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1. Resumo

Introdugdo: Meningite neonatal (MN) é importante causa de morbimortalidade em
recém-nascidos (RN). As alteracGes liqudricas sdo importantes no diagnostico, mas o
padrdo ouro € o isolamento do agente na cultura do liquido cefalorraquidiano (LCR).
Obijetivos: Investigar incidéncia, complicac6es em curto prazo da MN e a acuracia dos
pardmetros liquoricos no seu diagnostico. Méetodos: estudo retrospectivo, longitudinal,
realizado na UTI Neonatal do HC-FMB-UNESP, entre janeiro/2012 a dezembro/2021,
ap6s aprovacdo do Comité de Etica. Foram incluidos todos os RN com diagnostico de
meningite por andalise liqudrica realizada no servico. Excluidos os RN com infeccao
congénita, aqueles com cultura de LCR com contaminantes de pele e auséncia de
informagdes no prontudrio. A amostra foi de conveniéncia totalizando 79 RN. MN
presumida foi definida por alteracGes citolégicas no LCR sem cultura positiva; MN
confirmada: cultura positiva em LCR. RN foram comparados em grupos: MN presumida
vs confirmada. Foram estudadas varidveis: do parto, dos RN, parametros liquéricos
incluindo cultura e complicagdes em curto prazo. A comparagéo entre grupos foi realizada
por testes paramétricos e ndo paramétricos com p<0,05. A acuracia dos parametros
liquoricos foi calculada por area sob a curva ROC (AUC) e calculo de sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. Resultados: Entre os 3256 RN internados na UTI no
periodo, 79 (2,4%) tiveram meningite. MN presumida ocorreu em 31RN (39%), e MN
confirmada em 48RN (61%) sendo os Gram-positivos os agentes mais frequentes,
isolados em 64,5% dos casos (31/48). A média de peso de nascimento e de idade
gestacional foi de 17389 e 31 semanas, sem diferenca entre grupos; a mortalidade foi de
10% e complicagdes ocorreram em 47% dos casos (42% MN presumida vs 50% MN
confirmada; p=0,483), com destaque para convulsdes e ventriculite. A contagem média
de leucdcitos foi de 458/mm?3; de proteinas 325mg/dl, de glicose 41mg/dl, sem diferenca
entre grupos. O lactato foi maior na MN confirmada (1,4 vs 2,2 mmol/L; p=0,024). A
sensibilidade foi baixa e o valor preditivo negativo foi alto em todos os parametros
analisados. As maiores AUC ocorreram nos leucoécitos (0,706) e proteinas (0,728).
Conclusdes: A incidéncia de meningite foi alta com baixa mortalidade e complicagdes
frequentes. A acuracia dos parametros liquoricos foi baixa. Ha que se ter cautela ao
interpretar os parametros liquoricos em recém-nascidos com suspeita de meningite.

Palavras chaves: Meningite Neonatal, recém-nascido, liquido cefalorraquidiano
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2.Abstract
Introduction: Neonatal meningitis (NM) is an important cause of morbidity and mortality
among newborns. Cerebrospinal fluid (CSF) alterations are important for diagnosis, but
the gold standard is the isolation of the causative agent in CSF culture. Objectives: To
investigate the incidence and short-term complications of NM as well as the diagnostic
accuracy of CSF parameters. Methods: A retrospective, longitudinal study was conducted
in the Neonatal Intensive Carew Unit (NICU) of HC-FMB-UNESP between January 2012
and December 2021, following approval by the Research Ethics Committee. All
newborns diagnosed with meningitis based on CSF analysis performed at the institution
were included. Exclusion criteria were: congenital infections CSF cultures with skin
contaminants, and incomplete medical records. A convenience sample of 79 newborns
was analyzed. Presumed NM was defined by cytological alterations in CSF without
positive culture; confirmed NM was defined by a positive CSF culture. Newborns were
compared in two groups: presumed vs. confirmed NM. The variables studied included
delivery characteristics, neonatal data, CSF parameters including culture, and short-term
complications. Group comparisons were performed using parametric and non-parametric
tests, with p<0.05. The diagnostic accuracy of CSF parameters was evaluated using area
under the ROC curve (AUC), sensitivity, specificity, and predictive values. Results:
Among 3,256 newborns admitted to the NICU during the study period, 79 (2.4%) had
meningitis. Presumed NM occurred in 31newborns (39%) and confirmed NM in 48
(61%), with Gram-positive bacteria being the most frequently isolated pathogens (64.5%,
31/48). Mean birth weight and gestational age were 1,738g and 31 weeks, respectively,
with no significant differences between groups. Overall mortality was 10%, and
complications occurred in 47% of cases (42% in presumed NM vs. 50% in confirmed
NM; p=0.483), notably seizures and ventriculitis. Mean CSF leukocyte count was
458/mms3; protein, 325 mg/dL; glucose, 41 mg/dL, with no significant differences
between groups. Lactate levels were higher in confirmed NM (2.2 vs. 1.4 mmol/L;
p=0.024). Sensitivity was low and negative predictive value was high across all analyzed
parameters. The highest AUCs were found for leukocyte count (0.706) and protein
concentration (0.728). Conclusions: The incidence of meningitis was high, with low
mortality and frequent complications. The accuracy of CSF parameters was low. Caution
is warranted when interpreting CSF parameters in newborns with suspected meningitis.

Keywords: Neonatal Meningitis, newborn, cerebrospinal fluid.
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3. Introducao

A meningite, definida como inflamag&o aguda das meninges, espaco aracnoideo e
vasculatura cerebral, representa grave infeccdo do sistema nervoso central e se manifesta
de forma mais frequente no periodo neonatal do que em qualquer outra fase da vida,
gerando impacto negativo, seja relacionado a mortalidade ou as sequelas neuroldgicas

nos sobreviventes (1-3).

Epidemiologia

A incidéncia de meningite em paises de alta renda é de 0,2 a 0,3/1000 nascidos
vivos (NV) em recém-nascidos a termo e de 0,5 a 14 /1000 NV em prematuros, com
mortalidade em torno de 10 a 15%, sendo inversamente proporcional a idade gestacional
e ao peso de nascimento (4).

Nos paises de média e baixa renda a situacdo é ainda mais complexa com
incidéncia de 0,8 a 6,1 / 1000 NV entre neonatos a termo com mortalidade podendo
chegar a inaceitdveis 58% (5). Acredita-se que esses dados ainda possam estar
subestimados visto que a associacdo de sepse com meningite é frequente, em torno de 25
a 30% (1-3,6), mas em torno de 30 a 50% dos recém-nascidos sépticos ndo sdo submetidos

a puncdo lombar diagnostica, especialmente 0s prematuros, populacdo mais vulneravel

(7).

Etiologia

A meningite que ocorre na primeira semana de vida, principalmente nos primeiros
2 a 3 dias de vida, sugere transmissdo materna e é causada mais frequentemente por
bactérias como Streptococcus agalactiae (estreptococo do grupo B- EGB), Escherichia
coli (E. coli), Listeria monocitogenes e outras enterobactérias (4,8). A despeito da
quimioprofilaxia materna intraparto, 0 EGB continua sendo um agente importante da
sepse e meningite precoces, especialmente em recém-nascidos pré-termo tardios e termos
(8), enquanto em prematuros de muito baixo peso ao nascer, ou seja, menores que
<1500g, Gram-negativos como a E. coli tem sido o principal agente isolado (8).

A meningite tardia, de ocorréncia apds o terceiro dia de vida, em geral é adquirida
no ambiente hospitalar, e os agentes etiologicos dependem da flora de cada Unidade.

Habitualmente, s&o 0os mesmos agentes da sepse neonatal tardia, e entre os principais
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causadores estdo os estafilococos coagulase negativa e bactérias Gram-negativas
prevalentes em cada UTI (4). Em paises de baixa e média renda os Gram-negativos sao

0S principais responsaveis por meningite (9).
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