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Recife, 21 de abril de 2024

Assunto: ORIENTACOES ACERCA DA VIGILANCIA LABORATORIAL DAS MENINGITES, ELEGIBILIDADE E CORRETO
ENVIO DE AMOSTRAS PARA O PAINEL MOLECULAR PARA MENINGITES E ENCEFALITES VIRAIS.

Esta nota técnica objetiva orientar as unidades de salde acerca dos critérios de elegibilidade para realizacdo do painel
molecular para meningites e encefalites virais. Ainda, orientar acerca da coleta, armazenamento, transporte de amostras e
a documentacao obrigatéria para a realizacdo do referido exame. Insta constar que, esse exame sera disponibilizado
somente aos para pacientes internados nos Hospitais Estaduais.

VIGILANCIA LABORATORIAL DAS MENINGITES

A Meningite faz parte da Lista Nacional de Doengas de Notificagdo Compulséria, de acordo com a portaria r2 204 de 17 de
fevereiro de 2016, sendo de notificacdo obrigatéria em todo o territério nacional. Todos os profissionais de salude, da area
de assisténcia, de unidades de salde publicas e privadas, incluindo laboratérios, tém a responsabilidade da notificacao de
todo caso suspeito as autoridades municipais de saude, que deverdo providenciar de forma imediata, a investigagdo
epidemioldgica e avaliar a necessidade de adocao de medidas de controle pertinentes.

A confirmacao do agente causador é de extrema importancia no diagnédstico laboratorial de casos suspeitos de meningite,
tanto durante o curso endémico da doenca quanto em situacOes de surto. Os espécimes coletados devem ser inicialmente
processados no laboratério local, a fim de orientar a conduta médica, e, posteriormente, encaminhados ao Laboratério
Central de Saude Publica (LACEN-PE).

1. Principais exames de rotina para o esclarecimento diagndstico dos casos suspeitos de meningites
1.1 Cultura (liquor) e Hemocultura (sangue)

E considerada padrio-ouro para diagnéstico da doenca meningocécica e para as demais meningites bacterianas, por ter
alto grau de especificidade. Tem como objetivo o isolamento da bactéria para identificacao da espécie, e posteriormente o
sorogrupo, sorotipo e sorossubtipo. Caso o laboratério do municipio ndo realize este exame, devera entrar em contato com
o Hospital Correia Picanco para envio da amostra.

ATENCAO!

Todas as culturas positivas de Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae
deverao ser enviadas ao Lacen/PE, que a seguir as enviarao para o Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP), que é o
laboratorio de referéncia nacional para as Meningites Bacterianas, para que sejam realizados os seguintes
estudos complementares: confirmacao da espécie, sorogrupo, sorotipo e subtipo, caracterizacdo molecular e
controle de resisténcia antimicrobiana da cepa, conforme NOTA INFORMATIVA N°17/2019-
CGLAB/DAEVS/SVS/MS.

1.2 Exame quimiocitolégico do Liquor

Inclui as dosagens de glicose, celularidade e proteinas do LCR, traduz a intensidade do processo infeccioso e orienta a
suspeita clinica, mas ndo deve ser utilizado para conclusdo do diagnéstico final, pelo baixo grau de especificidade.

O quadro 1 resume as principais alteragdes encontradas em nos diferentes tipos de meningites e encefalite:



: MENINGITE MENINGITE MENINGITES POR MENINGITE VALORES DE
CARACTERISTICAS BACTERIANA TUBERCULOSA FUNGOS VIRAL ENCEFALITE REFERENCIA
Limpido ou
Aspecto Turvo ligeiramente turvo Limpido Limpido Limpido Limpido
(opalescente)
Branca-leitosa ou
L Incolor ou Incolor ou Incolor,
Cor ligeiramente .. Incolor Incolor ™
. . xantocromica opu.lescenle cristalino
xantocrémica
Cloretos Diminuidos Diminuidos Normal 680 mEq/La
750 mEq/L
Normal Normal
Glicose Diminvida Diminuvida Diminuida 45 a 100 mg/dL
Proteinas totais Aumentadas Aumentadas Aumentadas Levemlenlte Dlscretc:m:ante 15mg/dL a 50
1naaa taaas mg/dL
Globulinas Positiva Positiva (alfa e Aumento Negativa ou |Aumento discreto Neaativa
(gamaglobulina) gamaglobulinas) (gamaglobulina) positiva (gamaglobulina) 9
. Acima de 10
Leucécitos 200a ntlllhures ?5 a ?00 céls/mm3 (linfécitos _5 ‘%5,00 1 a 100 linfécitos |0 mm3 a 5 mm3
(neutréfilos) (linfécitos) o linfécitos
e monécitos)

Fonte: Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 6° Edicao (BRASIL, 2023).

1.3 Bacterioscopia (liquor)

A coloracdo do LCR pela técnica de GRAM permite, ainda que com baixo grau de especificidade, caracterizar morfoldgica e

tintorialmente as bactérias.

1.4 Aglutinacao pelo latex (liquor)

Particulas de latex, sensibilizadas com antissoros especificos, permitem, por técnica de aglutinacdo rapida (em lamina ou
placa), detectar o antigeno bacteriano em liquor. Pode ocorrer resultado falso- -positivo em individuos portadores do fator
reumdtico ou em reacles cruzadas com outros agentes. A sensibilidade do teste de ladtex é da ordem de 90% para H.

infuenzae, 94,4% para S. Pneumoniae e 80% para N. meningitidis. A especificidade da reacao é de 97%.

1.5 Diagnéstico molecular RT-PCR

Permite a deteccdo molecular do agente envolvido na infeccéo, diferenciando e identificando agentes entre virus, bactérias
e um complexo fungico, que podem estar presentes em quadros de meningites/encefalites. O quadro 2 evidencia os
patdégenos pesquisados no painel molecular de meningites e o quadro 3 relaciona o tipo de meningite com o exame

laboratorial indicado, conforme Guia de Vigilancia Epidemioldgica com adaptacdes, publicado no ano de 2023.

Quadro 2. Patégenos identificados no painel molecular de meningites

Bactérias

Virus

Escherichia eoli K1
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Enterovirus

Fungos

virus (VZV)

Cryptococcus neoformcms/gattii

Cytomegalovirus (CMV)

Herpes simplex virus 1 (HSV-1)

Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Human herpes virus 6 (HHV-6)
Human parechovirusVaricella zoster

Quadro 3. Orientacdes para diagndstico molecular das meningites




Amostra

29220 Método L. Periodo de coleta Armazenamento
necessdria
2 mL de liquor ou
Meningite 2mL de soro
= RT-PCR (nos casos de
bacteriana

suspeita de
meningoccemia)

Painel molecular

Coleta no ato do
atendimento (a
partir do 1° dia do

Apés a coleta
amostra, em frasco
estéril, deve ser

Me:mg;tel'\nrul / (RT- PCR 2 mL de liquor inicio dos urmnzen?du
neetalite Multiplex) sintomas) em geladeira (2-
8°C)e
encaminhada ao
LACEN em até 72
. horas em caixa de
Meningite Testle rapido . isopor com gelo
tuberculosa molecular 2 mlL de liquor reciclével
(Genexpert)
Amostras Post RT-PCR TmL liquor + 2mL Coleta durante a

mortem de soro necropsiu

1.5.1 Critérios para realizacao do painel molecular (RT- PCR Multiplex)

Esse exame sera disponibilizado somente aos para pacientes internados nos Hospitais Estaduais. Além disso, o exame sera
disponibilizado somente em casos com quadro clinico grave e alta suspeicao de meningite viral, conforme fluxograma 1.

Assim, deverao ser obedecidos aos seguintes critérios de elegibilidade:

a) A amostra de liquor deverd apresentar caracteristicas que indiquem a presenca de meningite ou encefalite viral.
Essas caracteristicas estdo descritas no quadro 1, disponivel no Guia de Vigilancia em Salde (BRASIL, 2023);

b) Todo caso suspeito que apresente histéria de vinculo epidemiolégico com caso confirmado laboratorialmente para virus
causador de meningite por RT-PCR;

c) Pacientes com quadro clinico de encefalite que ndo seja justificado pela evolucdo natural de meningite bacteriana,
tuberculose do SNC e criptococose diagnosticaveis por outros métodos (cultura nao crescendo patdégeno, Genexpert
negativo, tinta da china ou crypto-latest negativos) até o 4 dia da coleta do LCR;

d) Pacientes sem encefalite, mas com clinica de meningite ou alteracao neuroldgica que sugiram neuroinfeccdo e que
apresentem alteracao no estudo basico do liquor (quimiocitolégico, vide quadro 1) e sem outros métodos diagndsticos
disponiveis;

e) Pacientes com clinica de meningite/encefalite, com alteragao do estudo do liquor (predominio de LMN) e que apresentem
VDRL, tinta da china e Genexpert negativos.

1.5.2 Critérios de exclusao e rejeicdo de amostras

a) Amostras encaminhadas sem resultado quimocitolégico (rotina laboratorial do liquor);

b) Amostras com exames laboratoriais sugestivos ou confirmados para neuroinfecgdes de outras etiologias;
c) Amostras cuja coleta tenha sido posterior a antibioticoterapia.

d) Nao enquadramento nos critérios descritos no item 1.5.1.

e) Amostras com identificacao insuficiente ou duvidosa;

f) Amostra sem ficha do SINAN;

g) Amostras colhida em frasco inadequado;

h) Amostras encaminhadas fora do prazo estabelecido apds a coleta ou transportada de maneira inadequada.

i) Pacientes com critérios de infeccao hospitalar (pacientes com neuroinfeccao decorrente de procedimentos neurocirudrgico,
independente do resultado do liquor) tendo em vista que os patdégenos envolvidos nesses casos nao sdo contemplados no
exame;

j) Pacientes sem clinica de neuroinfec¢do, mas com alteragdes no estudo do liquor justificdveis por outras causas;

k) Paciente com diagnéstico etioldégico determinado por outro método diagndstico, desde que o infectologista e neurologista
nao especifique possiblidade de coinfeccao;

I) Amostra de liquor que ndo tenha sido acondicionada/armazenada dentro dos critérios estabelecidos pelo LACEN ou com
tempo de coleta maior que 4 dias



FLUXOGRAMA PARA ANALISE MOLECULAR DO LIQUOR EM CASOS SUSPEITOS DE NEUROINFECGAO

PACIENTE PREENCHE CRITERIOS PARA CASO SUSPEITO DE NEUROINFECGAO?
(UTILIZAR DEFINIGOES DO GUIA DE INVESTIGAGAO EPIDEMIOLéGICA)

SIM NAo
SEGUIR FLUXOGRAMA DE INVESTIGAGAO DE NEUROINFECGAO E COLETAR LCR INVESTIGAR OUTRAS CAUSAS PARA O QUADRO CLIiNICO
(DISTURBIO METABOLICO, CAUSAS VASCULARES, INTOXICAGAO
l EXOGENA, DOENGAS NEURODEGENERATIVAS ETC)
PREDOMINIO DE LINFOMONONUCLEAR
PREDOMINIO DE POLIMORFONUCLEAR 1
NAO ENVIAR A AMOSTRA PARA ESTUDO MOLECULAR

l QUADRO CLiNICO DE ENCEFALITE? (GUARDAR A AMOSTRA ATE O 3 DIA PARA POSSIVEL

. . REAVALIAGAO DO CA
QUADRO CLINICO/EPIDEMIOLOGICO E DADOS LABORATORIAIS GAO DO CASO)
(HEMOGRAMA E ESTUDO BASICO DO LCR) PERMITEM FECHAR

p # SIM ~
DIAGNOSTICO CLINICO DE INEFCGAO BACTERIANA? N1°
sIM NAO -
NAO HA SUSPEITA DE TUBERCULOSE
OUTRO ou
DIAGNOSTICO CRIPTOCOCOSE

INICIAR TRATAMENTO ESPECIFICO E INFECCIOSO
MONITORAR A EVOLUGAO POSSIVEL

(GUARDAR AMOSTRA DE LCR) /\
GENEXPERT OU TINTA GENEXPERT OU TINTA
l DA CHINA/CRYPTO-LA- DA CHINA/CRYPTO-

TEST NEGATIVOS i
CULTURA OU OUTRO EXAME / LA-TEST TSITIVOS

PERMITE FECHAR DIAGNOSTICO ——>  NAO

ETIOLOGICO NO 3 DIA? \

l NAO ENVIAR A
ENVIAR A AMOSTRA PARA INVESTIGAGAO AMOSTRA E
SIM MOLECULAR ATE O 4 DIA ENCERRAR
NAO ENVIAR A
AMOSTRA E
ENCERRAR

LACEN/PE e HCP, 2023

1.5.3 Documentos para envio e horario de recebimento das amostras

a) Laudo quimiocitolégico com bacterioscopia;
b) Formularios para envio de amostras ao LACEN/PE (disponivel em:
https://drive.google.com/drive/folders/1L bt2HdI3BliiwkCilah96UCt6ZZD_YAV?usp=drive_link)

Para acessar os formularios da biologia médica do LACEN/PE, vocé também pode escanear este QR-CODE:

.S
8
Lol

c) Xerox da notificacdo do SINAN (legivel).
As amostras serao recebidas de domingo a domingo das 7h as 17h.

1.5.4 Cadastro no GAL

a) Meningite bacteriana - cadastrar Meningite bacteriana, biologia molecular;

b) Meningite viral / Encefalite - cadastrar Meningite, biologia molecular;

c) Obitos - cadastrar Meningite bacteriana, biologia molecular e Meningite, isolamento viral.


https://drive.google.com/drive/folders/1Lbt2Hdl3BIiiwkCiIah96UCt6ZZD_YAV?usp=drive_link

Orientacdes para cadastro no GAL

MENINGITE

Precisa de ajuda com o GAL?
Suporte pelo telefone a Inicio dos sintomas: Data (dia, més e ano)
81 3181-6311.

j & Caso: suspeito

§  Nova amostra: Liquor, sangue, liquor e /ou
soro

Independente do exame solicitado deve-se
dastrar os sint: no po de
observagdes

Elaborag&o: Mayara Costa

Mayara Matias de Oliveira Marques da Costa
Gerente

SES - Geréncia de Vigilancia Laboratorial das Doencas Transmissiveis e da Triagem Neonatal do Laboratério Central de
Saulde Publica de Pernambuco

Keilla Maria Paz e Silva
Diretoria
SES - Diretoria Geral de Laboratérios de Saude Publica do Laboratério Central de Salude Publica de Pernambuco

SE'! & Documento assinado eletronicamente por Keilla Maria Paz e Silva, em 21/04/2024, as 20:16, conforme horério oficial de
Recife, com fundamento no art. 102, do Decreto n® 45.157

assinatura
eletrénica

Ll
Sel! & Documento assinado eletronicamente por Mayara Matias de Oliveira Marques da Costa, em 21/04/2024, as 20:41,
conforme horario oficial de Recife, com fundamento no art. 102, do Decreto n? 45.157, de 23 de outubro de 2017.

assinatura
eletrbnica
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""-':"4- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?

%= acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 49423023 e o cédigo CRC
1 4EE4911D.
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