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Resumo

Objetivo: determinar a utilidade de fitas reagentes para a avali-
ação liquórica de pleocitose, glicorraquia e proteinorraquia no diag-
nóstico precoce e rápido de meningites em crianças.

Métodos: foram incluídas no estudo amostras de líquor prove-
nientes de 164 crianças admitidas no ambulatório de doenças infecto-
contagiosas do Centro Geral de Pediatria (CGP-FHEMIG), com
suspeita clínica de meningite, no período diurno de Maio/97 à Maio/
99. A faixa etária dos pacientes variou de um mês a 12 anos (mediana
de 12 meses), sendo obtidos resultados da citobioquímica liquórica
(celularidade, glicorraquia e proteinorraquia) de 154 desses pacien-
tes. Esses achados foram comparados com reações do líquor em fitas
reagentes.

Resultados: através da citobioquímica líquórica foram identifi-
cados 43 casos de provável meningite bacteriana, 19 provavelmente
viróticas e 83 amostras sem alterações. Pelas fitas reagentes, detec-
taram-se 41 casos de provável meningite bacteriana, dois casos de
infecção meníngea provavelmente virótica, e em 71 exames não se
verificaram alterações. Comparando os resultados obtidos por meio
das fitas reagentes com a citobioquímica convencional, observou-se
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo
e acurácia (90,7; 98,1; 95,1; 96,4; 96,1%, respectivamente). Ade-
mais, a análise estatística pelo teste de Mc Nemar não evidenciou
discordância significativa no diagnóstico de meningite bacteriana
obtido através de ambos os métodos (p=0,68) e, pela estatística
Kappa, verificou-se elevado grau de concordância entre os testes
(p<0,0001).

Conclusões: os resultados sugerem que o emprego de fitas
reagentes pode se tornar recurso auxiliar útil para o diagnóstico de
meningites bacterianas, principalmente em casos de dificuldades
para a obtenção de volume suficiente do líquor e/ou para direcionar
a terapêutica inicial.
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Abstract

Objective: to determine the usefulness of reagent strips in the
evaluation of pleocytosis, cerebrospinal fluid glucose and protein
levels for early and rapid diagnosis of meningitis in children.

Methods: we included cerebrospinal fluid samples of 164
children admitted to the outpatient clinic of Communicable Diseases
of the General Pediatric Center (Fundação Hospitalar do Estado de
Minas Gerais, CGP-FHEMIG) during the daytime hours from May
of 1997 to May 1999, and who presented with clinical suspicion of
meningitis. Patients ranged in age from one month to 12 years
(median 12 months). Results from the cytological and biochemical
assay (cellularity, cerebrospinal fluid glucose and protein levels)
were obtained from 154 patients. These results were subsequently
compared with the reaction of cerebrospinal fluid in reagent strips.

Results: the cytological and biochemical assay identified 43
cases of probable bacterial meningitis, 19 of probable viral menin-
gitis, and 83 with no alterations. According to the reagent strips,
there were 41 cases of probable bacterial meningitis, 2 of probable
viral meningitis, and 71 with no alterations. By comparing the results
of reagent strips and those of the cytological and biochemical assay,
we obtained values for sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values, and accuracy (respectively 90.7; 98.1; 95.1; 96.4;
and 96.1). Statistical analysis using McNemer test did not indicate
significant differences between the two methods in the diagnosis of
bacterial meningitis (P=0.68). Kappa statistics indicated a high level
of agreement between the tests (P<0.0001).

Conclusions: our results suggest that reagent strips may be a
useful additional resource in the diagnosis of bacterial meningitis,
especially when it is difficult to collect a sufficient amount of
cerebrospinal fluid or to indicate the initial treatment.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3):203-8:  reagent strips, bacterial
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Introdução

O diagnóstico de meningite bacteriana deve ser precoce
e bem estabelecido devido à elevada morbi-mortalidade da
doença, o que varia de acordo com o agente, com a faixa
etária do paciente e o momento do diagnóstico. A prevalên-
cia da doença é em torno de 3 casos para cada 100.000
habitantes1. No Brasil, dados do Ministério da Saúde reve-
lam mais de 297.000 casos de meningite durante dez anos
de notificação (1990 a 2000), sendo que aproximadamente
52% dos casos foram notificados como meningite bacteria-
na2.

Em países desenvolvidos, após a utilização rotineira da
vacina conjugada contra o Haemophilus influenza b (Hib),
desde 1986, o Streptococcus pneumoniae (pneumococo)
tem se tornado a principal causa de meningite após o
período neonatal, com mortalidade maior que 20%1,3.
Durante aproximadamente 10 anos de vacinação anti-Hib
nos Estados Unidos, a incidência do agente caiu em torno de
90%1,4. Esta não é, entretanto, a realidade de países em
desenvolvimento, onde não se adotou a vacinação massiva
contra o Hib. A Neisseria meningitidis (meningococo)
varia de forma epidêmica, com mortalidade em torno de
13%, mas apresenta taxas maiores de acordo com a presen-
ça de fatores prognósticos1,5. Segundo a faixa etária, os
recém-nascidos são os maiores acometidos, chegando a ter
morbi-mortalidade de aproximadamente 30%6.

O diagnóstico rápido é fundamental para a instituição
precoce do tratamento. Infelizmente, dentro da própria
faixa etária pediátrica, as meningites são mais freqüentes
nos primeiros dois anos de vida, quando os sinais e sintomas
são, geralmente, inespecíficos e simulam qualquer infec-
ção. A tríade clássica, com cefaléia, febre e vômitos, é
melhor identificada em pré-escolares e escolares, mas mes-
mo em adultos aparece em 2/3 dos casos1,7.

Muitas vezes, os pacientes são submetidos a punção
lombar para esclarecimento diagnóstico, e as dificuldades
técnicas para a obtenção de material suficiente ou a demora
na realização da citobioquímica dificultam a decisão rápida
sobre o início da antibioticoterapia.

A utilidade de testes liquóricos rápidos, através do
emprego de fitas reagentes, foi descrita em poucos estu-
dos8-11, nos quais a sensibilidade e especificidade chega-
ram a 97 e 100%, respectivamente. O objetivo do presente
estudo é avaliar a utilidade dessas fitas reagentes no diag-
nóstico precoce e rápido de meningites bacterianas.

Métodos

Local do estudo e pacientes estudados

Foram incluídos no estudo todos os pacientes admitidos
no ambulatório de doenças infecto-contagiosas do Centro
Geral de Pediatria da Fundação Hospitalar do Estado de
Minas Gerais (CGP-FHEMIG) em Belo Horizonte, no

período diurno de dias úteis, de maio de 1997 a maio de 1999,
com suspeita clínica de meningite e que foram submetidos à
punção lombar.

Critérios de encaminhamento e inclusão

Sendo hospital de referência para o atendimento de
doenças infecciosas no estado de Minas Gerais, a institui-
ção recebia pacientes com suspeita clínica de meningite,
que se confirmava quando os pacientes apresentavam evi-
dências de processo infeccioso sem outro foco definido;
quando apresentavam evidências de processo infeccioso
com alteração do estado de consciência; e quando apresen-
tavam evidências de processo infeccioso com manifesta-
ções específicas do Sistema Nervoso Central (crises con-
vulsivas, déficits neurológicos, sinais meníngeos, rigidez
de nuca, sinais de hipertensão intracraniana).

Seleção dos pacientes e execução dos testes com fitas

reagentes

Com a decisão da realização da punção lombar feita
pelo médico assistente de plantão, contactavam-se uma das
três residentes treinadas para a leitura do teste sob investi-
gação e os responsáveis pela coleta de dados da pesquisa.
Os pais ou responsáveis pela criança eram informados
sobre o estudo, sendo-lhes solicitado consentimento por
escrito para participação no mesmo. Por ocasião da primei-
ra punção lombar, obtiveram-se amostras de líquor para a
realização da citobioquímica de rotina e para a realização
de teste com fitas reagentes Combur® 10 (Tabela 1).

Nome Comercial Fabricante País

Biobrás® Biobrás Brasil

Combur® Boehringer Mannheim Alemanha

Medtest® Medtest Alemanha

Tabela 1 - Fitas reagentes encontradas no mercado para comer-
cialização

Estas fitas são as mesmas empregadas para a reação em
urina: pequenas tiras com locais específicos para as reações
enzimáticas e de oxirredução para várias substâncias. A
técnica não fora anteriormente bem definida, havendo va-
riações sobre o tempo de reação e quantidade do líquor
empregado8,9,11. Uma a duas gotas do líquor foram coloca-
dos nos locais da fita correspondentes à reação para iden-
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tificação de leucócito, proteína e glicose, aguardando-se 60
segundos (conforme recomendações do fabricante) e se-
cando-se o excesso. Comparou-se o resultado obtido com o
padrão da embalagem, sendo a leitura anexada ao protocolo
do paciente. Todos os testes laboratoriais foram realizados
por examinadores diferentes que, por sua vez, desconheci-
am os resultados obtidos por qualquer dos demais pesqui-
sadores.

Interpretação dos resultados da citobioquímica e das

fitas reagentes

Segundo valores relatados na literatura, definiram-se os
parâmetros utilizados para as alterações na citobioquímica
do líquor:3,13,14

– Celularidade: normal se <10 células/mm3; aumento

discreto de 11 a 50 células/mm3; aumento moderado de
50 a 200 células/mm3, aumento importante se >200
células/mm3.

– Glicose: normal se >45 mg/dl; diminuída se <45 mg/dl
(ou < 2/3 da dosagem sérica).

– Proteínas: normal se <40g/l; aumento discreto de 41 a
100 g/l; aumento importante se >100g/l.

Os parâmetros utilizados para definir as alterações do
líquor pela fita reagente foram (segundo valores fornecidos
no produto):
– Leucócitos: negativo se reação “negativa”; aumento

discreto se reação de 10-25 leucócitos/ul ou 75 leucóci-
tos/ul; aumento importante se reação 500 leucócitos/ul.

– Glicose: diminuída se reação “normal”; normal se rea-
ção de 50, 100, ou 300mg/dl.

– Proteínas: normal se reação “negativa” ou 30g/l; au-

mentado se reação de 100 ou 500 g/l.

O diagnóstico etiológico de certeza das meningites foi
definido apenas quando houve isolamento do agente em
cultura e/ou teste de pesquisa de antígenos reagentes e/ou
hemocultura positiva, associado a citobioquímica do líquor
alterada7.

O diagnóstico de provável meningite bacteriana ou
virótica através da citobioquímica ou através das fitas
reagentes foi dado apenas quando todos os três parâmetros
foram sugestivos de:
– meningite bacteriana: aumento importante de células,

aumento importante de proteínas e diminuição da glico-
se.

– meningite virótica: aumento discreto ou moderado de
células, aumento discreto de proteínas e valores nor-
mais de glicose.

A comparação por coloração pode ser subjetiva, princi-
palmente em casos de líquor com pequenas altera-
ções9-11,15-17. O aumento isolado de células ou proteínas
foi analisado separadamente, não definindo meningite. A

presença de até 50 células no líquor, sem outras alterações,
pode ser atribuída à precedência de convulsão, punção
traumática ou reacional à processo sistêmico.

Aspectos estatísticos

Foram calculados a sensibilidade, a especificidade, o
valor preditivo positivo (VVP), o valor preditivo negativo
(VPN) e a acurácia das fitas reagentes, tendo a citobioquí-
mica como método de referência. Foi calculado também o
intervalo de confiança a 95% para as proporções obtidas em
cada um destes cinco parâmetros.

O grau de concordância entre a citobioquímica e as fitas
reagentes foi avaliado pela estatística Kappa. Por esse
método, há variações de –1,0 (discordância perfeita) a +1,0
(concordância perfeita). Os valores menores que 0,4 signi-
ficam pequena concordância, valores entre 0,4 e 0,75 são de
boa concordância e valores maiores que 0,75 refletem
excelente concordância18.

Finalmente, empregou-se ainda o teste de Mc Nemer,
que avalia o grau de discordância entre os métodos em
estudo. O nível de significância estatística considerado foi
de p<0,05.

Aspectos éticos

O protocolo elaborado para a investigação foi submeti-
do e aprovado pelo comitê de ética do hospital.

Resultados

Inicialmente foram incluídos no estudo 164 pacientes.
Das 164 amostras de líquor, ocorreram 10 perdas devido a
leitura inadequada da fita. Foram avaliadas, então, amos-
tras de líquor de 154 pacientes, sendo 100 crianças do sexo
masculino (64,9%). A idade variou de um mês a 12 anos
(mediana de 12 meses).

Pela citobioquímica do líquor, identificaram-se 43 ca-
sos de provável meningite bacteriana; 19 de meningite
provavelmente virótica; 83 casos considerados sem altera-
ções; oito apenas com celularidade aumentada; e um líquor
hemorrágico não analisado.

Pelas fitas reagentes, foram obtidos 41 casos de menin-
gite provavelmente bacteriana; dois casos de meningite
presumivelmente virótica; 71 sem alterações; e 39 com
celularidade elevada. O aumento isolado de proteínas foi
observado em um caso.

Das 43 prováveis meningites bacterianas diagnostica-
das pela citobioquímica, 39 casos tiveram este diagnóstico
também pelas reações da fita; um caso não apresentou
alterações; em dois identificou-se apenas celularidade au-



206  Jornal de Pediatria - Vol. 77, Nº3, 2001 Diagnóstico das meningites... - Romanelli RMC et alii

mentada (10 a 500 cels/mm3); e um caso apresentou proteína
elevada (500mg/dl) na fita.

Das 19 amostras de meningites presumivelmente viróti-
cas pelo critério da citobioquímica, duas apresentaram alte-
rações compatíveis na fita; 14 apresentaram apenas celulari-
dade aumentada; um caso apresentou reações compatíveis
com infecção bacteriana; e dois casos não apresentaram
alterações pela fita.

Em um caso com líquor rotina e reação para a fita sem
alterações, houve crescimento de Neisseria na cultura.

Em três casos de síndrome purpúrica febril, a citobio-
química do líquor e as fitas reagentes não evidenciaram
alterações.

Dos 43 casos de meningite considerada como bacteria-
na pela citobioquímica, o diagnóstico de certeza foi dado
em 22 casos (51,2%), sendo 48,8% deles como etiologia
indeterminada. Foram 10 casos de Neisseria meningitidis;
sete casos de Haemophilus influenza e cinco casos de
Streptocococus pneumoniae (Tabela 2).

Não houve discordância estatística entre os testes com-
parados, pois pelo teste de Mc Nemar, obteve-se p=0,68.
Observou-se também excelente grau de concordância esta-
tística, visto que Kappa = 0,9 e p< 0,0001 (Tabela 3).

Método Citobioquímica Citobioquímica Total

positiva negativa

Fita reagente positiva 39 90,7% 2 1,2% 41 26,6%

Fita reagente negativa 4 9,3% 109 98,8% 113 73,4%

Total 43 111 154

Método diagnóstico Meningococo Hib Pneumococo

Cultura (LCR) 3 0 1

Látex 2 1 2

Cultura + Látex 4 2 1

Hemocultura + Látex 0 1 0

Cultura + Hemocultura 0 1 0

Látex+Cultura+ Hemoc. 1 2 1

Total 10 7 5

Tabela 2 - Distribuição dos métodos usados no diagnóstico de 22 pacientes com meningite
bacteriana com agente etiológico determinado

Tabela 3 - Diagnóstico de meningite bacteriana pela citobioquímica rotineira e fita reagente

Sensibilidade: 90,7% (IC 95% 77,8%-97,4%)

Especificidade: 98,1% (IC 95% 93,6%-99,7%)

VPP: 95,1% (IC 95% 83,4%-99,4%)

VPN: 96,4% (IC 95% 91,1%-99,0%)

Acurácia: 96,1% (IC 95% 91,7%-98,5%)
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Discussão

O teste ideal para a definição da etiologia bacteriana da
infecção meníngea deveria apresentar sensibilidade, espe-
cificidade e valores preditivos idealmente próximos de
100%, significando que não deixaria de identificar nenhum
caso desta doença cujo diagnóstico precoce pressupõe
melhor recuperação e prognóstico evolutivo. Nem mesmo
a citobioquímica liquórica rotineira (citometria, citologia,
glicose e proteínas) identifica todos os casos da infecção
meníngea, devendo-se analisar em conjunto o quadro clíni-
co-evolutivo e outros exames laboratoriais complementa-
res.

Testes rápidos, que permitam decidir, ainda à beira do
leito do paciente, a necessidade da antibioticoterapia, de-
vem ser estimulados. Este foi o objetivo desta investigação
ao estudar o emprego de método extremamente simples,
com reação que fornece o resultado em segundos. Embora
a pesquisa de antígeno seja amplamente divulgada devido
a sua alta sensibilidade e execução rápida, depende de
técnica confiável e de recursos não disponíveis em muitos
locais. O emprego de fitas reagentes como procedimento de
rotina poderia constituir método auxiliar útil para o diag-
nóstico precoce de meningite bacteriana, especialmente em
casos de dificuldade de obtenção de volume de líquor
suficiente ou na decisão rápida para início da antibioticote-
rapia8,9,12,17.

A variação e subjetividade da avaliação da coloração da
fita são aspectos que podem interferir na interpretação,
sendo necessário o treinamento dos responsáveis pela leitu-
ra. Os trabalhos já publicados mostram a dificuldade na
definição de valores normais e alterados. Além disso,
ressaltam que as pequenas alterações podem não ser detec-
tadas9-11,15,16. Portanto, na presente investigação, houve
necessidade de se seguir critérios bem definidos para o
diagnóstico de meningite. O aumento isolado de qualquer
um dos parâmetros não definiu o diagnóstico, o que neces-
sitou alterações de células, glicose e proteínas.

Moosa et al. 8 estudaram, através deste método, as
reações para leucócitos, proteínas e glicose no líquor de 234
crianças, encontrando sensibilidade de 97%2. Schwartz et
al. 9 avaliaram apenas reação para proteínas e glicose nas
fitas, empregando fitas da mesma marca utilizada na pre-
sente investigação. Em 58 amostras de líquor, de 43 pacien-
tes, concluíram que, apesar das dificuldades para a defini-
ção dos valores limítrofes da normalidade, haviam identifi-
cado rapidamente os casos com alterações bem definidas.
Fleibloom & Muller10,11 investigaram reações de glicose
em líquor de 119 e 54 pacientes, respectivamente, e também
registraram dificuldade na identificação de casos com pe-
quenas alterações. Salvador et al.12 fizeram estudo com 68
pacientes, analisando separadamente a sensibilidade e a
especificidade para cada um dos itens avaliados nas fitas
reagentes, validando o teste para o diagnóstico de meningi-
tes bacterianas. Eles ressaltam a necessidade da presença de
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