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MENINGITE BACTERIANA NEONATAL

AGENTES ETIOLOGICOS EM 109 CASOS DURANTE PER{ODO DE DEZ ANOS

SONIA R.T. SILVA RAMOS ¥ — RUBENS FEFERBAUM *
ANTRANIK MANISSADJIAN ¥*% — FLAVIO A. COSTA VAZ #%%

RESUMO — A etioclogia das meningites purulentas foi analisada em 109 recém-nascidos
admitidos em unidade de cuidados intensivos neonatais durante periodo de dez anos. Bacté-
rias foram recuperadas do LCR de 57 (52,29%) recém-nascidos. Verificou-se rpredominio dos
bacilos Gram-negativos isolados em 38 (34,9%); cocos Gram-positives foram isciados em so-
mente 12 (11,0%). Os microorganismos tidos como de contaminacfo hospitalar — Klebsiella
sp, Salmonella sp, Enterobacter sp, Pseudomonas sp, Flavobaclerium meningosepticum e Ser-
ratia marcescens responderam pela etiologia presumivel em 38 (49,39%) dentre 77 pacientes com
culturas positivas; foram isolados de 22 (7,09%) recém-nascidos com procedéncia hospitalar ime-
diata e somente em 12 (34,3%) daqueles vindos diretamente do domicilio (X2 = 4,08; p< 0,05).
A letalidade foi significantemente maior nos pacientes com cultura de LCR positiva (47,45%),
quande comparada Aaquela (18,49%) dos pacientes com cultura de LCR negativa {x2—:-5,01:
p<0,05). A analise da casuistica permitc concluir pelo predominio dos bacilos Gram-negativos,
muitos deles de origem hospitalar. Recomenda-se a melhoria das condicdes de atendimento nos
bercidrios e controle mais eficiente das infeccdes hospitalares.

PALAVRAS-CHAVE: recém-nascido, meningite baeteriana, etiologia.

Baterial meningitis in newborn infants: etiologic agemts in 109 cases throughout ten years.

SUMMARY — The etiology of purulent meningitis was investigated in 108 newborn infants
admitted in a neonatal intensive care unit throughout a ten year period. Bacterial pathogens
were isolated from the CSF in 57 (52.29%) neonates. There was w predominance of Gram-ne-
gative bacilli isolated in 38 (34.9%) neonates. Gram-positive cocei were isolated from CSF in
only 12 (11.09%) neonates. Microorganisms associated with nosocomial septicemia and menin-
gitis in neonates — Kliebsiella sp, Salmonella sp, Enterobacter sp, Pseudomonas sp, Flavo-
bacterium meningosepticum and Sernaliac marcescens — were responsible for presumptive etio-
logy in 38 (49.39,) among 77 patients with positive cultures in “closed sites”. They were
isclated from 22 (57.0%) neonates with prior hospitalization but only from 12 (34.39%) neonates
coming directly from their households (X2—4.08; p<{0.05). The mortality rate was signifi-
cantly higher in patients with positive CSF cultures (47.4%) in comparison to patients with
negative cultures (18.49;) (X2 — 5.01; P<(0.05). It is possible to conciude that Gram-nega-
tive bacilli, many of then of hospitalar origin, are the major pathogens in this study. An
improvement on neonatal health care and a scrupulous control of neonatal nosocomial infections
are recommerided.

KEY WORDS: newborn infant, bkacterial meningitis, etiology.

A meningite de etiologia bacteriana tem incidéncia maior no primeiro més
que em qualquer época posterior da vida 121327, Este fato € atribuido, atual-
mente, a indmeros fatores, destacando-se entre eles a imaturidade imunoldgica
do recém-nascido (RN) 420 e o aumentio da sobrevida dos prematuros, em espe-
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cial aqueles de muito baixo peso, que exibem incidéncia bem :maior da doen-
¢a 26,27, Também, a permanéncia prolongada dos RN doentes em unidades de
cuidados especiais, sendo submetidos a procedimentos invasivos, facilita a ex-
posicdo a diversos microorganismos durante a sua estadia no hospital 1.20, Qual-
quer bactéria pode ser responsivel pela etiologia da meningite neonatal, que varia
conforme a €época e o0s locais analisados 56.9,11,13-1529, Em consequéncia, seu
estudo periddico e sistemdtico é de extrema importancia para abordagem tera-
péutica imediata, visto que a esterilizacdo prepoce do liquido cefalorraqueano
(LCR) estd diretamente relacionada ao progndstico destes RN 7.16,

Neste estudo, fazemos andlise da etiologia das meningites purulentas em
RN internados na Unidade de Recém-Nascidos Externos (URNE) do Instituto da
Crianga “Prof. Pedro de Alcantara”, em um periodo de dez anos.

PACIENTES E METODOS

A casuistica, em estudo é composta de 109 criancas, com idades entre 0 e 30 dias de vida,
internadas com diagnédstico de meningite bacteriana na URNE, entre janeiro-1977 a abril-1987.
Foram excluidos do estudo os RN com infeccdes congénitas e aqueles com malformacées do
sistema nervoso central. As criancas eram procedentes de todo o Estado de Sio Paulo e, muitas
vezes, foram encaminhadas por outros servicos de sadde devido a gravidade da doenca e 4
falta de recursos especificos para seu tratamento; pertenciam as camadas menos favorecidas
da populacéo.

Os critérios diagndsticos para a caracterizacio da meningite bacteriana e para a inclusédo
do RN no estudo foram o exame quimiocitolégico inicial do I.CR com alteragdes na celulari-
dade (maior gue 20 células/mm3 e predominio de neutréfilos), na proteinorraquia (superior a
200 mg/dL) e na glicorraquia (inferior a 1/2 ou 2/3 da glicemia concomitante) e/ou presenca de
bactérias no esfregaco do LCR corado pelec Gram ou na cultura. O aumento da celularidade
e da proteinorraquia, em andlises quimiocitolégicas posteriores, confirmaram ¢ quadro de
meningite purulenta e a manutencio do caso no estudo. O diagnéstico etiologico sé foi con-
siderado quando houve recuperacio dos microorganismos no LCR. O isolamento de bactérias
no sangue ou em «locais fechadosy (urina, abscessos e derrame pleural, entre outros), caracte-
rizou um diagnéstico presuntivo.

O estudo clinico da casuistica foi do tipo retrospectivo, por verificacido do prontuario das
criancas selecionadas de acordo com o8 critérios mencionados.

A coleta do LCR foi realizada, na maioria dos pacientes, por puncdc lombar e, algumas
vezes, por puncdo sub-occipital. O exame do LCR abrangeu contagem global de eritrécitos ¢
leucéeitos em camara do tipo Fuchs-Rosenthal, expressando-se o numero de cédulas por mm3;
a citomorfologia e a bioquimica foram feitas segundo as técnicas padronizadas por Spina-Fran-
ca 24, A internacdo, foi colhido material para bacterioscopia e cultura do LCR, hemocultura,
cultura de fezes, de urina e de outros locais, conforme houvesse evidéncia de focos infecciosos.
Os espécimes foram processados de acordo com as técnicas rotineiras.

O esquema terapéutico utilizado foi variavel, conforme a época avaliadas.

Os dados foram analisados no Centro de Computacio da Universidade de Sdao Paulo, por
meio de computador Burroughs B-6900, com o programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences). Para a andlise das tabelas 2x2, aqui apresentadas, foi utilizado o teste do qui-
quadrado (X2), sendo fixado em 0,05 ou 5,0% (L0,05) o nivel para a rejeicio da hipétese de
nulidade.

RESULTADOS

Durante ¢ periodo de estudo foram internadas 109 criancas com diagnéstico de menin-
gite bacteriana, o que representou 4,09% do total de 2733 criancas admitidas na URNE. Sessenta
e cinco (59,6%) eram do sexo masculino e 44 (40,4%) do sexo feminino. A admissdo, 26 (23,8%)
tinham menos que 7 dias e 83 (76,2%) de 8 a 30 dias de idade, com média de 14,2 dias e
moda de 13 dias. A média de idade no inicioc da sintomatologia foi 10,1 dias e a moda 9 dias;
39 (38,2%) tinham menos que 7 dias, nos 102 casos em que foi possivel recuperar essa informacaéo.

O peso de nascimento pdode ser obtido em 99 criancas: a média foi 29582 e a moda 2900g,
variando entre 950g e 5250g. Vinte e trés (23,2%) pacientes tinham peso de nascimento menor
que 2500g; & internacdo, 35 (33,3%) pesavam menos que 2500g.
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O exame quimiocitolégico do LCR revelou nimero médio de células de 4839,9/mm3 (limi-
tes: 33-78506), sendo a moda 1600. A proteinorraquia média foi 627 mg/dL (limites: 106-3280)
e 1 moda 310, enquanto a glicorragquia média ficou em 56,2 mg/dL (limites: 4-300), mas a moda
foi 10 mg/dL.

Os microorganismos recuperados no LCR e na hemocultura estdo relacionadas na Tabela
1. Pode-se observar o nitido predominio de bacilos Gram-negativos, isolados em 38 (34,9%)
pacientes, enguanto cocos Gram-positivos foram recuperados em 12 (11,0%), cocos Gram-nega-
tivos em 4 (8,7%) e cocobacilos Gram-positivos em 3 (2,8%). A etiologia bacteriana presumivel
pode ser verificada em 77 (70,6%) pacientes.

A andlise dessas bactérias mostrou que Klebsiella sp, Salmonella sp, Enterobacter sp,
Pseudomonas sp, Flavobacterium meningosepticum e Serratia marcescens, microorganismos tidos
como de contaminac@o hospitalar (1,20), foram isoladas do L.CR em 28 dentre 57 (49,19%) pacien-
tes com cultura positiva e em 25 dentre 45 (55,6%) pacientes com hemocultura positiva e res-
ponderam por 38 (49,3%) dentre 77 pacientes com etilogia bacteriana presumivel. Ocorreram
modificacGes na etiologia bacteriana presumivel quando a procedéncia imediata da crianca foi
um hospital. Deste modo, os «microorganismos hospitalaresy» foram isolados de 22 (57,0%)
RN com procedéncia hospitalar imediata em 12 (34,3%) daqueles vindos diretamente do do-
micilio (X2 == 4,08; p<0,05).

Na Tabela 2 é mostrada a distribuicio da letalidade segundo o tipo de bactéria isolado
no LCR. A letalidade foi significantemente maior quando foi possivel recuperar um agente no
LCR (47,4%), quando comparada @aos 18,49 obssrvados em criancas com cultura de LCR nega-
tiva (X2=15,01; p<0,05).

Tabela 1. Bactérias recuperadas do L.CR e por hemocultura. Etiologia proviavel em 109 criancas
com meningite neonatal.

Etiologia
LCR Hemocultura provavel *
Bactéria n (%) n (%) n (%)

Klebsiella sp 12 (11,0) 10 ( 9,2) 16 (14,7)
Salmonella sp 10 ( 9,2) 11 (10,1) 12 (11,0)
Escherichia coli 8 (7.3 8 (7.3) 14 (12,8)
Streptococcus sp 6 ( 5,5) 5 ( 4,6) 7 ( 6,4)
Streptococcus pneumoniae 6 ( 5,5) 4 (37 7 ( 6,4)
Neisseria meningitidis 4 (3,7 1 (09 4 (3D
Enterobacter sp 3 (2,98 1 (09 4 (3,7
Listeria monocytogenes 3 (2,8 0 (00 3 (28
Flavobacterium meningosepticum 2 (1,8 1 (0,9 2 (1,8
Proteus mirabilis ‘ 2 (1,8 2 (18 4 (37
Pseudomonas sp 1 (09 1 (09 3 (28
Serratia marcescens 0 (00 1 (09 1¢(09
Negativo 49 (45,0) 62 (56,9) 30 (27,5)
Indeterminado 3 (238 2 (18 2 (1,8
Total 109 (100) 109 (100) 109 ( 100)

* Etiologia provdvel: levou-se em conta o isolamento de bactérias mo LCR, sangue e em
culturas de <«locais fechados», (urocultura e cultura de abscessos, entre outros )-
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Tabela 2. Distribuicdo da letalidade segundo a caracterizacio da bactéria isoloda do LCR
em 109 criancas com meningite neonatal.

Etiologia (%) Ne Casos Ne¢ Obitos N¢ Obitos
A. Gram-negativos 42 19 45,2
(*%)
B. Gram-positivos 15 8 53,2
C. Culturas positivas 57 27 47,4
(***)
D. Culturas negativas 49 9 18,4
Total 106 36

2
(*) do total dez 109 casos, em 3 mdo foram obtidas culturas; (**) AxB—X == 0,10, p=0,75;
(¥*%%) OxD—-X — 5,01, p=0,02.

COMENTARIOS

A Unidade de Recém-Nascidos Externos do Instituto da Crianca caracte-
riza-se como um centro de referéncia para outros servicos de saude da Grande
Sao Paulo. Desse modo, a casuistica aqui apresentada reflete um perfil dos casos
graves da doenca. Pode-se notar também que somente 23,2% dos pacientes eram
de baixo peso, embora a doenca seja muito mais frequente em prematuros 3,13,14,26,

O diagnéstico etioldgico foi confirmado em 47,4% dos casos (Tabela 1). Este
percentual de recuperacdo de bactérias no LCR pode ser considerado baixo,
quando comparado ao de outros estudos realizados em berc¢darios anexos a ma-
ternidades 2,5. Entretanto, estudos conduzidos em unidades com caracteristicas
semelhantes 4 URNE mostram que a recuperacao de microorganismos, em geral,
fica abaixo de 50% 6.18, Isto se deve, em parte, ao uso prévio de antimicrobianos
com a esterilizacdo do LCR 16 ou a inibicdo do crescimento bacteriano nos meios
de cultura 13,27, Qutra explicacdo possivel é a dificuldade da pesquisa, na rotina,
de determinados microorganismos exigentes como micoplasmas, Campylobacter
fetus e anaerdbios, entre outros. Deve-se ressaltar que a contribuicdo dos ultimos
€ teoricamente pequena, pois sdo causas raras de meningite neonatal 3,12,

O isolamento de bactérias na hemocultura (Tabela 1) foi pouco menor
que o verificado no LCR o que estd de acordo com outros autores 13.18 que obser-
varam taxas de recuperaciao de microorganismos no sangue 10 a 15% menores que
no LCR, nos RN com meningite bacteriana. Entretanto, algumas vezes, a hemo-
cultura e as culturas de locais fechados sido extremamente uteis na orientacao
terapéutica, em particular, quando a evolucao da doenca € pouco usual ou surgem
complicagbes. Em nossa casuistica, a utilizacdo dessas culturas possibilitou o
reconhecimento de um agente provavel em 70,6% dos pacientes, enquanto o
isolamento no LCR ficou restrito & 52,2% dos casos. Hoje, a pesquisa sistemadtica
de focos infecciosos € recomendada em todos os RN com infec¢des graves, de
preferéncia colhendo-se material para as culturas antes da introducdo de anti-
bidticos 3.12,27,

Quando se analisa a identificacdo das bactérias isoladas no LCR e na hemo-
cultura, pode-se observar um amplo predominio dos bacilos Gram-negativos. Estes
achados estdo em desacordo com a etiologia predominante, no momento, nos Es-
tados Unidos e na Europa, onde a bactéria mais frequente na meningite neonatal
é o Streptococcus do grupo B 121526 mas semelhantes ao perfil etiolégico encon-
trado em estudos mexicanos 625 e israelenses (citado13), e em outros estudos
realizados em nosso meio nas décadas de setenta e oitenta 10,17,22,

o Strgptococcus do grupo B, a Escherichia coli e a Listeria mopocytogenes,
em geral, sdo transmitidos ao RN pela exposi¢do ao liquido amniodtico ou a se-
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crecdes vaginais maternas por ocasido do parto e a sintomatologia costuma apa-
recer na primeira semana de vida 12,13,26,27, Em uma casuistica como a que apre-
sentamos. em que predomina a sindrome tardia, seria esperado que essas bacté-
rias fossem menos frequentes. Pode-se notar que o Streptococcus sp foi recupera-
do do LCR somente 6 (5,5%) casos; a presenca do Streptococcus do grupo B2l
foi possivel de ser verificada em apenas um paciente que apresentou colecédo
subdural e a cepa isolada foi submetida a identificacdo completa, visto que
esse procedimento ndo era rotineiro nesse periodo.

Baker1 considera de grande importancia outro grupo de bactérias, em
especial os Dbacilos Gram-negativos, quando a contaminacdo ocorre durante a
permanéncia hospitalar. Quando se observa nossa casuistica, verifica-se preva-
léncia da Klebsiella sp (12 casos) e da Salmonella sp (10 casos) que, junto com
outros bacilos Gram-negativos e ¢ S.aureus si0 responsaveis por epidemias em
unidades de cuidados intensivos neonatais 1,20, Esses microorganismos raramente
sdo encontrados na flora vaginal materna, mas colonizam os equipamentos e li-
quidos intravenosos utilizados nos bercdrios 20, E provdvel que a contaminacio de
muitos de nossos pacientes tenha ocorrido nos bercarios por onde passaram.

Outro aspecto de nossa casuistica foi a modificacio da etiologia da menin-
gite que ocorreu quando a crianca apresentava hospitaliza¢cdo anterior. Um exem-
plo tipico dessa situacdo é representado pelo encontro da Salmonella sp em 10
(9,2%) casos, uma prevaléncia anormalmente elevada na meningite neonatal, ndo
registrada em outros estudos 212,26, Este fato foi documentado por Pessbéa e col.19
que descreveram surtos de salmonelose em hospitais pediatricos e bercarios da
cidade de Sao Paulo e que é corroborada por Riley e col.23, por estudo tipo caso-
controle e pela determinacdo do perfil plasmidial de cepas isoladas de RN e crian-
cas doentes. Merece destaque o padrao de resisténcia a multiplos antibiGticos, no-
tado nessas cepas de Salmonella, em especial na Salmonella typhimurium, o que
dificulta o tratamento das criancas acometidas.

Os agentes etiolégicos da meningite bacteriana nas criangas mais velhas e
adultos contribuem com pequena parcela dos casos no periodo neonatal 12,13,27,
Observamos sua presenca em somente 10 (9,2%) pacientes. sendo o Streptococcus
pneumoniae recuperado em 6 (5,5%) e a Neisseria meningitidis em 4 (3,7%), en-
quanto o Haemophilus influenzae nao foi isolado. Essas prevaléncias sio seme-
lhantes aquelas de outras casuisticas, nas quais 0 pneumococo responde por 5 a
10% dos casos no periodo neonatal 2,9,28,29,

Um fato digno de nota € a distribuicio homogénea dos agentes etioldgicos
nos 10 anos analisados (dados nao apresentados). Entretanto, a partir de 1988
verificamos queda acentuada na prevaléncia da Salmonella sp, que quase desa-
pareceu das infeccbes neonatais graves, na URNE (Estatistica da Comissdo de
Infeccio Hospitalar — Instituto da Crianca).

A anilise da letalidade segundo o tipo de bactéria isolada no LCR (Tabela
2) mostra que foi semelhante para as bactérias Gram-positivas (53,3%) e Gram-
negativas (45,2%) (X2=0,10; p> 0,05). Alguns autores 815.18 mostraram que a leta-
lidade € menor para os Gram-positivos, enquanto outros 27 nio verificaram dife-
rencas. Isto pode ser decorrente da maior viruléncia dessas bactérias em certas
localidades e, em nossa casuistica, & presenca de proporciao relativamente elevada
da meningite pneumocdécica (letalidade de 66,7%), cujo progndstico é reservado
apesar da sensibilidade do agente a penicilina, na maioria dos casos. Também,
a selecao dos casos mais graves, que justificou seu encaminhamento a um centro
de referéncia, com esterilizagdo tardia do LCR, pode ter levado a essa letalidade
elevada na meningite tardia causada por Gram-positivos, em relacido a dados que
a situam ao redor de 20% 121527 Em apoio a esta hipdtese, estao os dados de
McCracken 16 que demonstraram prognostico melhor, a curto e a longo prazo,
quando a esterilizagdo do LCR € precoce. Isto também pode explicar a letalidade
significantemente menor das criangas com culturas de LCR negativas pois, mui-
tas delas ja estavam recebendo antimicrobianos na época da internacéo.

Os achados de nossa casuistica permitem-nos concluir pelo predominio dos
bacilos Gram-negativos, muitos deles de origem hospitalar. Este fato € preocupan-
te e induz & recomendacdo da melhoria das condicdes de atendimento nos ber-
¢arios e a um controle mais eficiente das infec¢des hospitalares.
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