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MENINGITE BACTERIANA NO PERIODO NEONATAL

EVOLUGCAO CLINICA E COMPLICACOES EM 109 CASOS

RUBENS FEFERBAUM*, FLAVIO A.C. VAZ**, VERA L. JORNADA KREBS,***, EDNA M.
DE ALBUQUERQUE DINIZ*#**, SONIA R. T.S. RAMOS*, ANTRANIK MANISSADJIAN®*#"#*

RESUMO — As meningites bacterianas apresentam caracteristicas peculiares durante o perio-
do neonatal. A infeccdo bacteriana que se assesta no SNC, em fase rapida de crescimento,
ocasiona complicacdes e sequelas graves, na maioria das criancas que contraem a doenca,
prejudicando seu desenvolvimento neuropsicomotor. A andlise de 109 criancas com meningite
bacteriana neonatal no periodo janeiro/1977-abril/1987 demonstrou mortalidade de 34,8%. Na
maijoria dos casos ndo foram observados fatores de risco relacionados a antecedentes peri-
natais e 80,5% dessas criancas foram caracterizadas como recém-nascido de termo. Os sinais
mais encontrados a internacéo foram convulsdes (53,2%), fontanela abaulada (37,6%) e apnéia
(20,2%); os sintomas mais frequentes foram depressdo sensorial (64,2%), recusa alimentar
(64,2%), febre (50,6%) e irritabilidade (35,8%). As complicagdes verificadas durante a inter-
nacdo foram, por ordem de frequéncia, ventriculite (34,9%), SSIHAD (27,6%), colecio subdural
(8,3%), abscesso cerebral (4,69) e enfarte cerebral (2,80%). A presenca de SSIHAD e de ven-
triculite foram associadas a maior mortalidade. Das 71 criancas que sobreviveram & doenca
44 (62%) apresentaram-se com exame neurolégico alterado e 29 (40,8%) com hidrocefalia que
exigiu a instalacio de sistema de derivacdo ventriculo-peritoneal em 18 (62%) dos casos. O
seguimento neurolégico dessas criancas é imprescindivel, pois poderd haver modificacdo no
prognéstico a longo prazo.
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Bacterial meningitis in neonatal period: clinical evolution and complications in 109 cases

SUMMARY — Bacterial meningitis has special clinical features in the newborn infant. Major
complications and sequelae result from the infectious involvement of the CNS in the majority
of these children. We studied 109 newborn infants with bacterial meningitis accompanied
from January 1977 to April 1987. The mortality rate was 34.8%. Perinatal risk factors were
not found. The majority (80.5%) were term newborn infants. The main signs at admission
were convulsion (53.2%), bulging fontanel (37.6%) and apnea (20.2%), and the main symptoms
were neurosensorial depression (64.2%), nursing refuse (64.2%), fever (50.5%) and irritability
(35.8%). Complications during hospitalization were ventriculitis (34.9%), inappropriate anti-
diuretic hormone secretion syndrome (27.5%), subdural collection (8.39%), brain abscess (4.6%)
and brain infarction (2.8%). Inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome and
ventriculitis were closely associated with high mortality. Seventy one children survived:
44 (62%) had gross abnormalities at the neuroclogic examination, and 29 (40.8%) developed
hydrocephalus. Neurological follow-up of these children is important. Prognostics can change
along the cours of long time follow-up.
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A meningite bacteriana no periodo neonatal € grave doenca, que ocasiona
alto indice de morbimortalidade mesmo em paises desenvolvidos13, A doenca,
durante o periodo neonatal, compreende caracteristicas neuropatolégicas que
interessam diretamente & evolucio clinica, ao prognéstico e a terapia. Assim,
Volpe 18 caracteriza as manifestacbes neuropatolégicas da meningite neonatal em
agudas e crdnicas. Fazem parte das agudas a presenca de aracnoidite, vasculite,
enfarte e edema cerebral, ventriculite, colecdo subdural, encefalopatia e forma:
cao de abscessos. A presenca de sindrome de secre¢do inapropriada de hormé-
nio anti-diurético (SSIHAD) é comum nesta fase da doenca5. Com relacio a
patogenia, a ventriculite € a principal caracteristica da doenca, em decorréncia
de sua frequencia e da dificuldade do seu tratamento 6.10, As manifestacdes tar-
dias da meningite neonatal incluem a hidrocefalia, a encefalomaldcia multicistica
e a atrofia cortical; as sequelas clinicas a longo prazo tém como substrato
andtomo patolégico essas lesGes.

Nosso objetivo neste estudo é analisar e caracterizar a evolugdo clinica e
complicacdes durante a internacdo de 109 criangas com meningite bacteriana
neonatal, internadas na Unidade de Recém-nascidos Externos do Instituto da
Crianca Prof. Pedro de Alcantara (URNE) durante periodo de dez anos (1977
1987).

CASUISTICA E METODO

A casuistica em estudo é composta de 109 criancas com idades entre 1 a 30 dias de
vida, internadas com diagnéstico de meningite bacteriana na URNE durante o periodo de
janeiro-1977 a abril-1987. Foram excluidos do estudo os RN com infeccdo congénita e aqueles
com malformacio do sistema nervoso central (SNC). As criancas eram procedentes de todo
o Estado de Sio Paulo e, em especial, da cidade de Sdo Paulo, sendo encaminhadas com
frequéncia de outros hospitais.

Os critérios diagnésticos para a caracterizacio da meningite bacteriana e inclusdo do
RN no estudo resultaram da anélise quimiocitolégica do liquido cefalorraqueano (LCR) a
internagdo com: alterages na celularidade (>20 células/mm3, com predominio de neutréfi-
los), proteinorraquia superior a 200 mg/dL e glicorraquia inferior a 2/3 da glicemia con-
comitante. A presenca de bactérias no esfregago do LCR corado pelo Gram ou cultura po-
sitiva auxiliaram no diagnéstico etiolégico da doenga. O aumento da celularidade do LCR e
da proteinorraquia em andlises quimiocitolégicas posteriores confirmaram o diagnéstico de
meningite bacteriana e a manutencio do caso no estudo.

O diagnostico etiologico foi considerado quando houve recuperacdo dos microrganismos
a partir do LCR, ou isolamento de bactérias em «locais fechados» (sangue, urina, abscessos,
derrame pleural) o que caracterizou um diagnéstico etiolégico presuntivo. A coleta de LCR
foi realizada na maioria dos pacientes por punciio lombar, algumas vezes por puncio sub-
occipital e, por puncdes ventriculares para o diagnéstico de ventriculite. Esta foi considerada
quando o LCR ventricular apresentava celularidade >100 células/mm3, hiperproteinorraquia
>100 mg/dL, hipoglicorraquia e presenca de bactéria na vigéncia de tratamento antibacteriano
sistémico prévio. A dilatacdo ventricular, verificada por ultra-sonografia de cranio, com-
plementou o diagnéstico clinico-laboratorial /4.

A citomorfologia e a bioquimica do LCR foram feitas segundo técnicas padronizadas
por Spina-Franca 16. Considerou-se com o diagnéstico de SSIHAD recém-nascidos que apre-
sentaram sodio plasmaéitico < 130mEq/1, osmolidade urinaria superior a plasmaéatica com fun-
¢do renal normal.

O estudo clinico da casuistica foi do tipo retrospectivo, pela verificacdo do prontudrio
das criancas selecionadas de acordo com os critérios mencionados.

Os dados foram analisados no Centro de Computacio da Universidade de S3o Paulo por
meio de computador Burroughs B-6900, utilizando o programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences).

RESULTADOS

A casuistica que compde este estudo constitui-se de 109 criancas que apresentaram me-
ningite bacteriana neonatal, conforme os critérios estabelecidos anteriormente. Dentre estas
criancas (n—S82) 66 (80,5%) foram classificadas como recém-nascidos de termo adequados para
idade gestacional e 18 (19,5%) como pequenos para idade gestacional. A frequéncia maior foi
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de partos hospitalares (103 casos); 49 (48%) destas criancas tiveram procedéncia imediata de
algum hospital onde estavam internadas e 53 (529%) vieram do domicilio. Quanto aos anteceden-
tes obstétricos, o pré-natal (n==99) foi normal em 71 (71,7%) e com intercorréncias em 28
(28,3%); o tipo de parto (n=105) foi 0 normal em 61 (58,1%), cesireo em 40 (38,1%) e fércipe
em 4 (3,8%), sendo a evolucdo (n—=87) normal em 81 (93,1%) e patolégica em 6 (6,9%). A
bolsa amnidtica (n=57) estava integra em 42 (73,7%) e rota em 15 (26,3%) dos casos. O puer-
pério fol normal em 63 (98,4%) e patolégico em 1 (1,6%). As condicdes ap6s o nascimento re-
lacionadas & evolucdo no bercdrio (n=90) feram normais em 80 (88,9%) e patolégicas em 10
(11,1%). A classificacdo segundo a idade gestacional (n—=82) demonstrou que eram recém-nas-
cidos de termo 66 (80,6%) e recém-nascidos pré termo 16 (19,5%). Quanto ao peso de nasci-
mento (n=9%4) 76,8% situaram-se acima de 2500g.

Os sinais e sintomas observados a internacdo encontram-se na Tabela 1. Em 62% dos
cagos iniciaram-se a partir da 1* semana de vida. Em 66 casos a possivel via de contaminacdo
foi indeterminada, em 20 foi o sistema gastrointestinal e em 4, o umbigo. A etiologia bacte-
riana desta casuistica foi objeto de estudo especifico, em publicacio. No entanto, pudemos
verificar que, na cultura de LCR A internacdo, as bactérias Gram negativas foram isoladas
em 42 criancas, o que corresponde a 38,5% da causistica e 73,7% dos casos que apresentaram
cultura de LCR positiva. Bactérias Gram positivas foram isoladas em 15 criancas, ou seja,
13,8% dos ecasos, respondendo por 26,3% daqueles que apresentaram cultura de LCR positi-

Tabela 1. Sinais e sintomas observados & internacdo em 109 criancas com meningite bacteriana
no perfodo neg-natal.

Sintomas n %
Letargia 70 64,2
Recusa alimentar 70 64,2
Febre 55 50,6
Irritabilidade 39 35,8
Diarréia 30 27,5
Vomitos 27 24,8
Hipotermia 27 24,8

Sinais
Convulséao 58 53,2
Fontanela abaulada 41 37,6
Desidratacdo 39 35,8
Apnéia 22 20,2
Acidose 19 17,4
Nistagmo 9 8,3

va. As bactérias mais encontradas no LCR foram, pela ordem, a Klebsiela sp (12 casos),
Salmonells sp (10 casos) e Escherichia coli (8 casos). Pudemos comprovar 38 casos de ventri-
culite diagnosticados pela andlise quimiocitolégica e bacteriolégica do LCR ventricular e pelos
dados de ultra-sonografia. Destacamos que 30/37 (81,1%) casos de ventriculite se apresenta-
ram com culturag positivas na ocasido do seu diagnéstico (cultura indeterminada, 1 caso)
(Tabela 2). O encontro de bactérias no LCR ventricular foi mais frequente (81,1% de cultu-
ras positivas) que aquele obtido nas culturas de LCR lombar a internacio (52% de positivi-
dade). Verificamos ainda que, em 30 casos de ventriculite com cultura positiva, batérias Gram
negativas foram isoladas em 24 (80%) e Gram positivas em 6 (20%).

A ventriculite, detectada em 38 (34,9%) dos casos, quando presente esteve associada a
maior mortalidade (Tabela 3).

A evolucdo neurolégica e complicaces verificadas durante a internacdo de 109 criangas
com meningite bacteriana sio mostradas na Tabela 4. Coma ocorreu em 32 (29,4%) das crian-
cas ¢ a totalidade delas veio a falecer.
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Tabela 2. Bactérias encontradas no LCR de criancas que desenvolveram ventriculite durante
a internacdo hospitalar*.

Bactéria n % Total
Klebeiella sp 9 24,3

Escherichia coli 6 16,2

Salmonella sp 4 10,8
Streptococcus sp 2 5,4
Streptococcus pneumoniae 2 5,4
Enterobacter sp 2 5,4

Listeria monocytogenes 2 5,4
Flavobacterium sp 1 2,7

Neisseria meningitidis 1 2,7

Proteus mirabilis 1 2,7 81,1
Negativo 7 18,9 18,9
Total 37 100

*Cultura: indeterminada em 1 caso.

Tabela 3. Distribuicio da mortalidade em criancas que apresentaram ventriculite como com-
plicacdo de meningite bacteriana no periodo neonatal.

Ventriculite Alta Obitos Total
Sim n 19 19 38
Y% 50,0 50,0
Néo n 52 16 68
Yo 74,3 25,7
Total n 71 35 106

x2= 541; g.1. =1; p<0,06

Tabela 4. Evolucio neurolégica e complicacdes verificadas durante a internacdo em 109 crian-
cas com meningite bacteriana no periodo neonatal.

Qasos
Evolucdo neuroldgica n %
Convulséo 71 65,1
Coma 32 29,4
Mal convulsivo 18 16,5
Nistagmo 14 12,8
Complicagées*
Ventriculite 38 34,9
SSIHAD (Na <130)** 30 27,5
Colecdo subdural 9 8,3
Abscesso cerebral 5 4,6
Enfarte cerebral 3 2,8

* Verificadas durante a internacfio; ** sindrome de secrecdo inapropriada de hormoénio anti-
diurético.
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Hiponatremia (sédio <130mEq/L) estava presente a internacio (n-—=83) em 38 (40,9%)
dos casos, a concentracdv de s6dio era normal (130-149 mEq/L) em 51 (54,8%) e ocorria hi-
pernatremia (Na >150mEq/L) em 4 (4,3%)-

A presencga de SSIHAD foi constatada em 30 casos, o que foi associado & maior morta-
lidade observado neste grupo (Tabela 5).

Os abscessos cerebrais (5) tiveram como etiologia somente bactérias Gram negativas.

A mortalidade global de nossa casuistica foi de 38 (34,8%) criancas. No entanto, das
71 criancas que sobreviveram a doenca, quando da alta hospitalar 44 (62%) apresentaram
exame neurolégico alterado e 29 (40,8%) apresentaram hidrocefalia, o que exigiu a colocacédo
de sistema de derivacdo ventriculo-peritoneal em 18 (62,0%). Verificou-se também atrofia cor-
tical em 8 (11,3%), porencefalia em 2 (2,8%) e microcefalia em 1 (1,4%). (Tabela 6).

Tabela 5. Distribuicio da mortalidade em criancas que apresentaram sindrome de secrecéo
inadequada. de hormoénio antidiurético (SSIHAD) como complicacgio de meningite bacteriana
no perfodo neonatal.

SSIHAD Alta Obitos Total

Sim n 14 16 30
% 16,7 53,3

Nio n 56 22 8
% 71,8 28,2

Total n 70 38 108
Yo 71,8 28,2

x2=484; gl.=1; p0,05

Tabela 6. Mortalidade global e complicagées verificadas A alta hospitalar em criancas com
meningite bacteriana no periodo neonatal.

Mortalidade e complicacdes Casos % dos casos (n =: 109)
Obitos 38 34,8
Complicacdes * % dos sobreviventes (n =: 71)
Exame neurolégico alterado 44 62,0
Hidrocefalia 29 40,8
Atrofia cortical 8 11,3
Porencefalia 2 2,8
Microcefalia 1 1,4

* Verificadas a alta hospitalar,

COMENTARIOS

A andlise de nossa casuistica pressupde, quanto aos antecedentes, que a
maior parte das gestantes (71,7%) teve pré-natal de evolucio normal. Os casos
considerados patoldgicos incluiram complicagbes menores, como sangramento,
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hipertensio, edema, nduseas, vOmito e poucos casos de infec¢do uriniria. Con-
siderando as condi¢bes de vitalidade do recém-nascido e focalizando parametros
como choro, atividade, cianose, ictericia e evolu¢dao no bercdrio, pudemos verifi-
car que 88,4% destas criancas apresentaram-se como normais. Da mesma forma,
a analise da idade gestacional e do peso ao nascimento demonstrou que 80,5%
eram RNTAIG.

Esses dados diferem daqueles de outras séries de recém-nascidos com me-
ningite, em que prematuridade e prénatal patoldgico foram fatores de risco
para a doencall2 A caracterizacio de nossa casuistica como de baixo risco
para a doenca causou-nos apreensao, pois o contingente de criancas sadias que
vieram a ser acometidas por meningite neonatal foi surpreendentemente alto.
Considerando que a etiologia nesta série foi devida principalmente a bactérias
Gram negativas, especialmente as do tipo hospitalar, o que também ¢é um dado
discrepante da literatura, na qual hd predominio para Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli e Listeria monocytogenes 8, preocupa-nos a possibilidade de que
estas criancas, sadias ao nascimento, terem adquirido infeccdo hospitalar. A
via de contaminacéo inicial ou “porta de entrada” da bactéria foi indeterminada
na maioria dos casos (80,5%), sendo o trato gastrointestinal, responsdvel por
somente 18,3% dos casos. Echevarria e col3, fazendo o mesmo tipo de anilise,
colocaram o trato gastrointestinal (41,7%) e os pulmdbes (33,2%) como as prin-
cipais vias de entrada da meningite neonatal. Em nossa casuistica, provavelmen-
te, a bacteremia inicial foi a responsdvel pela localizacdo do agente etiolégico
no SNC.

Em relacdo aos sintomas observados a internacdo verificamos que letargia
e depressido sensorial eram mais frequentes (64,2%), seguindo-se irritabilidade
(35,8%). Nao pudemos distinguir sinais e sintomas mais relacionados a menin-
gite “precoce” ou “tardia”, ou seja, de acometimento inferior ou superior a 7
dias de vida 18, Os sinais mais observados foram as convulsdes (53,2%) fontanela
abaulada (37,6%), desidratacido (35,8%) e crises de apnéia (20,2%). Estes sinais
nio diferem da frequéncia encontrada por outros autores 415 ndo havendo, ainda,
relacdo com a idade de aparecimento da doenca.

A evolugdo clinica e as complicagdes verificadas durante a internacdo das
109 criancas com meningite bacteriana neonatal sio mostradas na Tabela 4. A
maioria dessas criangas evoluiu com convulsdo (65,1%). O estado de mal convul-
sivo, de dificil controle terapéutico, ocorreu em 18 (16,5%) delas. A presenca
de coma a internagdo ou durante a evolucdo da criang¢a significou em todas,
éxito letal.

Dentre as complicacdes observadas a mais marcante e de maior frequéncia
foi a ventriculite, presente em 38 (34,9%) dos casos. Destacamos que 30/37
(81,1%) casos de ventriculite (1 caso indeterminado) apresentaram-se com cultu-
ras positivas na ocasido do diagnéstico (Tabela 2). Verificamos ainda que, den-
tre os casos com cultura positiva (em nimero de 30), as bactérias Gram negati-
vas responderam por 24/30 (80%) pela ventriculite e as bactérias Gram positi-
vas, por 6/30 (20%).

Esses aspectos concordam com as observagOes de Gilles e colé pelas quais
o ventriculo, na meningite neonatal, comporta-se como “reservatério bacteriano”
facilitando o crescimento das bactérias ai existentes e, também, que por suas
caracteristicas anatOmicas e funcionais dificulta a esteriliza¢ao pelos antibiéticos.
McCracken e col.l0, no seu segundo estudo colaborativo das meningites neona-
tais, constataram ventriculite em 73% das criancas com meningite neonatal por
bactérias Gram negativas. Os autores constataram especialmente a Escherichia
coli (38,5%) o grupo Klebsiella-Enterobacter (28,8%) e a Salmonella sp (19,2%).

Em nossa casuistica, pudemos verificar que as bactérias Gram negativas
responsaveis pela ventriculite foram o grupo Klebsiella-Enterobacter (29,7%), a
Escherichia coli (16,2%) e a Salmonella sp (10,8%). Outras bactérias, como Fla:
vobacterium meningosepticum, Neisseria meningitidis e Proteus mirabilis estive-
ram presentes em 8,1% dos casos de ventriculite. A presenca dessa complicagdo

constituiu fator de risco quanto & mortalidade na meningite neonatal: assim
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19/38 (50%) das criangcas com ventriculite faleceram, em comparacio a 16/68
(25,7%) 6bitos nos casos sem a complicacdo (Tabela 3).

Em nossa casuistica, pudemos verificar que 40,9% das criancgas internadas
com meningite neonatal apresentavam valores de sédio inferiores a 130mEq/L.
Classificamos como SSIHAD 30 destas criancgas, obedecendo aos critérios diagnds-
ticos mencionados. Pudemos verificar, pelo teste y2, que a presenca desta com-
plicagao se associa & maior incidéncia de mortalidade da doenca. Devido a alta
frequéncia de SSIHAD, temos por conduta a reducdo em 20% das necessidades
hidricas das criancas internadas com meningite neonatal e o acompanhamento
do sédio plasmadtico, osmolalidade e/ou densidade urindria e peso durante a
internacao.

A colecdo subdural foi outra complicacio que apresentaram 9 (8,3%)
criancas de nossa casuistica. Syrogianopoulos e coll? comentam que esta n&o
€ uma complicacdo frequente das meningites neonatais, sendo encontrada em
6,8% de sua casuistica, valor préximo daquele por nds constatado. Destacamos
o valor da ultra-sonografia do cranio como auxiliar diagndstico na deteccdo
desta complicac@o.

A presenca de abscesso cerebral foi observada em 5 (4,6%) criangas de
nossa casuistica, todos ocasionados por bactérias Gram negativas. Graham e
Band 7 consideram tratar-se de complicacio pouco frequente das meningites neo-
natais, ocasionando alta mortalidade.

O enfarte cerebral ocorreu em 3 criancas (2,8% da casuistica), que vieram
a falecer em decorréncia desta complicacdo. Cussen e Ryan2 observaram essa
complicacdo em necrépsias de 34,9% criancas falecidas de meningite neonatal,
cuja etiologia foi devida a enterobactérias. A diferenca de incidéncia verificada
entre a nossa casuistica e a dos autores mencionados deve-se, provavelmente, ao
fato de ter sido o diagndstico em nossas criancas efetuado clinicamente, por
dados de ordem clinica (LCR e imagens de ultra-sonografia).

A mortalidade global durante o periodo estudado foi de 38 Sbitos, ou seja,
34,8% da casuistica (Tabela 4). Este dado estd proximo daquele verificado na
Grd Bretanha no periodo 1975-1983 (43% de Obitos) 13. McCracken e col.1i, em
seu terceiro estudo colaborativo das meningites neonatais, relatam 23% de Jbi-
tos em sua casuistica. E dificil comparar coeficientes especificos de mortalidade
por meningite neonatal, pois existem diferencas na época e nos locais dos estu-
dos realizados, na terapéutica proposta e, principalmente, na etiologia bacteriana.

As complica¢des verificadas a alta hospitalar estdo na Tabela 6. A poren-
cefalia, verificada em 2 casos, € consequéncia da destrui¢io do parénquima ce-
rebral em fung¢do das lesOes vasculares e infecciosas que ocorrem na meningite
neonatal. Atrofia cortical foi diagnosticada em 8 casos, pela ultra-sonografia, todos
acompanhados de hidrocefalia. O exame neurolégico alterado (62% dos casos)
e a hidrocefalia (29% dos casos) foram as principais complicacdes observadas
a4 alta hospitalar dos recém-nascidos que sobreviveram A meningite neonatal.
A hidrocetalia, do tipo ndo comunicante, € complicagao frequente que deve ser
rastreada pelo crescimento do perimetro cefdlico e da dilatagao ventricular, obser-
vada nas imagens de ultra-sonografia ou de tomografia computadorizada. A
instalacio de derivacdo ventriculo-peritoneal, indicada por neurocirurgifo, ocor-
reu em 18 criangas de nossa casuistica.

A proposito, Marques Dias 9 analisando o seguimento neuroldgico de crian-
¢as que apresentaram ventriculite como complicacdo da meningite neonatal de-
tectou, em 80% delas, exame neuroldgico alterado. A complicacdo mais frequente
também foi hidrocefalia (70,5%), que exigiu instalagdo de sistema de derivagdo
ventriculo-peritoneal em todas.

Os dados analisados indicam progndstico grave na maioria dessas crian-
c¢as. No entanto, deve-se considerar que o seguimento neurolégico pode mo-
dificar de forma importante o progndstico. As funcdes corticais superiores so-
mente serdo avaliadas na época de escolaridade destas criancas. Por outro lado
pode ocorrer melhora do déficit verificado & alta hospitalar, tornando o segui-
mento neuroldgico indispensdvel na avaliagio progndstica a longo prazo.
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