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MENINGITE BACTERIANA NEONATAL
ESTUDO PROSPECTIVO DA EVOLUGAO A LONGO PRAZO DE 55 CRIANGAS
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FLAVIO ADOLFO COSTA VAZ***, MARIA JOAQUINA MARQUES DIAS****,
CLOVIS TAKIGUTI*****, JOSE LAURO ARAUJO RAMOS™ *****

RESUMO - Foram estudadas prospectivamente 55 criangas que apresentaram meningite bacteriana no periodo
neonatal, com o objetivo da analisar a frequéncia e o tipo de sequelas neurolégicas. Todas as criangas nasceram
a termo, sendo 38 do sexo masculino ¢ 17 do feminino; a idade de inicio da doenga variou de 3 a 28 dias. Os
principais agentes etiolégicos foram as enterobactérias. O tempo médio de seguimento foi 5 anos. A frequéncia
de sequelas neurolégicas foi 67,3%, representadas principalmente pelo atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (58,2%}, hidrocefalia (45,5%) e convulsdes (34,5%). As alteragGes motoras graves ocorreram
em 23,6% dos pacientes (tetraplegia, diplegia, hemiparesia e ataxia). As convulstes na fase aguda da doenga ¢
acultura positiva do liquido cefalorraqueano estiveram associadas significativamente com a presenga de sequelas.
Na avaliagfio do desempenho escolar, realizada em 25 criangas, observaram-se dificuldades na aprendizagem
em 48% dos casos, associadas significativamente i deficiéncia mental.

PALAVRAS-CHAVE: recém-nascido, meningite, seguimento.

Neonatal bacterial meningitis: prospective study of the long term outcome of 55 children

ABSTRACT - Fifty-five infants who presented bacterial neonatal meningitis were prospectively studied to
analyze the frequency and the type of sequelae. All the infants were full term newborns.There were 38 boys and
17 girls; the age of disease onset varied from 3 to 28 days. The causative organism was represented mainly by
enterobacteriae. The median time of follow-up was 5 years. The frequency of neurologic sequelae was 63.7%,
represented mainly by neuropsychomotor development delay (58.2%), hydrocephaly (45.5%) and convulsions
(34.5%). Severe motor abnormalities ocurred in 23.6% of children (quadriplegia, diplegia, hemiparesia and
ataxia). Convulsions in the acute phase of the disease and the positive cerebrospinal fluid culture were highly
associated to sequelae. The school performance, obtained in 25 children, showed presence of disabilities in
48% of cases, which were significantly associated to mental retardation.

KEY WORDS: meningitis, newborn, follow-up.

Virios estudos t&ém mostrado que a meningite bacteriana neonatal representa causa importante
de morbimortalidade infantil, apesar dos avangos nas dreas da terapéutica antimicrobiana ¢ cuidados
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intensivos?. Entre os fatores responséveis por este comportamento da doenga estdo a demora no
diagndstico, a precéria resposta do neonato a infecgfo e sua dificuldade em manter a termorregulagéo
e equilfbrio hidro-eletrolftico num perfodo de crescimento cerebral em ritmo de crescimento acelerado’.
A letalidade varia de 17 a 60%? situando-se atualmente em torno de 20% nos pafses
desenvolvidos***. Embora nos tiltimos anos os autores tenham observado diminuig#o da letalidade,
a frequéncia de sequelas se mantém elevada, entre 15 e 68,4%, tornando sombrio 0 prognéstico a
longo prazo5¥, As alteracdes neurolGgicas ap6s a doenga aguda podem ser observadas j4 no momento
da alta hospitalar, no caso dos pacientes com hidrocefalia, ou mais tarde, no infcio da idade escolar,
quando se manifestam defici€éncias no desempenho intelectual.

Em nosso meio a doenca € frequente, muitas vezes complicada com ventriculite e hidrocefalia,
0 que agrava seu progndstico. Apesar do nimero relativamente grande de publicagdes abordando a
meningite bacteriana neonatal, poucas tém analisado a evolugio dessas criangas ap6s a alta hospitalar,
particularmente em nosso pafs. O objetivo deste estudo € analisar sequelas neurolégicas em 55
recém-nascidos de termo que apresentaram meningite bacteriana e foram acompanhados durante o
tempo médio de 5 anos.

CASU[STICA E METODOS

Foram estudados prospectivamente 55 recém-nascidos de termo que apresentaram meningite bacteriana,
admitidos na Unidade de Recém-nascidos Externos do Instituto da Crianga do Hospital das Clfnicas FMUSP,
de janeiro-1982 a dezembro-1991. Neste perfodo foram internados 2957 recém-nascidos, sendo 165 (5,6%)
com meningite bacteriana, dos quais 48 (29,1%) faleceram. Foram excluidas do estudo as criangas que
apresentaram prematuridade, asfixia perinatal, hiperbilirrubinemia, hemorragia intracraniana, hipernatremia,
sfndromes genéticas ou malformagdes congénitas.

Todas as 55 criangas foram consideradas de termo, com idade gestacional igual ou superior a 37 secmanas,
de acordo com a informagio materna e/ou avaliagio pelo método de Capurro. O peso de nascimento variou de
2060g a 4460g (média=3169g). Trinta e oito (69,1%) eram do sexo masculino e 17 (30,9%) do sexo feminino.
O diagn6stico de meningite bacteriana foi confirmado pelo estudo do liquido cefalorraqueano (LCR) anormal;
celularidade superior a 20 leucécitos/mm?*; nimero de neutréfilos maior que 20% do total de células;
proteinorraquia superior a 100 mg/dL; glicorraquia menor que 50 a 75% da glicemia concomitante e/ou presenca
de bactérias no exame bacterioscépico ou na cultura'!, O tratamento antimicrobiano inicial no primeiro ano do
estudo consistiu na associagio de penicilina com sulfametoxazol-trimetoprim e aminoglicosideo €, nos anos
seguintes, associagio de penicilina com cefalosporina de terceira geragiio.

Apés a alta hospitalar, as criangas foram avaliadas prospectivamente no Ambulatério do Instituto da
Crianga do Hospital das Clfnicas da FMUSP. O intervalo médio entre as consultas foi de 3 meses nos primeiros
dois anos de vida e 6 meses apds o segundo ano, utilizando-se protocolo de que constavam condigdes de
nascimento, histéria e evolugfio clinica durante a internagdo, data da alta hospitalar ¢ evolugio ambulatorial. O
estudo evolutivo incluiu anamnese, exame fisico, exame neurol6gico € exames complementares.

Para a avaliagfio do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) utilizamos os critérios modificados da
Organizagfio Mundial de Satide®, sendo classificado em 4 categotias: normal, criangas sem alteragSes motoras
ou perda funcional, com quociente de inteligéncia (QI) igual ou superior a 85; atraso leve, criancas capazes de
sentar, ficar em pé e andar sozinhas, com deficiéncia auditiva leve ou QI entre 71 e 84; atraso moderado,
criangas capazes de sentar, ficar de pé e andar com aux{lio, ou com deficiéncia auditiva moderada ou grave, ou
Ql entre 53 e 70; atraso grave, criangas incapazes de sentar, ficar em pé ou caminhar mesmo com aux{lio, ou
com defici€ncia auditiva profunda ou QI menor do que 53.

A ultra-sonografia de crénio foi realizada no primeiro ano de vida em todos os casos € a tomografia
computadorizada encefélica em 30 criangas que apresentaram indicagdo clfnica do exame. O eletrencefalograma
foi realizado no primeiro ano de vida e repetido conforme a necessidade em 54 criangas. A acuidade auditiva foi
avaliada em 32 criangas, através do exame de potencial evocado auditivo de tronco cerebral, impedanciometria,
audiometria tonal , audiometria de tronco cerebral e/ou eletrococleografia. A avaliagfio oftalmol6gica foi realizada
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nos primeiros trés anos de vida e repetida sempre que necessdria. A partir dos trés anos de idade realizou-se o
teste de QI, utilizando-se o teste de Termann-Merril ou a escala Wechsler-Intelligence Scale for Children (WISC?),
O diagnéstico de defici€ncia mental foi estabelecido de acordo com os critérios da Organizagio Mundial de Saiide.

A avaliagiio do desempenho escolar foi obtida a partir dos 6 anos de idade através de relatério escrito
enviado pela professora e informagdes matemas. Interrogou-se sobre a adaptagiio da crianga 2 escola, problemas
de aprendizagem, tipo de escola frequentado ( se comum ou especial para deficientes ), grau de
escolaridade e alfabetizagdo.

Para verificar as possfveis associagGes entre as varidveis estudadas foi realizado o teste do qui
quadrado (x?) e o teste exato de Fisher, sendo estabelecido o nivel de significancia de 0,05 para a rejeigdo
da hipétese de nulidade.

RESULTADOS

O tempo médio de seguimento foi de 5 anos, variando de 5 meses a 10 anos, sendo constatados
trés ébitos em criangas com hidrocefalia. Uma crianga faleceu aos 5 meses de idade, com hidrocefalia,
atrofia cerebral e convulsdes; outra aos 12 meses, também com hidrocefalia e convulsdes; a terceira
aos 7 anos, com hidrocefalia ¢ meningite recidivante. Os resultados sdo apresentados nas Tabelas de
1 a 4. As sequelas neuroldgicas (Tabela 2) ocorreram em 37 criangas (63,7%), tendo a maioria
apresentado mais de uma sequela.

As sequelas mostraram correlagio positiva com a presenga de bactéria no LCR (p=0,03456)
e convulsdes durante a doenga (p=0,0180). Durante a fase aguda da doenga, 45 (81,8%) das criangas
apresentaram convulsdes. No seguimento, as crises convulsivas ocorreram em 19 criangas (34,6%),
ocupando o terceiro lugar entre as principais sequelas. Observou-se ainda associagfo significativa
entre a deficiéncia mental ¢ dificuldades escolares (p=0,0003).

Tabela 1. Meningite bacteriana neonatal: Tabela 2.Meningite bacteriana neonatal: frequéncia
resultado da cultura do liquido cefalorraquediano  de sequelas neuroligicas em 55 criangas.
55 cri .
em 23 criangas Sequelas N° Casos® %
Resultado* n % Atraso do DNPM** 32/55 58,2
o . Hidrocefalia 25/55 45,5
Escherichia coli 7 12,7 Convulsaes 19/55 4.5
Proteus mirabilis 5 9,0 Alteragdes visuais*** 17/55 30,9
Streptococcus B 5 9.0 Deficiéncia auditiva 09/32 28,1
} Deficiéncia mental 09/26 34,6
Streptococcus pneumoniae 3 5.5 Microcefalia 07/55 12,7
Klebsiella sp 3 55 Atraso grave da fala 06/39 15,4
traplegi 05/55 ,
Salmonella sp 2 3,7 Tetrap egxa' 0.1
Hemiparesia 04/55 07,3
Flavobacterium meningosepticum 2 3,7 Diplegia 03/55 05,5
Listeria monocytogenes 2 3,7 Comportamento hiperativo  02/55 03,6
Ataxia 01/55 01,8
Serratia marcescens 1 1.8

* Niimero expresso sobre o total de casos analisados

Neisseria meningitidis 1 1.8 **Atraso leve, 9,1%; Atraso moderado, 16,4%;

Cultura negativa 24 43,7 Atraso grave, 32,7%.

***Estrabismo, 18,2%; nistagmo, 5,5%; auséncia
*Cultura positiva = 31 casos (56,4%) de fixag#o do olhar, 7,3%.
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Tabelu 3. Meningite bacteriana neonatal avaliagdo Tabela 4. Meningite bacteriana neonatal:

do QI em 26 criangas. Desempenho escolar em 25 criangas com idade entre
6 e 10 anos.

Avaliagiio do QI n° casos %

_ Desempenho escolar n°casos %

(N=26)
(n=25)
ficiénci tal 1 3,8 . .
Deficiéncia mental grave Alfabetizada, bom rendimento 13 52
Deficiéncia mental moderada 4 15.4 Nio alfabetizada, escola especial 05 20
Deficiéncia mental leve 4 15,4 Inapta para a escola 03 12
Limitrofe 5 19,2 Alfabetizada, dispersiva 02 08
Normal 12 46,1 Pré-primdrio, adaptagdo dificil 02 08
DISCUSSAO

Em nosso estudo, a presenga de sequelas em 63,7% reflete o comportamento atual da doenga,
cuja maior sobrevida se acompanha de aumento na frequéncia de sequelas neurolégicas. A relagio
entre os sexos masculino e feminino foi 2:1, idéntica a relatada por Franco et al.* ndo tendo sido
registrado predominio de sexo.

A associag@o entre a presenca de bactéria no LCR e evolugdo desfavordvel da meningite
neonatal tem sido bastante valorizada no prognéstico da doenga'*". Em nosso estudo a cultura foi
positiva em 56,4% dos recém-nascidos, havendo associagio significativa entre a presenga de bactéria
no LCR e sequelas. Este comportamento parece ser dependente das acGes fisiopatolégicas de antigenos
e toxinas bacterianas. Foi demonstrado que a capsula (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Neisseria meningitidis), a parede celular (Streptococcus pneumoniae)
e o lipopolissacdride (endotoxina das bactérias Gram-negativas) participam no desenvolvimento da
inflamag@o meningea através da liberagdo de mediadores citotéxicos, como ainterleucina-1 e o fator
de necrose tumoral?®*®. No caso das bactérias Gram-negativas entéricas alguns estudos realizados
em neonatos demonstraram que a evolugio da meningite estd relacionada com a duragio das culturas
positivas de LCR*, a quantidade e duragZo do antigeno K, produzido por cepas de Escherichia coli
€ a presenga, persisténcia e concentragdo de endotoxina bacteriana no LCR'7. Parece ocorrer
interrelagio critica entre os componentes da parede bacteriana e o sistema nervoso central, levando
a producio de interleucina-1 beta e fator de necrose tumoral. Estas monocinas iniciam a cascata de
eventos que culminam na inflamag&o meningea e lesdo tecidual. Durante o periodo no qual a cultura
do LCR foi positiva em neonatos com meningite por enterobactérias Mc Cracken et al.'é constataram
a liberagdo persistente de endotoxina e outros componentes da parede celular, havendo correlagéo
positiva entre a md evolugdo clinica da doenga e a persisténcia e concentragéo no LCR de interleucina-
1 beta. Os autores verificaram ainda que nos sobreviventes com sequelas o ndmero de dias com
cultura de LCR positiva foi significativamente maior do que naqueles sem sequelas. Em nossa
casuistica as enterobactérias foram os principais agentes etiologicos identificados, tendo ocorrido
em 32,7% dos neonatos (Tabela 1). Em 23,7% das criangas a cultura de LCR foi positiva para
bactérias ndo entéricas. E possivel que o predominio de criangas com culturas de LCR positivas para
enterobactérias tenha contribuido para a taxa elevada de sequelas. Este comportamento estd de acordo
com a literatura, que destaca o mau prognéstico da meningite neonatal por enterobactérias®*¢
mostrando que as sequelas podem ocorrer independentemente da idade gestacional*®,

O atraso do DNPM, presente em 32 (58,2%) criangas, representa o resultado final dos agravos
sofridos pelo neonato durante a doenga e também em idades mais avangadas, devido a complicagdes
que ocorrem frequentemente nesses pacientes.
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A hidrocefalia ocorreu em 25 (45,5%) neonatos, sendo necessiria a realizagdo de derivagdo
ventriculo-peritoneal em todos os pacientes. Varios estudos®!* t8m mostrado que a frequéncia desta
complicagdo em neonatos que apresentam meningite é superior aquela das criangas maiores, nas
quais ocorre em apenas 10 a 15% dos casos'®. Um fator importante que determina este comportamento
é o diagndstico tardio da meningite neonatal, devido a pobreza de sintomas clinicos. Na presenga de
ventriculite formam-se bridas e tufos de tecido glial que se projetam no liimen ventricular, levando
a obstrucdo do sistema de drenagem do LCR. No estudo postmortem de Berman & Banker* os
autores observaram hidrocefaliaem 56% das criangas.Entre os neonatos sobreviventes de meningite
bacteriana a frequéncia desta complicagio é de 14,3% a 44,5%?%. Em estudo recente de Unhanand et
al® a hidrocefalia foi mais frequente entre os recém-nascidos pré-termo (36%) que nos recém-nascidos
de termo (28%) bem como nos lactentes com idade superior a 30 dias (19%).

A atrofia cerebral ocorreu em 16 casos (27,3%), sendo associada a hidrocefalia em oito. A
frequéncia dessa lesdo estrutural apds a meningite bacteriana em criangas de diferentes idades € de
3,6° a 41,7%%. Sete criangas (12,7%) evolufram com microcefalia, frequéncia superior a relatada
por outros autores, de 7,7%'* a 11,5%".

Durante o seguimento, as convulsdes ocorreram em 19 (34,5%) criangas. Na fase aguda da
doenga, foram observadas em 45 (81,8%) neonatos, dos quais a maioria evoluiu desfavoravelmente,
havendo correlagfo significativa entre a presenca de convulsdes e o aparecimento de sequelas. Estes
achados concordam com os de alguns autores que analisaram o papel das convulsdes no prognéstico
da meningite bacteriana neonatal'. Volpe® refere que apenas 50% dos recém-nascidos que apresentam
convulsdes durante a doenga evoluem com DNPM normal. Outro aspecto a ser considerado com
relagdo as convulsdes na meningite € o maior risco de epilepsia nessas criangas. Pomeroy et al.®
observaram correlagdo significativa entre a presenca de crises convulsivas durante a doenga e
convulsdes tardias. Estima-se que o risco de epilepsia apds crises convulsivas de qualquer etiologia
no periodo neonatal seja de 10 a 20%%. Entre as 45 criangas que apresentaram convulsdes na fase
aguda da doenga, 19 apresentaram convulsdes tardias (p=0.0104), sugerindo que as convulses na fase
aguda da meningite possam estar relacionadas ao aparecimento de crises convulsivas apds a doenga.

Recentemente foi destacada a importéincia das alterages visuais entre as sequelas da meningite
bacteriana neonatal, as quais t€ém sido observadas em cerca de 16 a 20% dos casos, enquanto no
lactente com a doenga o acometimento é de apenas 2 a 4%?* Em nossa casuistica as alteragdes
visuais ocorreram em 17 (30,9%) criancas, resultado semelhante aos de Franco et al.%, que as
observaram em 37% dos casos. O estrabismo tem sido a anormalidade mais frequentemente relatada,
em especial nas criangas com multiplas deficiéncias®, fato observado por nés em 18,2% dos pacientes,
todos com sequelas graves.

Vdrios autores destacam a meningite bacteriana como uma das principais causas de surdez
adquirida ap6s o nascimento’. Do ponto de vista fisiopatolégico, a perda auditiva na meningite
bacteriana provavelmente ocorre no inicio da doenga, durante a fase de bacteremia, antes que se
evidenciem os sinais e sintomas clinicos. A lesdo parcce ser determinada pela disseminacéo de
bactérias ou toxinas bacterianas através do aqueduto coclear ou conduto auditivo interno, levando a
labirintite supurativa e/ou neurite do oitavo nervo craniano. Também podem estar envolvidas no
processo a tromboflebite séptica ou embolia dos pequenos vasos que suprem o ouvido interno e a
lesdo hipdxica do oitavo nervo ou das vias auditivas centrais devido & infecgdo e ao aumento da
pressdo intracraniana'®!. Em criangas que apresentaram meningite bacteriana fora do periodo neonatal
verificou-se uma frequéncia de deficiéncia auditiva de 31% quando a etiologia foi o Streptococcus
pneumoniae, 10,5% nas infeccGes pela Neisseria meningitidis e 6% nas meningites por Haemophilus
influenzae'’. Observamos deficiéncia auditiva em 28,1% das 32 criangas submetidas & avaliagio,
sendo esta frequéncia superior aos valores referidos recentemente, de 11% a 16%? em neonatos com
meningite bacteriana. Todos os pacientes com deficiéncia auditiva mostraram culturas de LCR
positivas, isolando-se Escherichia coli ( 2 casos), Streptococcus B (2 casos), Listeria monocytogenes
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(1 caso), Streptococcus pneumoniae (1 caso), Flavobacterium meningosepticum (1 caso), Klebsiella
pneumoniae (1 caso) e Proteus mirabilis (1 caso). Considerando que a perda auditiva neuro-sensorial
estd ligada & acgdo de vdrias substdncias liberadas a partir de componentes bacterianos, que
desencadeiam e perpetuam a cascata inflamatdria, entre elas a interleucina-1 beta’, é possivel que o
achado de bactéria no LCR tenha contribuido para a disacusia em nossas criangas. Em apoio a este
mecanismo fisiopatolégico existem estudos mostrando que o tratamento precoce com dexametasona
na meningite bacteriana reduz significativamente a frequéncia de surdez'?, provavelmente devido &
diminui¢go da produgdo de interleucina-1 beta’>"®, além da melhora dos niveis no LCR de glicose,
proteina e lactato. Estes fatos sugerem que o achado de bactéria e, consequentemente, as substancias
téxicas liberadas, possam aumentar o risco de lesdo das vias auditivas.

Entre 39 criangas de nosso estudo que atingiram a idade minima de 3 anos, 15,4% apresentaram
atraso grave da fala, isto €, emitiam apenas gritos ou sons guturais, observando-se deficiéncia auditiva
em 2 casos. E provével que a auséncia da fala tenha sido o resultado de influéncias multifatoriais,
expressas pela presenga simulitinea de virias sequelas nesses pacientes, como convulsées, hidrocefalia,
microcefalia, alteragSes motoras graves e alteragdes oftalmolégicas.

As alteracGes motoras graves ocorreram em 23,6% dos casos, sob a forma de tetraplegia (5
casos), hemiparesia (4 casos), diplegia (3 casos) e ataxia (1 caso), concordando com vdrios autores>6-3,
manifestando-se em geral apds o primeiro ano de idade, quando se tornam mais evidentes as posturas
¢ alteragOes do tono muscular.

A defici€ncia mental tem sido relatada em 13® a 26%" dos recém-nascidos que apresentam
meningite. Entre as 26 criangas da nossa casuistica submetidas ao teste de QI, 36,4% apresentavam
deficiéncia mental, niimero bastante elevado, refletindo a gravidade do acometimento neurolégico
na meningite bacteriana neonatal.

Em relag@o ao desempenho escolar, obtido em 25 criangas entre as idades de 6 a 10 anos,
observamos que apenas 52% encontravam-se perfeitamente adaptadas 2 escola, alfabetizadas e com
bom rendimento. Em 48% das criangas constatamos atraso escolar, dificuldades de adaptagio, ou
mesmo incapacidade de frequentar a escola. Nestas o QI foi limitrofe ou baixo. As criancas com
melhor desempenho escolar foram aquelas com QI normal ou limitrofe, havendo associagao
significativa entre deficiéncia mental e dificuldades escolares.

O estudo permitiu concluir que a frequéncia de sequelas na meningite bacteriana neonatal foi
alta, pouco inferior as taxas mais elevadas registradas na literatura, com predominio de enterobactérias
entre os agentes etiolGgicos isolados. As sequelas estiveram associadas ao isolamento de bactéria na
cultura de LCR e ao aparecimento de convuls8es na fase aguda da doenga. O niimero expressivo de
criancas com rebaixamento do QI e a associag@o significativa entre deficiéncia mental e atraso escolar
refletem a gravidade das sequelas tardias na meningite bacteriana neonatal.
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