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Nota Técnica Conjunta n° 0062/2022 — DIVE/LACEN/SUV/SES/SC

Assunto: Orientagdes sobre a coleta de amostras bioldgicas nos casos suspeitos de meningite e

doenga meningocdcica.

A meningite é uma doenca grave, de evolugdo rapida, cujo progndstico depende
fundamentalmente do diagnéstico precoce e da instituicdo imediata de tratamento adequado. A
doenca é ocasionada pela inflamagdo das meninges e pode ser causada por qualquer agente
infeccioso como virus, fungos ou bactérias que ultrapassem estas membranas. Aquelas de origem
infecciosa sdo as mais importantes do ponto de vista de saude publica, devido a magnitude da
sua ocorréncia e o potencial de produzir surtos.

A doenca tem distribuicdo universal e faz parte da Lista Nacional de agravos e doencas de
notificagdo compulséria. Em principio, pessoas de qualquer idade podem contrair meningite, mas
as criangcas menores de 5 anos sdo as mais suscetiveis. Caracteriza-se, geralmente, por febre alta
e repentina, cefaleia intensa, nauseas, vémitos, muitas vezes em jato, com sinais de irritacdo
meningea e alteragdes do liquor, acompanhados algumas vezes por manifestacbes cutineas do
tipo petéquias.

As meningites de origem bacteriana sdo as de maior importancia epidemiologica, pois
normalmente evoluem rapidamente e o progndstico depende do diagndstico precoce e da
instituicdo rapida do tratamento. Entre as meningites bacterianas é importante destacar as
causadas pelo Streptococcus pneumoniae (pneumococo), Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis (meningococo). Esta ultima também é responsavel por ocasionar a doenga
meningocdcica.

Desta forma, a vigilancia epidemiologica no Brasil tem como principal objetivo monitorar a
prevaléncia dos sorogrupos, dos sorotipos e da resisténcia aos antimicrobianos destes agentes
infecciosos a fim de tracar o perfil epidemiolégico das meningites, permitindo a detecgéo precoce
dos casos e surtos e 0 aprimoramento das vacinas disponiveis. A vacinagao auxiliou a modificar o
perfil das meningites bacterianas, embora a reducao das coberturas vacinais nos ultimos 5 (cinco)
anos possa modificar esse cenario.

Conforme o Guia de Vigildncia em Saude (2022), todos os casos que se enquadrem na definicao

de caso abaixo devem ser notificados e investigados:

Definicao de caso: criancas acima de 1 ano de idade e adultos que apresentem febre, cefaleia,
rigidez de nuca, sinais de irritacdo meningea (Kerning e Brudzinski), convulsdes e/ou manchas
vermelhas no corpo (como petéquias e/ou sufusdes hemorragicas).
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Em criancas menores de 1 ano de idade os sintomas classicos anteriormente referidos podem
nao ser tdo evidentes. Para a suspeita diagndstica, é importante considerar sinais de
irritabilidade, como choro persistente, e verificar a existéncia de abaulamento de fontanela.

Nos casos de meningococcemia atentar para eritema, exantema, além dos sinais e sintomas
inespecificos (sugestivos de septicemia), como hipotenséo, diarreia, dor abdominal, dor em
membros inferiores, mialgia, rebaixamento do sensério entre outros.

As inflamacbdes das meninges resultantes de derivagcao de ventriculo, ventriculite, traumatismo
cranio encefalicos (TCE), tumores, cirurgias cerebrais, lUpus eritematoso sistémico, nas secrecoes
de cénula oro traqueal onde s&o encontradas bactérias, e em outras patologias que nao tenham
sinais sugestivos de meningite, ndao devem ser notificadas/investigadas por ndo serem de
relevancia epidemiologica. Essas patologias somente serdo investigadas caso evoluam com sinais
clinicos que se enquadrem na definicdo de caso suspeito.

O diagnéstico laboratorial € imprescindivel para a identificagdo precisa do agente causal. Os
principais exames para o esclarecimento diagnoéstico de casos suspeitos sdo: cultura,
bacterioscopia direta, aglutinacao pelo latex e PCR.

O principal material biolégico utilizado é o liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor, mas o
sangue (em todos os casos, coletar também hemocultura) e esfregaco de pele (no caso da
presenca de petéquias) podem ser importantes e necessarios para o esclarecimento da etiologia.
A bacterioscopia também deve fazer parte dos exames solicitados a partir da suspeita de
meningite bacteriana, esgotando todas as possibilidades de exame no liquor.

O Laboratério Central de Saude Publica de Santa Catarina (LACEN/SC) distribui gratuitamente
kits proprios para o diagnéstico laboratorial das meningites bacterianas. O kit € composto por um
frasco para o envio do liquor, um frasco para o envio do soro, um frasco para o envio do sangue
(hemocultura) e outro contendo agar chocolate que deve vir semeado com o liquor. Também deve
ser enviado uma lamina com o esfregago do liquor para a realizagdo da bacterioscopia (nao
corada ou corada pelo método de Gram).

No endereco http://lacen.saude.sc.gov.br/arquivos/POP 4.6 SELOG-001.pdf estao
disponibilizadas as orientagbes para a solicitacggo do kit de meningite e no
http://lacen.saude.sc.gov.br/arquivos/MCTO1.pdf as orientagdes detalhadas sobre a coleta,
armazenamento e transporte das amostras.

Diante da suspeita clinica de meningite bacteriana e ou doenga meningocécica deve ser coletado
obrigatoriamente liquor, sangue e soro para processamento no laboratério local. Apds a andlise
bioquimica, citolégica e bacterioscopica todo o caso que apresentar resultado da bacterioscopia
sugestiva de diplococos e bacilos gram negativos e todo caso suspeito com exame de liquor
sugestivo de meningite bacteriana deve ter amostras encaminhadas para o LACEN/SC para
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isolamento e identificacdo da bactéria. No Quadro 1 sdo apresentadas algumas caracteristicas
encontradas no LCR que permitem diferenciar o provavel agente infeccioso.

Quadro 1: Parametros para interpretagcao da analise do liquor.

Diagnéstico Aparéncia | Leucécitos | Células Proteinas . Lactato
. . 3 . Glicose
laboratorial do liquor |(mm?°) predominantes (mg/dL) (mg/dL)
15-40 (adulto)
Clara, 0-4 (10’a 30 Nenhuma ou Até 120 % da .
em recém- . o , . . Até 20
Normal sem cor ) linfomonocitaria (recém- glicemia
nascidos) .
nascidos)
Linfécitos
mononucleares (em
20 a 75% dos casos, | Normais ou
Provavel Clara 0-500 no inicio da infecgdo, um pouco Normal Normal
etiologia viral sobretudo em aumentadas
1ologia vi enterovirus, podem | (50-100)
predominar os
polimorfonucleares)
Provavel Turva
infeccao urva, =500 Polimorfonucleares |> 100 Diminuida | Aumentado
] purulenta
bacteriana
Levemente
Provavel aoiit:lca?:s
u u
tuberculose
ubercurios e); Até 500 Perfil misto > 50 Normal ou | Aumentad
ou infec¢ao diminuida |o
. levemente
fungica
turva
(fungo)
. Vermelha Normais ou
Provavel ,
. ou amarela Alto numero de pouco T
hemorragia 0-4 . Diminuida |-
baracnéid em todos hemacias. aumentadas
subaracnoldea | o 1 bos (50-100)

1. Orientagao para o diagnéstico das meningites e doenga meningocécica pelos
laboratérios locais:

Diante da suspeita clinica de meningite bacteriana e ou doenga meningocécica devem ser
coletadas amostras conforme descrito abaixo, para processamento no laboratério local.
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a. Coleta, armazenamento e transporte de amostras clinicas
Liquor

A amostra de liquor para identificagdo de meningite bacteriana deve ser obtida por
puncgdo lombar (3 a 5 mL). A coleta deve ser realizada no kit fornecido pelo LACEN/SC
ou em tubos estéreis, apds rigorosa antissepsia da pele/local da pungao e encaminhada
ao laboratério a temperatura ambiente (20 a 25°C) o mais rapido possivel. Amostras
refrigeradas (2 a 8°C) podem inibir ou até mesmo impedir o isolamento de alguns
microrganismos importantes. Dependendo do microrganismo presente, prazos
superiores a uma (1) hora podem ser prejudiciais ao exame.

O ideal é coletar 3 a 4 tubos para distribui-los entre os setores de bioquimica (primeiro
tubo), microbiologia (segundo e/ou terceiro tubo, dependendo do volume coletado) e
hematologia (quarto tubo). Recomenda-se encaminhar para o laboratorio de
microbiologia o segundo e/ou terceiro tubo coletado porque existe maior possibilidade do
primeiro tubo estar contaminado com microbiota da pele. A coleta de diferentes tubos
também tem importancia por auxiliar na diferenciagdo de um trauma de pungado de uma
hemorragia subaracndidea. Neste ultimo caso todos os tubos se apresentam vermelhos
(hemorragia recente) ou amarelados (hemorragia mais antiga). Se apenas um tubo
aparecer vermelho, especialmente o primeiro tubo, é provavel que tenha ocorrido trauma
no momento da puncéo.

Hemocultura (sangue)

As amostras de hemocultura também devem ser solicitadas em conjunto com a amostra
de liquor. A hemocultura pode ser positiva em 50 a 75% dos casos de meningite
bacteriana causada por meningococo e pneumococo, mesmo nos casos de cultura de
liquor negativa.

b. Realizacao da bacterioscopia e da cultura da amostra de liquor

Por se tratar de amostra considerada nobre, de dificil obtencdo e devido a urgéncia no
diagnostico, a amostra de liquor deve ser processada imediatamente apds o
recebimento. Como ja mencionado, o liquor deve ser analisado nos parametros
bioquimico, citolégico e bacterioscépico. Os exames microbiolégicos devem ser
realizados utilizando o segundo e/ou terceiro tubo coletados, evitando o primeiro tubo.
Quando essa rotina ndo é seguida, € mandatério que um tubo seja inicialmente
processado de forma estéril pelo setor de microbiologia.

O procedimento inicial da analise microbioldgica inclui a centrifugacdo da amostra

(volumes maiores de 1 mL) em citocentrifugas com cacgapas protegidas, a 3.000xg
durante 15 minutos. Essa velocidade é importante para a sedimentacao das bactérias. O
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sedimento deve ser ressuspendido com o préprio sobrenadante que restou e deve ser
utilizado para fazer a cultura, a lamina de Gram e outra lamina para o exame diferencial
dos leucdcitos presentes na amostra.

A concentragdo dos microrganismos presentes no liquor geralmente é baixa, sendo
fundamental centrifugar a amostra para a obtengcdo de uma concentracdo mais
adequada. Na auséncia de citocentrifuga no laboratério, pode ser utilizada uma camara
de Suta, de baixo custo e facil operagao, que permite uma sedimentagcao gravitacional
acelerada de liquor, proporcionando um preparado celular de alta qualidade.

E importante demarcar na lamina, antes de depositar o material, o local onde foi feito o
esfregaco. Como esse material € estéril, qualquer microrganismo visualizado na
microscopia pelo Gram deve ser reportado, independente da cultura em andamento.

Para a realiza¢ao da cultura, colocar 2 a 3 gotas da amostra centrifugada em cada placa
de meio de cultura, sendo indicado o uso de agar sangue (AS) e agar chocolate (ACH),
em seguida, fazer a semeadura por esgotamento. De preferéncia, deve-se flambar ou
trocar a alga bacterioldgica (se for descartavel) entre as semeaduras de cada meio para
evitar contaminagao. Apds a semeadura, incubar as placas em atmosfera adequada
(jarra com vela e gaze umedecida com agua estéril) e, apés 18 a 24 horas, fazer a
primeira leitura. Repetir a leitura em 48 horas, caso nao tenha sido observado
crescimento microbiano na primeira leitura. Resultado positivo de cultura deve ser
liberado assim que se tem conhecimento do microrganismo isolado.

Resultados falso-negativos na cultura podem ocorrer devido ao baixo numero de
microrganismos na amostra coletada, antibioticoterapia prévia ou procedimento
laboratorial inadequado.

c. Pesquisa de antigenos e exames moleculares

A pesquisa direta de antigenos bacterianos ainda € um meétodo utilizado por alguns
laboratérios para a identificacdo de bactérias crescidas em meio a cultura. Contudo,
devido a sua baixa sensibilidade, que pode variar dependendo da bactéria presente e do
kit empregado, a sua utilizacdo ndo € mais recomendada. Os antigenos mais
comumente pesquisados sao os de Neisseria meningitidis A, B, C, Y, W135; E. coli K1;
Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influenzae tipo b; e Streptococcus agalactiae.

Atualmente estdo disponiveis métodos desenvolvidos in house e comerciais que utilizam
a metodologia de PCR multiplex para o diagnéstico de infecgbes do sistema nervoso
central. Alguns deles, além de pesquisar bactérias, podem detectar virus e fungos em
um unico teste realizado a partir do liquor. No Laboratério Central de Saude Publica
(LACEN/SC) é realizado o PCR para Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae.
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Importante destacar que o PCR ndo substitui a cultura de liquor, ja que existe a
necessidade de se isolar o microrganismo para fazer o teste de sensibilidade aos
antimicrobianos e, no caso de Neisseria meningitidis, é preciso realizar a tipagem.

2. Orientagoes para o envio de amostras ao LACEN

Somente devem ser encaminhadas ao LACEN/SC as amostras que, ap6s as analises bioquimica,
citolégica e bacterioscépica do liquor, apresentarem resultado sugestivo para meningite
bacteriana.

a. Amostras
Liquor

Volume recomendado: 3 a 5 mL (no minimo 1 mL para a realizagéo da cultura e do PCR).
Enviar em até 48 horas em temperatura ambiente.

Hemocultura (sangue)

Volume recomendado: 5 mL de sangue para adultos (para frasco com 45 mL de caldo TSB) e
1 mL para criancas de até 6 anos de idade (para frasco com 9 mL de TSB - frasco
pediatrico).

Enviar em até 48 horas em temperatura ambiente.

Soro

Volume recomendado: 3 a 5 mL (no minimo 1 mL). Coletar o sangue sem o uso de
anticoagulante e separar o soro.
Enviar em até 48 horas em temperatura ambiente.

Isolados bacterianos

Se por alguma razdo o laboratério ndo conseguir encaminhar ao LACEN/SC o kit de
meningite, este deve enviar o microrganismo isolado (cepa pura), quando houver
crescimento de Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae ou Streptococcus
pneumoniae na cultura do liquor ou do sangue. Para isso, deve ser realizado o repique do
microrganismo no frasco de agar chocolate (frasco do kit com tarja verde), permanecendo na
estufa bacteriolégica a 35°C (x 2°C) por 18 a 24 horas.

O tubo/placa deve ser identificado com o nome do paciente e data do repique, sendo fechado
com fita crepe ou parafiime. O tubo/placa deve ser enviado em temperatura ambiente,
imediatamente apés o periodo de incubacio. Ao enviar cepas bacterianas para identificacéo,
o laboratério local devera especificar qual a amostra biologica de origem (sangue ou liquor).
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Cadastro das amostras e dos exames solicitados no sistema GAL

Para solicitar os exames relacionados ao diagndstico de meningite bacteriana e doenca
meningocécica, deve-se atentar para o preenchimento adequado dos campos disponiveis na
requisicao do sistema GAL. A seguir destacamos o que deve ser preenchido em cada campo:

Finalidade: selecionar a opgao “investigacao”;

Descricao: escolher “Doenca Meningocodcica e outras Meningites”;

Agravo/Doenca: selecionar “meningite”;

Nova amostra (liquor): selecionar liquor, 12 amostra, “in-natura”, data da coleta;

Nova pesquisa (liquor): selecionar meningite (ja incluira a cultura, a bacterioscopia, o
TSA e a PCR);

Nova amostra (soro): selecionar soro, 12 amostra, “in-natura”, data da coleta;

Nova pesquisa (soro): selecionar “meningite bacteriana - PCR”;

Nova amostra (sangue): selecionar sangue, 12 amostra, em MTB (Meio de Transporte
Bacteriano), data da coleta;

Nova pesquisa (sangue): selecionar “bactérias - hemocultura”.

Nota: no campo da observagcdo do GAL os laboratérios devem enviar as informacdes sobre os
resultados obtidos e o telefone de contato do responsavel pelo envio das amostras.

Os casos e surtos de doenga meningocécica e/ou meningites estdo entre as situagdes mais
desafiadoras para as equipes de saude, com enorme repercussao social e nos meios de
comunicagao. Assim, é necessario a notificagdo e investigagdo dos casos de forma oportuna e
adequada, estabelecendo as medidas para interromper possiveis cadeias de transmissao e evitar
ocorréncia de novos casos. Informagdes detalhadas sobre as meningites e demais doencas de
notificagdo compulséria estao disponiveis no Guia de Vigilancia em Saude.
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