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Nos últimos 25 anos tenho observado uma diminuição significativa na mortalidade por sepses, mas pouca ou nenhuma melhora na mortalidade dos recém-nascidos (RN) que sofrem de meningite. A melhora do prognóstico da meningite neonatal virá do melhor entendimento dos mecanismos responsáveis pela ocorrência da meningite e da lesão cerebral causada pela meningite.

Vejam o seguinte caso clinico:

RN de 2300g, mãe com 23 anos e teve como complicação, uma rotura prematura de membranas (RPM) por 18h (a RPM traz uma morbidade significativa para o RN, 70% destas mulheres já estão infectadas no momento da rotura prematura de membranas e assim, um bebê cuja mãe tem 18h de RPM tem alta probabilidade de que virá de um ambiente infectado). Idade gestacional de 35 semanas. Mãe teve febre 2h antes do parto vaginal. Cultura positiva para Group B Streptococcus (GBS), sendo dado ampicilina intraparto (protocolo padrão nos EUA). O RN nasceu de cesariana. O Apgar foi de 7-8. o RN foi enviado para a UTI Neonatal. Qual a conduta mais apropriada?

1- Observação apenas.

2- Estudos laboratoriais: hemograma, culturas, etc e iniciar o tratamento se os exames forem anormais.

3- Iniciar antibióticos imediatamente e depois verificar os resultados laboratoriais;

Creio que a opção nº 2 é a mais comumente aceita.

Quem deveria receber a punção lombar (PL) no caso de meningite: se vocês acham que o RN esta com bacteremia, deveriam fazer uma PL (30% dos bebês com bacteremia desenvolvem meningite, já os RN com angustia respiratória, apenas 1% apresentaram meningite). Não fazer a PL em bebê instáveis com síndromes hemorrágicas.

Vejamos agora as polêmicas: O Dr. Wiswell e cl em 1995 (Pediatrics 1995;95: 803-806) publicaram um estudo retrospectivo de RN com meningite (43 RN com cultura do LCR positiva) das Forças Armadas (30: Streptococcus do grupo B;10:E. coli; 1: Listeria monocytogenes, 1: Streptococcus pneumoniae). Destes 43 RN com meningite, 12 tinham hemocultura negativa (não é surpresa, pois as mães haviam recebido antibióticos durante o parto); 7 destes RN estavam assintomáticos e 4 destes, tinham culturas sanguineas negativas (isto me preocupa). Assim, Wiswell e cl enfatizam que o RN pode estar assintomático, ter uma hemocultura negativa e mesmo assim, ter meningite, o que torna cada vez mais difícil decidir quem deve ser submetido a punção lombar. Segundo estes autores, se a punção lombar for omitida como parte da avaliação da sepses precoce, o diagnostico de meningite pode ser atrasado ou falho (neste estudo, em 37%). Talvez devemos fazê-lo em todo RN de risco. 

O outro lado da controvérsia: O estudo de Fielkow e cl enfaticamente estabelece que a meningite bacteriana não ocorre em RN livres de sintomas (J Pediatr 1991;119:971-973); Kumar e cl relatam não haver necessidade de realizar punção lombar de rotina em RN assintomático com fatores obstétricos adversos (J Pediatr Child Health  1995;31:8-10); Johnson e cl relatam que a punção lombar é desnecessária em RN assintomáticos e afirmam que leucopenia (<5000/mm3) é altamente preditivo de bacteremia (Pediatrics 1997;99:E10).

De tudo isto, é que podemos concluir: a meningite pode ocorrer em RN com hemoculturas negativas (devido à terapia materna durante o parto); não temos certeza de que a meningite ocorra em RN assintomáticos (estudo de Wiswell e cl foi retrospectivo e uma parte dos bebes com meningite apresentaram algum sintoma). Os sintomas mais comumente observados são os sinais neurológicos.

Então, o que fazemos: em RN assintomáticos de alto risco, a idéia é detectar o bebe que realmente tem bacteremia e estes é que deveriam ter uma punção lombar. O screening de sepses pode ajudar a diferenciar estas duas populações de RN bacterêmicos e não bacterêmicos. Uma triagem de sepses é um grupo de testes laboratoriais que tem uma precisão predictiva altamente negativa (ajuda  identificar bebes com baixa probabilidade de infecção em 99%, ou seja em 99% de certeza, este bebe jamais entrará em bacteremia). No estudo de Philip e Mells (Pediatrics 2000;106:E4) e Gerdes e Polin (Indian J Pediatr 1998;65:63-78) utilizando leucograma (analise dos índices), Proteína C Reativa (PCR> 1mg%), o valor predictivo negativo do screening foi de 99% a 100% e o valor predictivo positivo foi de apenas 30%.

Nos RN com idade gestacional menor ou igual a 35 semanas de gestação que nascem de mães com pelo menos 1 fator de risco (o grande fator de risco é a rotura prematura de membranas), mãe com sinais de corioamnionite e também com diagnostico de Streptococcus: para estes RN fazemos o leucograma e a PCR com 12 h de vida. Nos bebes com screening negativo, enviamos para casa 48h depois. Havendo mais 2 valores anormais no screening, fazemos a hemocultura e a punção lombar e iniciamos o antibiótico; se a hemocultura for negativa e a punção lombar normal, suspendemos o antibiótico em 48h. Não repetimos a punção lombar no curso do tratamento, se o RN esta evoluindo bem.

Uma punção lombar revelando 24 células (1/3 neutrófilos, proteína 120mg%; glicemia de 45 e a glicorraquia foi de 65mg%), eu  pergunto a vocês quantos chamariam este liquor de meningite? Vejo que a maioria não tem certeza. Então, vou mostrar agora os dados que vão corroborar:

Valores do  líquor céfalo-raquidiano (LCR):

Os dados de Starf e cl, contemplando os valores do LCR em RN saudáveis em RN a termo e pré-termo, estão desatualizados (foram obtidos em uma época em que não se dispunha de técnicas muito sensíveis para a detecção de infecção viral ou congênita). Vejamos os valores: menos de 10 células contáveis, entretanto, há um bebe a termo e um pré-termo que teve contagem no LCR cerca de 32 células e assim, as pessoas interpretaram este estudo de Starf e cl como sendo normal ate 30 células. Eu digo pra vocês que 30 células é um numero muito alto e provavelmente não é normal. Quanto aos valores de proteína: a média foi de 90, podendo chegar até 170mg% e no pré-termo, a media foi de 115mg%, variando de 65 a 150mg%. A concentração de glicose era em torno de 50mg%.

Agora, os novos dados de Ahmed A e cl (Pediatr Infect Dis J 15: 298-303,1996) e Rodrigues e cl (J Pediatr 116: 971-4, 1990): a contagem de células é um pouco mais baixo em relação do estudo de Starf e cl (1976) mas raramente mais de 20 células (média de 7-8/mm3 no RN a termo e 4-8/mm3 no RN pré-termo; 90% dos RN apresentaram o número de células menor ou igual a 11/mm3), o percentual dos neutrófilos foi menor (15-20%). Quanto a proteína: nos RN a termo, nenhum teve mais de 100mg/% (no estudo de Starf e cl de 1976, havia RN com proteínas ate 170mg%). Já nos pré-termos, claro, podemos ter altos níveis de proteínas no LCR (quanto mais imaturo, maior, é  concentração de proteínas no LCR). O nível de glicose foi semelhante. Concluímos que, na minha prática, quando tenho mais de 15 células em amostra de LCR, considerar suspeito e nos casos de mais de 20 células, eu consideraria elevado e chamaria de meningite. Considerar normal até 32 células no LCR, não é mais valido na atualidade. A glicose no LCR: 70 a 80% da glicose sanguinea. Uso o ponto de corte 100mg% de proteínas quando não existe sangue no LCR. Não tem valor fazer PCR no liquor; a proteína C reativa só tem valor no sangue. Não interpreto a contagem de células e proteínas no LCR com sangue.

Quanto ao papel das citocinas na meningite neonatal: as citocinas são proteínas solúveis, glicoproteínas, fosfolipídeos que media as interações entre as células, ou seja, dizem às células como se devem comunicar e regulam a resposta inflamatória e são responsáveis pelos efeitos benéficos e nefastos da inflamação. Havendo uma produção regulada de citocinas, o bebe melhora sem dano cerebral; havendo uma produção de citocinas desregulada ou um excesso, o bebe fica em alto risco de morte e se recuperar, terá lesão cerebral permanente. Algumas citocinas são diretamente neurotóxicas. Outras causam lesão atraindo leucócitos aos sítios de infecção. O padrão de citocinas no LCR pode ajudar a distinguir entre meningite bacteriana e asséptica (as interleucinas 1 e 8 são as que mais ajudam nesta diferenciação, sendo a presença destas indicação de meningite bacteriana). O  aumento de citocinas no LCR esta associado com um prognostico sombrio.

As interleucinas, que é um tipo de citocina, é uma classe, são encontradas nos RN e adultos com meningite. Com a exceção da interleucina 5 que é vista no LCR com inflamação alérgica, todas as outras interleucinas são produzidas pelos monócitos ou macrófagos derivados de monócitos. A interleucina 1 é uma citocina pró-inflamatória importante sendo encontrada no LCR de RN com meningite e é diretamente neurotóxica; a interleucina 6 provavelmente também leva a lesão cerebral (é uma molécula de reação de fase aguda). A interleucina 12 é uma citocina pró-inflamatória que produz o gama-interferon, um dos fatores de defesa contra os patógenos intracelulares. A grande citocina antiinflamatória que inclusive é utilizada no tratamento das sepses é a interleucina 10.

Há 4 fases na patogênese da meningite bacteriana, seja no RN, seja no individuo de 99 anos: Em 1º lugar ocorre colonização, segundo há invasão da mucosa; depois a defesa do hospedeiro (envolve a IgA secretora que os bebes não têm ao nascimento), aumento da atividade ciliar e do epitélio das mucosas. As bactérias são inteligentes: destrói a IgA secretora e por último, a sobrevivência intravascular (uma vez que as bactérias entram no sangue, o complemento é a defesa importante).

Entre os patógenos, infelizmente os dois principais são: E. coli e o Streptococcus do grupo B que tem formas de paralisar o sistema complemento, razão pelas quais são causas importantes de meningite no RN.

As bactérias atravessam a barreira hematoencefálica  utilizando pelos adesivos e entram no LCR, onde replicam e ocorre a resposta inflamatória às bactérias.

Tratamento:

- Antibiótico de grande penetração no LCR.

-Integridade da barreira hematoencefálica.

-Concentração do antibiótico no LCR.

-Atividade intrínseca do antibiótico.

A ceftriaxona tem alta ligação com as proteínas, não tendo grande efeito na meningite. As quinolonas entram no LCR através de uma via transcelular. A vancomicina é a que apresenta melhor índice de concentração no LCR para a concentração no soro em percentuais. Os aminiglicosideos entram no LCR, mas a concentração no LCR não é muito alta. Na terapia, um esquema de ampicilina, cefotaxina ou penicilina, ampicilina + aminoglicosideo é recomendado. Para a meningite por Pseudomonas, a ceftazidime é mais eficaz que a cefotaxima. Não há dados que nos dizem que a cefotaxima ou ceftriaxona seja melhor que a ampicilina + aminoglocosideo. Entretanto, na meningite por Gram-negativo, eu sempre uso cefotaxima com aminoglicosídeo, devendo ser tratado, a meningite por Gram-negativo, por 3 semanas. Para O Streptococcus, a associação ampicilina + aminoglicosideo está indicada.

A ventriculite ocorre praticamente em todos os RN com meningite, razão pela qual tratamos os RN com meningite por Gram-negativo por 21 dias, 14 dias por Streptococcus. Nos bebes que não respondem à terapia preconizada, administramos para este RN, antibióticos através de uma ventriculostomia, mas a grande maioria responde ao tratamento prolongado.

Quanto ao uso de corticosteróide:

Daoud e cl (Eur J Pediatr 1999; 158:230-3) conduziram estudo clinico para determinar se a dexametasona como terapia adjunta altera o prognóstico da meningite bacteriana neonatal; foram estudados 52 RN com meningite bacteriana (estudo prospectivo), sendo que 27 receberam dexametasona em conjunto com o antibiótico e 25 RN receberam apenas o antibiótico. A dexametasona foi iniciada 10 – 15 min antes da primeira dose do antibiótico.na dose de 0,15mg/kg 6/6h por 4 dias; não se observou diferença na taxa de mortalidade entre os dois grupos (22%  X  28%.:p<0,87). No follow-up de 2 anos, sem diferenças significativas quanto a seqüela neurológica leve ou moderada a severa, assim como seqüela auditiva. Portanto, a terapia adjunta da meningite bacteriana neonatal com dexametasona não melhora o prognóstico da meningite bacteriana neonatal.

Quanto ao prognóstico: muitos RN com meningite bacteriana podem ser identificados após 12h de admissão para um prognóstico adverso. O estudo de Klinger e cl  (Pediatrics 2000; 106: 477-82), compreendendo 101 RN com diagnostico definitivo de meningite, dos quais 13 (12,87%) morreram e 17 (15,45%) tiveram moderada ou severa desabilidade com 1 ano de idade, identificou os predictores de prognóstico adverso 12h após a admissão: convulsões, coma, uso de inotrópicos e leucopenia (sensibilidade: 18% -  especificidade: 100%) e com 96h: convulsão de mais de 3 dias, coma, uso de inotrópicos e leucopenia (sensibilidade: 88% e especificidade de 99%).

