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Chegando ao problema

A meningite representa uma infeccao grave do sistema nervoso central que
acomete as meninges, espaco subaracnoideo e vascularizagao cerebral. Tal infeccao
afeta a faixa etaria neonatal de forma mais frequente do que em qualquer outra fase
da vida e sua incidéncia é inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso
de nascimento. Possui risco de morte e sequelas precoces e tardias, como atraso no
desenvolvimento e déficits de audicéo e visgo.("®)

A incidéncia em paises de alta renda é de aproximadamente 0,3 a cada 1000
nascidos vivos a termo e de 0,5 até 14 a cada 1000 nascidos vivos prematuros, com
mortalidade entre 10-15%. Esse cenario muda em paises de média e baixa renda, com
incidéncia atingindo até 6 a cada 1000 nascidos vivos a termo e a mortalidade
podendo chegar a inaceitaveis 58%. Essas altas taxas associam-se, em parte, a falta
de recursos e dificuldade de acesso a saude. Devemos considerar ainda que os
dados podem estar subestimados, visto que ha associacao de sepse com meningite
em 25-30% dos casos, e que quase metade dos pacientes com diagndstico de sepse
ndo sdo submetidos a puncéo lombar para investigacdo de meningite. 47

A meningite neonatal pode ser classificada de forma temporal em: Precoce, se
iniciar até 72 horas apds o0 nascimento, de provavel origem materna; Tardia, se os
sintomas iniciarem apos o 3° dia, com etiologia de provavel origem ambiental,
hospitalar.*®

A maior suceptibilidade que os recém-nascidos apresentam a meningite
acontece por imaturidade do seu sistema imunoldgico humoral, celular, na resposta
fagocitica, na fungcdo do complemento e na maior permeabilidade da barreira
hematoencefalica. As diferencas populacionais, geograficas, a qualidade da
assisténcia prestada no pré-natal e no cuidado ao recém-nascido podem interferir na
etiologia da meningite. ®19

O diagndstico é realizado por meio da puncao lombar, um procedimento em

que se coleta o liquido cefalorraquidiano (LCR).(” A anélise citoldgica do LCR é




utilizada no diagndstico, porém o outro padrao é feito pelo isolamento do

microorganismo na cultura do LCR. Esse resultado pode levar dias e nem sempre
possui boa acuracia. Em casos de recém-nascidos que ja receberam antibioticos, os
resultados podem ser falsos negativos. % "1 A meningite com cultura positiva no
LCR é chamada de meningite confirmada e sem cultura positiva, mas com alteracoes

citolégicas e bioquimicas, de meningite presumida. ("%

O problema: A dificuldade no diagndstico

- Considerando que a meningite é grave nos neonatos e que seu diagnostico é
desafiador, visto que a clinica é inespecifica, os parametros liquoricos sao variaveis
e o isolamento do agente em cultura liquérica nem sempre acontece;

- Sabendo ainda que existem poucos estudos nacionais sobre o tema meningite
neonatal e que ha necessidade de conhecer a realidade do nosso servigo para melhor
propor medidas de prevencao e controle, melhorando o progndstico de nossos
pacientes;

Esse ebook foi pensado para responder as seguintes perguntas:

1.  Qual aincidéncia da meningite presumida e confirmada, nos RN internados na

UTIN HC FMB Unesp e se existe diferenga entre elas no progndstico em curto prazo?
2. Qual acuracia dos parametros liquéricos no diagndstico de meningite?

Nossa hipotese € que a meningite confirmada por cultura € menos frequente,
porém mais grave se comparada com a meningite presumida. Em se tratando da
citologia liquérica, os parametros avaliados (leucécitos, proteinas, glicose, hemacias

e lactato) tém baixa acuracia e nao diferem na meningite presumida e confirmada.




Objetivos

Avaliar a incidéncia da meningite, suas complica¢des agudas e a acuracia da
contagem de leucécitos, proteinas e glicose em seu diagndstico. Comparar a

meningite presumida e confirmada em relacao ao parametros liquéricos citados.

A resposta

Foi realizado estudo longitudinal, retrospectivo, de acuracia diagndstica, na UTI
Neonatal (UTIN) do HC FMB Unesp por um periodo de 10 anos (2012-2021), apds
aprovacao do CEP ( CAAE; 58989722.7.0000.5411).

Os critérios de inclusdo abrangeram todos os recém-nascidos (RN) internados
na UTIN no periodo estabelecido que receberam diagnéstico de meningite, com ou
sem confirmacao microbioldgica.

Foram excluidos os pacientes com infeccdo congénita e aqueles com
diagndstico de provavel meningite sem a realizagdo da analise do liquor.

As varidveis liquéricas incluiram: contagem de leucécitos (células/mm?3), de
hemadcias (células/mm?), concentracdo de proteinas (mg/dL), de glicose (mg/dL),
dosagem de lactato (mmol/L) e resultado de cultura. Para fins de analise, considerou-
se 0 exame que contribuiu diretamente para o diagndstico de meningite.

Em relagao aos desfechos, foram avaliados a mortalidade durante o periodo de
internacdo e complicacdes agudas associadas a infeccao, incluindo crises
convulsivas durante o tratamento (com necessidade de uso de anticonvulsivantes),

hidrocefalia, ventriculite e abscessos intracranianos.

Resultados

Foram estudados 79 RN com diagndstico de meningite confirmada ou
presumida. O fluxograma dos recém-nascidos incluidos encontra-se na figura 1. A

meningite confirmada foi mais frequente, ocorrendo em 61% (48RN). A mortalidade




foi semelhante em ambos os grupos.

2012 a 2021—> 3256 RN UTIN

84 RN — Critérios inclusao
5 RN — Excluidos (1 infec¢io congénita, 1

meningite sem dados LCR e 3 contaminacoes)

79 RN (2,4%)

Presumida 31 RN (39%) — 4 6bitos (13%)
Confirmada 48 RN (61%) — 4 é6bitos (8%)

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos com meningite no periodo de 2012 a 2021.

Os agentes predominantemente isolados em cultura de LCR foram os Gram-
positivos (39% dos casos), prioritariamente os estafilococos coagulase negativa. Os
Gram-negativos foram responsaveis por 18% dos casos, seguidos de fungos em 5%,

conforme mostrado na figura 2.
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Figura 2. Principais microorganismos isolados em cultura de liquor (n=49). (ECN: estafilococos coagulase negativa)




Entre os 79 RN com meningite a mortalidade foi de 10%, mas quase metade,

45% dos pacientes evoluiram com complicacdes a curto prazo. As principais

complicagdes foram: convulsdes (32RN), ventriculite (13RN), abscessos (5RN) e

hipertensao intracraniana (1RN). A comparagao entre os grupos pode ser encontrada

na figura 3. Nao houve diferenca entre grupos.
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Figura 3. Mortalidade e complicagbes nos recém-nascidos com meningite presumida vs confirmada (MN: meningite

neonatal)

Quando se trata da anallise dos parametros liquéricos (leucécitos, proteinas,

glicose e hemadcias), observa-se grande variabilidade de valores nos pacientes

estudados, ndo havendo diferenca entre meningite presumida se comparada com a

meningite confirmada. O lactato foi o unico pardmetro com diferenga entre os dois

grupos, sendo mais elevado na meningite confirmada (tabela 1).

Tabela 1. Pardmetros liquéricos em recém-nascidos com meningite presumida vs confirmada.

Variaveis Geral Meningite Meningite p-valor
(x =dp) Presumida Confirmada

N=31 N=43
Leucdcitos/mm’ 458 £ 1454 321 £8%3 3541747 0,342%
Proteinas mg/dl 3252421 270=177 363=528 0,132#
Glicose mg/dl 41x18 40x18 42£15 0,597#
Hemacias/mm? 6760 21333 BO90+24764 3167+18656 0,369
Lactato mmol/L 1.5+14 1.4+ 4,82 22+1,7 0,024+
(N=45) (n=22) (n=23)

# Binominal negativa; ** distribuicfo gama x =dp: média e desvio padrio




A figura 4 mostra a curva ROC (Receiver Operator Characteristic) com a drea sob a curva
(AUC) dos parametros analisados no LCR e a tabela 2 a acurdcia desses pardmetros. Observa-se
que em todos eles a acuracia foi baixa, reforcando que isoladamente eles ndo devem ser

valorizados no diagndstico de meningite neonatal.
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Figura 4. Curvas ROC (Receiver Operator Characteristc) para os parametros liquéricos: 4A: leucdcitos; 4B: proteinas;

4C: glicose; 4D: lactato.(drea em azul mostra o intervalo de confianga a 95%)

Tabela 2. Acuracia dos parametros liqudricos no diagnéstico da meningite neonatal

Parametro Cutoff AUC S E VPP VPN
(IC9I5%) IC95%) IC95%) (ICI5%) (IC95%)
Leucécitos >5 0,706 53,5 95,8 40,3 97,5
(/mm® (0,601- (38-69) (86-99,5)  (14,5-73) (96-99)
0,797)
Proteinas >184 0,728 59,1 83,3 15,7 97,5
(mg/dl) (0,625- (43-74) (70-92,5) (9-27) (96,5-99)
0,816)
Glicose <46 0,679 65,1 66,7 9,3 97,3
(mg/dl) (0,572- (49-79) (52-80) (6-14) (95-98)
0,773)
Lactato  >1,8 0,659 43,5 97,9 52,3 97,1
(mMol/L) (0,537- (23-65,5) (89-99) (13-89)  (95,5-98.5)
0,768)

IC 95%: intervalo de confianga 95%; AUC: area sob a curva; S: sensibilidade; E:

especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo




Discussao

Os dados de incidéncia e mortalidade deste estudo quando comparados aos
resultados de estudo semelhante realizado no mesmo servigo entre 1997 e 2006,
evidenciam aumento da incidéncia de meningite, de 0,6% para 2,4%,
concomitantemente a reducdo da mortalidade, de 27% para 10%. &% Esse cenario
pode ser atribuido ao aprimoramento dos métodos diagndsticos e a melhoria da
qualidade assistencial ao longo dos anos. O perfil microbiolégico também mudou,
com predominio atual de agentes Gram-positivos, geralmente associados a menor
letalidade quando comparados a agentes Gram-negativos. 19

O perfil etiolégico da meningite neonatal difere entre paises de baixa e média
renda e aqueles de alta renda. Em paises de alta renda, observa-se predominio de
Estreptococo do grupo B e Escherichia coli como principais agentes causadores. Por
outro lado, em paises de baixa e média renda, ha maior prevaléncia de bacilos Gram-
negativos, frequentemente associados a perfis de resisténcia antimicrobiana,
incluindo cepas multirresistentes. (51617)

As complicacdes neurolégicas foram frequentes em ambos os grupos,
acometendo aproximadamente metade dos pacientes. Isso € importante porque
cerca de 25% desses pacientes podem evoluir com incapacidades em médio e longo
prazo, evidenciando o impacto significativo da doenca sobre o
neurodesenvolvimento. (1517)

A baixa acuracia de todos os parametros liquoéricos estudados reitera o desafio
que é esse diagndstico entre RN e que ndo se deve considerar o diagndstico de
meningite por uma analise isolada, sendo fundamental aguardar o resultado da
cultura. Em estudo envolvendo 9.111 RN com idade gestacional = 34 semanas, a
adocao do ponto de corte de 20 leucécitos/mm? no liquor resultou na omissao do
diagnostico de meningite em 13% das criangas com diagndstico confirmado.
Observou-se, ainda, que parcela significativa dos pacientes com meningite

confirmada apresentou parametros liquéricos dentro da faixa considerada normal.

10




Adicionalmente, as concentragdes de proteina e glicose no liquor ndo se mostraram

bons preditores diagndsticos, uma vez que houve ampla sobreposicao de seus
valores entre pacientes com e sem meningite confirmada, limitando sua utilidade
isolada na pratica clinica. ¢'®

Outro estudo com mais de 4.600 RN pré-termos demonstrou que a contagem
de leucdcitos no liquor apresentou acuracia moderada para a predicao de meningite
confirmada (AUC = 0,80), enquanto os niveis de glicose e proteina exibiram
desempenho inferior (AUC = 0,63 e 0,72, respectivamente). A variabilidade observada
nos parametros liquoricos reforga a necessidade de interpretagao criteriosa desses
achados, destacando a importancia da correlagao clinico-laboratorial e da utilizagao
de métodos diagndsticos complementares para maior precisdo diagnostica. (1%

Os niveis de lactato no liquor mostraram-se mais elevados nos casos de
meningite confirmada. Em criancas maiores e adultos, o lactato tem sido
amplamente estudado como marcador util na diferenciagcdo entre meningite
bacteriana e meningite viral ou asséptica. Em recém-nascidos, entretanto, sua
elevacao também tem sido associada a condicdes como doengas metabdlicas e
asfixia perinatal, o que pode limitar sua especificidade nesse grupo etério. %2 Os
possiveis mecanismos envolvidos na elevagdo do lactato no liquor incluem: (1)
producdo local pelo tecido cerebral como resultado da glicélise anaerdébica; (2)
contribuicdo de lactato proveniente do sangue, bem como de células inflamatérias
ou bacterianas presentes no espago subaracnéideo em condigdes patoldgicas; e (3)
difusdo através da barreira hematoencefalica em determinados estados clinicos.
Contudo, diversos estudos demonstram que elevacdes nos niveis séricos de lactato
exercem impacto limitado sobre as concentracbes de lactato no liquido
cefalorraquidiano, sugerindo predominancia de producdo intratecal. ?%2") Mais
estudos sobre lactato no LCR sa@o necessarios para avaliar sua real contribuicdo no

diagnostico da meningite neonatal.

11




Conclusao

A incidéncia de meningite em recém-nascidos foi alta, com baixa mortalidade,
mas com alta taxa de complicagoes neurolégicas em curto prazo. A meningite
confirmada foi mais frequente do que a presumida, e os principais agentes
etiolégicos foram os Gram-positivos.

A acuracia de todos os parametros foi baixa e isoladamente nao sao
suficientes para excluir ou definir meningite. Ha que se ter cautela na sua

interpretacao.

Implicagoes praticas

* A cultura do liquor continuara sendo o padrao-ouro, necessitando de sua
realizacdo em qualquer suspeita, preferencialmente antes do inicio de
antibioticoterapia, porém sem atrasa-la.

+ O lactato pode ser um aliado no diagndstico visto que seus niveis foram
significativamente mais altos em casos de meningite confirmada, mas ainda precisa

ser mais estudado.

12
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