a) Exame quimiocitologico do liquor;
b) Bacterioscopia direta (liquor);

c¢) Cultura (liquor, sangue, petequias ou fezes);
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d) Contra-imuneletroforese cruzada — CIE (liquor e soro);

e) Aglutinacao pelo latex (liquor e soro).

2.3.4 Dificuldades Diagndsticas

As meningites virais comumente denominadas de meningites assépticas, pela
auséncia de uma etiologia bacteriana identificavel possuem algumas dificuldades no
diagnostico. Existem algumas bactérias, como micobactérias, Mycoplasma pneumoniae,
Listeria, Leptospira, Treponema pallidum, rickesias, fungos e protozodrios, que a
cultura ¢ de dificil e podem apresentar sintomas semelhantes as da assépticas. Além
disso, esses sintomas podem se assemelhar aos de pacientes com meningite bacteriana
parcialmente tratada, doengas autoimunes e invasdo das leptomeninges por tumores.

O numero significativo de meningites virais, principalmente aquelas
determinadas por Enterovirus, pode na sua fase inicial cursar com predominio de
polimorfonucleares e mimetizar meningite bacteriana, apesar de nesses casos a
concentragdo de glicose no LCR manter-se normal, e a de proteinas, proxima do normal
(pode haver discreto aumento).

Nos casos de suspeicdo meningite viral, havendo maioria de polimorfonucleares
deve-se tratar o paciente com apenas tratamento sintomatico, e, se necessario,
dependendo da evolugdo clinica, repetir a coleta do LCR no periodo de 12 a 24 horas
apos a primeira, que devera entdo mostrar maioria de mononucleares. Se houver duvidas
no diagnostico etiologico e houver comprometimento do estado geral do paciente, deve-
se iniciar antibioticoterapia, e se utilizar nesses casos de outros exames que possam
sugerir etiologia bacteriana, a exemplo do hemograma.

Mesmo com o advento da Reagdo em Cadeia pela Polimerase (PCR) que permite
a identificagdo do agente etioldgico via codificacdo genética, ainda existem muitas
dificuldades. Erros no manejo do material do liquor até a manipulagdo e identificacdo

genética podem comprometer a seguranga do procedimento.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, onde foram analisados os resultados dos
exames de liquores realizados no ano de 2011, no Hospital Sao Rafael, em Salvador. Os
dados foram fornecidos no més 03/2012, dos arquivos do Laboratorio de Exame Liquor
do HSR, apos aprovagio de Comité de Etica da Instituicdo.

Do total de 813 exames de liquor realizados em 2011, foram aplicados critérios
de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo, foram selecionar todos exames de
liquor que tiveram resultado positivo para meningite: 45. E os de exclusdo, os que nao
tiveram resultados positivos para meningite: 756, e os exames repetidos para um mesmo
paciente: 12; totalizando 768 exames descartados.

O diagnostico de meningite viral ou asséptica foi sugestivo pelas caracteristicas
do liquor. Nas meningites bacterianas, fungicas e tuberculosas foram identificados os
agentes etiologicos. E na meningite indeterminada, o agente etioldogico ndo foi
identificado, apesar das caracteristicas do liquor ser de meningite bacteriana.

As variaveis, utilizadas na analise, se dividiram em dois grupos: as variaveis
relacionadas aos pacientes e as caracteristicas dos ligiiores. No primeiro grupo, analisou
individualmente as variaveis: a idade, sexo ¢ bairro de moradia dos pacientes. No
segundo grupo, foram analisadas as variaveis: Leucocitos e PMN (polimorfonucleares)
e, proteina e glicose para os tipos encontrados de meningite.

Na analise descritiva, traca-se o perfil dos dados pesquisados através de tabelas,
graficos (de colunas e desenhos esquematicos) e medidas estatisticas tais como média,
mediana, desvio padrao, etc. Para tanto, foi utilizado o software para estatistica: SPSS

versao 11.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Frequéncia das Meningites

Do total de 813 exames, foram utilizados 45(5,5%) pois tiveram resultado
positivo para meningite. Sendo que 29(3,56%) dos exames como resultado de meningite
viral, 10(1,23%) meningite bacteriana, 3(6,7%) fungicas, 2(4,4%) tuberculosas e
1(2,2%) indeterminada.

Dos 29 casos com meningites virais, em 2 o agente etiologico: Herpes simplex
virus tipo 1, e os 27 restantes tiveram diagnosticos sugestivos pelas caracteristicas do
LCR. Nas meningites bacterianas, foram identificados: cinco casos de Staphylococcus
aureus, dois de Escherichia coli, dois de Haemophilus influenza e um de
Treponema pallidum. Os dois casos de meningites fingicas tiveram o mesmo agente
etiologico: Cryptococus neoformans. Nos dois casos de meningites tuberculosa foram
identificados o agente etiologico Mycobacterium Tuberculosis através de PCR, pela
dificuldade de cultura. O tnico caso de meningite indeterminada, possui caracteristicas
do LCR como bacteriana, mas o agente etiologico ndo foi identificado.

Dentre as 45 meningites encontradas, a meningite viral foi a mais freqiiente com
29 (64,4%), seguida da bacteriana 10(22,2%), fungica 3 (6,7%), tuberculosa 2(4,4%) e a
indeterminada (2,2%).

a0
Frecquéncia  Percentual
ol Ieningite Viral 29 64,4
- =2 Meningite Bacteriana 10 222
5 .l IMeningite Fungica 3 6.7
E IMeningite Tuberculdsica 2 4.4
10 Meningite Indeterminada 1 2.2
- Total 45 1000

o S

s, 3 i, ", Py my
d q?_ g}, q;%
Guuadro Clinico

Figura 2—- Tipos de Meningite ocorrida no HSR, Salvador — Ba — 2011.
Fonte: HSR,2011.
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4.2 Distribui¢cdo Segundo Género

Pode-se observar que para o sexo feminino a freqiiéncia de pacientes foi de
14(31,1%) e do sexo masculino foi de 31(68,9%).

No sexo feminino, 71,4% dos casos de meningite foi viral, 14,3% bacteriana ¢
14,3% fungica. No sexo masculino, 61,3% foi viral, 25,8% bacteriana, 6,5 %

tuberculosa, 3,2% para fungica e para indeterminada.

40 Sexo
Feminino Masculino  Total
Quadro Clinicc Meningite Viral 10 19 29
71,4% 61,3% 64,4%
Meningite Bacteriana 2 8 10
14,3% 25,8% 22,2%
30 31 Meningite Fungica 2 1 3
8 14,3% 3,2% 6,7%
8 Meningite Tuberculosic 2 2
<g 6,5% 4,4%
EJ- Meningite Indeterminac 1 1
L 3.2% 2,2%
201 Total 14 31 45
100,0% 100,0% _ 100,0%
14
10
Fen'1inino Mas'culino
Sexo

Figura 3 — Freqiiéncia do sexo do paciente ocorrida no HSR, Salvador — Ba — 2011.
Fonte: HSR.

4.3 Distribui¢cdo Geogrdfica

Do total das meningites encontradas, destacou-se Sao Marcos com 20% do total
de casos (20,7% das meningites virais, 10% das bacterianas e 66,7% das fungicas). Em

segundo lugar, destacam-se Itapoan ¢ Lauro de Freitas com 8,9% dos casos.
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Tabela 4 — Distribuicdo Geografica segundo quadro clinico no HSR, Salvador —

2011
Quadro Clinico
Meningite Meningite Meningite Meningite
Meningite Viral Bacteriana Fungica Tuberculosica Indeterminada Total
Bairro 7 de Abril 1 1
3,4% 2,2%
Barra 1 1 2
3,4% 10,0% 4,4%
Caixa d'Agua 1 1
3,4% 2,2%
Cajazeiras 1 1
10,0% 2,2%
Camagari 1 1
3,4% 2,2%
Candeal 1 1
3,4% 2,2%
Catu 1 1
3,4% 2,2%
Cruz das Almas 1 1
3,4% 2,2%
Engomadeira 1 1
10,0% 2,2%
Graga 1 1
3,4% 2,2%
Imbui 1 1
3,4% 2,2%
Itabuna/Ba 1 1
3,4% 2,2%
Itapoan 3 1 4
10,3% 50,0% 8,9%
Jequie 1 1
100,0% 2,2%
Lauro de Freitas/Ba 2 2 4
6,9% 20,0% 8,9%
Massaranduba 1 1
10,0% 2,2%
Matatu 1 1
50,0% 2,2%
Mussurunga 1 1
10,0% 2,2%
Patamares 1 1
3,4% 2,2%
Pernambues 1 1
10,0% 2,2%
Pero Vaz 1 1
3,4% 2,2%
Porte Preta/RS 1 1
33,3% 2,2%
Retiro 1 1
3,4% 2,2%
Séo Marcos 6 1 2 9
20,7% 10,0% 66,7% 20,0%
Stella Mares 2 2
6,9% 4,4%
Trancedo Neves 1 1
10,0% 2,2%
Tororo 1 1
3,4% 2,2%
Uruguai 1 1
3,4% 2,2%
Valera 1 1
3,4% 2,2%
Total 29 10 3 2 1 45
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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4.4 Distribui¢cdo Segundo Faixa Etdria

Considerando as duas meningites mais freqiientes, observa-se na figura 4, que a
idade maior estd nos pacientes com meningite bacteriana (82 anos), 50% dos pacientes
tem idade até 35 anos, enquanto que para a meningite viral 50% dos pacientes estudados

tem idade até 28 anos.

100 Idade
Meningite Viral N 29
804 -1 )
Media an
tediana 28
Bl Desyi dr
esvin padrao 91
o
40 -
E Minimo 3
hlaximo 70
20 teningite Bacte M 10
T X
0 - Média 35
Mediana Kid)
20 ) .
- - - Desvio padrao 95
Meningite Yiral  Meningite Bacterians
rinimo 4
Zuadra Clinico Waxima 52

Figura 4 — Distribuicdo da idade segundo quadro clinico dos pacientes com meningite viral e
bacteriana .Ocorrida no HSR, Salvador — Ba — 2011.
Fonte: HSR.

Na Tabela 5, observa-se que a Faixa etaria de maior percentual é >= 15 anos
com 73,3% dos casos de meningites. Representando 72,4% dos casos de meningite
viral, 80% da meningite bacteriana, 33,3% da meningite fingica, 100% da meningite

tuberculosa e da meningite indeterminada.
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Tabela 5 — Distribuicdo do quadro clinico do tipo de meningite segundo faixa etaria — Salvador —

BA -20012.

Quadro Clinico

Meningite Meningite Meningite Meningite

Meningite Viral Bacteriana Fungica Tuberculosica Indeterminada Total
Faixa Etaria 1-4 2 1 3
6,9% 10,0% 6,7%
5-14 6 1 2 9
20,7% 10,0% 66,7% 20,0%
>=15 21 8 1 2 1 33
72,4% 80,0% 33,3% 100,0% 100,0% 73,3%
Total 29 10 3 2 1 45
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: HSR, 2011.

4.5 Distribui¢cdo Segundo Caracteristicas Citoldgicas do Liquor

4.5.1 Leucocitos

O numero de leucdcitos no LCR dos pacientes deste estudo, variou de 12 a mais
de 17.000 células/mm3. Na tabela 6, observa-se que na meningite bacteriana 50% dos
casos estavam com leucocitos até 643, na viral até 152 , fingica até 52, tuberculosa até

29 e a indeterminada até 27.

4.5.2 PMN

O percentual de PMN (polimorfonucleares) variou de 0 a 100% do total de
células. Observando a tabela 6, na meningite bacteriana, 50% dos casos ficaram até

76% e as virais com 13%.
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Tabela 6 - Citologia Liquérica das Meningites, Salvador — BA — 2011.

Leucécitos PMN
Quadro Clinico (cel / mm3) (% /mm3)
Meningite Viral n 29 13
Média 266 30
Mediana 152 13
Desvio padrao 420 38
Meningite Bacteriana n 10 10
0 0
Média 3243 68
Mediana 643 76
Desvio padrao 5510 31
Meningite Fungica n 3 1
0 2
Média 186 3
Mediana 52 3
Desvio padréo 253
Meningite Tuberculosica n 2 0
0 2
Média 29
Mediana 29
Desvio padrdo 11
Meningite Indeterminada n 1 1
0 0
Média 27 4
Mediana 27 4

Desvio padréo

Fonte: HSR, 2011.

4.6 Distribui¢cdo Segundo Caracteristicas Bioquimicas do Liquor

4.6.1 Proteinas

Houve uma variagdo de 14 a 683 mg/dl de proteinas dos casos estudados. Na
tabela 7, observa-se que na meningite viral, 50% dos casos variou at¢ 46mg/dl

proteinas e na bacteriana 115 mg/dl proteinas.

4.6.2 Glicose

Houve uma variagdo de 2 a 96 mg/dl da glicose dos casos estudados. Na tabela
7, observa-se que na meningite bacteriana, 50% dos casos alcangou 42 mg/dl ¢ na

viral, alcangou 58 mg/dl de glicemia do liquor.



Tabela 7 - Bioquimica Liquérica das Meningites , Salvador — Ba - 2011

Proteinas Glicose

Quadro Clinico (mg/dl) (mg/dl)
Meningite Viral n 29 29
Média 57 58
Mediana 46 58
Desvio padréo 41 10
Meningite Bacteriana n 10 10
0 0
Média 176 42
Mediana 115 37
Desvio padrédo 192 26
Meningite Fungica n 3 3
Média 80 42
Mediana 64 19
Desvio padrdo 50 48
Meningite Tuberculosica n 2 2
Média 36 50
Mediana 36 50
Desvio padréo 1 1
Meningite Indeterminada n 1 1
Média 38 67
Mediana 38 67

Desvio padrédo

Fonte: HSR, 2011.

221 -
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5 DISCUSSAO

O estudo sendo transversal, houve vantagens como: simplicidade com baixo
custo; rapidez e objetividade na coleta de dados; sem necessidade de seguimento.
Ocorreram também limitacdes: condi¢cdes de baixa prevaléncia, possibilidade de erros
de classificagdo, relacdo temporal, qualidade de dados retrospectivos. Limitagdes estas
que tornou permissivel a subnotificacdo de casos de meningite. Muitos casos de
meningites podem se encontrar de forma sublinica e s6 com a evolu¢do podem ser
diagnosticados.

Apesar da literatura ndo ter uma epidemiologia definida para o distribuicao de
género, neste estudo percebeu-se a predominancia do sexo masculino nos casos de
meningites.

A distribui¢cdo geografica ndo foi melhor representada pois o nimero de casos
positivos estava baixo e deveria se agrupar por microrregides a fim de minorizar a
dispersdo. Porém evidenciou-se que a quase totalidade dos casos (86%), foram em
bairros mais pobres.

As caracteristicas citoldgicas foram compativeis com a literatura. Nos estudos de
Adair et al (1953), Richardson et al (1996), Daoud et al (1995) e Deisenhammer et al
(1995), dentre outros, nos LCRs com meningites bacterianas confirmadas, houve
predominio de leucécitos e PMN sobre as virais. Nas caracteristicas bioquimicas, houve
adequagdo a literatura, comprovada em estudos de Berven et al (2007), Carrete et al
(2005), Cherry (1994), com queda de proteinas nas meningites virais quando
comparadas as bacterianas, e uma queda da glicose nas meningites bacterianas quando

comparadas as virais.
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6 CONCLUSOES

Os exames de liquor, com diagnostico de meningite, corresponderam a 6,02% do
total de exames realizados em 2011, no Hospital de Referéncia da Cidade de Salvador.
E a etiologia mais frequente para as meningites detectadas foi a viral, seguida na ordem
pela bacteriana, fungica, tuberculosa e indeterminada.

As caracteristicas citologicas e bioquimicas dos exames de liquor com
meningite, foram compatives com a literatura cientifica. Porém, devido aos 49 casos
positivos de meningites, para uma melhor representacdo do perfil das meningites, sdo
necessarios novos estudos de maior abrangéncia, em maiores periodos de tempo.

Em futuros estudos, seria importante acompanhar a evolug¢do dos pacientes a fim
de minimizar erros diagnosticos devido a mimetismo etiologico, dificuldade de culturas

de alguns agentes etioldgicos, dentre outros.
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Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Maonte Tabor - Hospital S350 Rafael HSR

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: Peril de Estude do Liquide Cefalorraquidianc de Pacientes Atendidos no Hospital Privade da

Cidade de Salvador
Pesquisador: MILSE NELIA QUERING SAMTOS Versdo: 1
Instituigdo: Hospital 330 RafasiMonte Tabor-B4 CAAE: 01172512.0.0000.0043

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Namero do Parecer: 3752
Data da Relatoria: 20/03/2012

Apresentagio do Projeto:
Este sera um estudo retrospective dos exames de Liguor realizados no H3R, nos anos de 2007 a 201 1 (cinco
anos). O objetivo do estudo & descrever o perfil dos pacientes submetidos a estes exames. O dados obtidos do
Sisterna de Informagao de Dados de Exames Laboratoriais do H3R serdo analisados & submetidos a
ferramentas estatisticas para definicio de perfil da populagio. Este perfl sera il come ferramenta
epidemiologica & base para estudos futuros sobre importincia de LCRs em diagnosticos e prognosticos de
patologias meningoencefilicas.

Objetivo da Pesquisa:
Ohbjetive Primario:
Descrigdo do perfl dos pacientes submetidos a exame de Liguor no HSR.

Objetives Secundarios:
1.Descrever a importancia do Liquer no diagnéstice de processos infecciosos; 2. Descrever a importincia do
Liquer no diagnostico de d 5

degenerativas: 2.Descrever a importancia do Liquor no controle do processo terapéutico. 4.Descrever a
freqiéncia de agente eticldgicos de
meningites na populagio em estudo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ndo ha per ser um estudo de analise retrospectiva de dados em prontuarios.

Beneficios:

ajferamenta epidemioldgica de doengas meningoencefalicas;

bjfreqiiéncia de agente sticlsgicos de meningites;

clanilise de sazonalidade de patologias meningo-encafalicas;

djauxilio no levantamento da flora bacteriana hospitalar prevalente para pacientes internados ou pos-ciningicos;
ejauxilio mo controle do processo terapeutico

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa poderd tormmar-se base para estudos posteriores relacionades a importincia do exame de liquor no
auxilio da exclus3o, inchrs3o e prognosticos de patologias meningo-encefilicas. no levantamento da flora
bacteriana hospitalar prevalente para pacientes intemados ou pbs-cirirgicos, além de feramenta de anilise de
saronalidade de patologias meningo-encefalicas.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Pacote regulatoric ok

Recomendagies:
Divulgar com a comunidade da entidade hospitalar em questio.
Posteriormente para a comunidade cientifica.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Viste ser um estudo epidemickbgico retrospective, cujas mformagdes irdo acrescentar conhecimento 3s areas de
interesse relacionadas e considerando que a metodologia ndo feriu os aspectos eticos vigentes, concordamos
COM 3 SUa provagdc.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mio

Consideragtes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 27 de Margo de 2012

Assimado por:
Regina Maria Perera Oliveira
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