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Resumo
Introdução: As alterações bioquímicas e celulares observadas no líquido cefaloraquidiano (LCR) no período neonatal exibem 
amplas variações, o que dificulta o diagnóstico de meningite bacteriana. Entre os marcadores laboratoriais de inflamação aguda, 
a proteína C reativa (PCR) pode ser utilizada no auxílio do diagnóstico de meningite. Objetivo: Determinar os níveis de PCR em 
amostras de soro e LCR de recém-nascidos (RNs) com diagnóstico de meningite neonatal. Metodologia: Foram avaliados 48 
RNs com diagnóstico de meningite bacteriana e de 37 RNs com sepse tardia sem meningite associada atendidos  na Unidade 
Neonatal do Hospital Universitário de Londrina, Paraná. A dosagem da PCR no soro foi realizada por imunoturbidimetria e no 
LCR por imunonefelometria ultra-sensível. Resultados: Os níveis de PCR entre os RNs com meningite bacteriana variaram de 0,4 
a 170mg/L (média 35,1 ± 40,2 e mediana 22,5) no soro e de 0,0 a 10,8mg/L (média 1,1 ± 2,0 e mediana 0,5) no LCR. Em 27/38 
(71,0%) pacientes com meningite bacteriana e em 14/29 (48,3%) com sepse tardia, houve elevação dos níveis de PCR no LCR 
(p=0,0580). Porém, quando os valores de PCR no soro e no LCR foram categorizados (<3, 3-19, 20- 40 e >40mg/L para o soro 
e  <0,175, 0,175- 4 e > 4 mg/L para o LCR),  não houve diferença entre os dois grupos (p=0,1375 e p=0,1645, respectivamente). 
Conclusão: A elevação da PCR no LCR sugere a presença de meningite bacteriana; porém, a passagem da PCR sérica pela barreira 
hematoencefálica em RNs com meningite bacteriana e em RNs com sepse sem meningite limita a sua utilização como marcador 
laboratorial de diagnóstico de meningite neonatal. 
Palavras-chave: Recém-nascido.  Meningite. Sepse. Proteína C-Reativa.  Líquido cefalorraquidiano.
	
Absctract
Introduction: The biochemical and cellular changes observed in the cerebrospinal fluid (CSF) during the neonatal period show 
wide range of values and difficult their use to the diagnosis of bacterial meningitis. Among the laboratory markers of acute 
phase response, the C reactive protein can be useful to the early diagnosis of meningitis. Objective: To determine the CRP levels 
in serum and CSF samples from newborn with diagnosis of neonatal meningitis. Methodology: The study included 48 newborns 
with bacterial meningitis and 37 newborns with late sepsis without associated meningitis admitted to the neonatal intensive care 
unit at University Hospital of Londrina, Paraná. The CRP levels were measured in serum samples using immunoturbidimetry and 
in CSF samples using high sensitive nephelometry. Results: Among the newborns with bacterial meningitis, the CRP levels ranged 
from 0.4 to 170,0mg/L (mean 35.1 ± 40.2 and median 22.5) in serum samples and from < 0.175mg/L to a 10.8mg/L (mean 1.1 
± 2.0 and median 0.5) in CSF samples. Among the 38 patients with bacterial meningitis and 29 with late sepsis, 27 (71.0%) and 
14 (48.3%), respectively, the levels of CRP were increased in CSF samples (p=0,0580). However, when the CRP values obtained in 
serum and CSF were categorized (<3, 3-19, 20- 40, and >40mg/L for sera and <0,175, 0,175- 4, and > 4 mg/L for CSF), the difference 
between the two groups was not observed (p=0.1375 and p=0.1645, respectively). Conclusion: The increased values of CRP in 
serum and CSF samples suggest the diagnosis of bacterial meningitis; however, the high permeability of the blood-CSF barrier in 
newborns with bacterial meningitis and sepsis without meningitis limits the useful application of CRP as a laboratory marker for 
de diagnosis of neonatal meningitis. 
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INTRODUÇÃO
A meningite bacteriana é mais comum no primei-

ro mês de vida, com mortalidade de 17,0% a 29,0% nos 
diferentes centros de tratamento e taxas de sequelas de 
15,0% a 68,0% nos sobreviventes¹.

Os achados clínicos na meningite neonatal são 
frequentemente inespecíficos e os sintomas neurológi-
cos costumam surgir quando a infecção está em estágio 
avançado. Portanto, o diagnóstico precoce é um dos re-
cursos mais importantes para melhorar o prognóstico 
dos pacientes acometidos¹.

A sepse é a infecção mais frequente no período 
neonatal e 30,0 - 50,0% dos recém-nascidos (RNs) têm 
meningite associada². Portanto, em todo RN com sepse 
deve-se incluir a coleta do líquido cefalorraquidiano 
(LCR) para o diagnóstico da meningite neonatal³. Os va-
lores de referência para o LCR no período neonatal exi-
bem amplas variações, o que torna difícil a sua interpre-
tação4. O diagnóstico de certeza da meningite neonatal é 
o isolamento do microrganismo na cultura do LCR; en-
tretanto, para o início da terapia empírica, as alterações 
dos valores no exame citoquímico do LCR indicam o aco-
metimento meníngeo³.

 Vários são os métodos laboratoriais que auxiliam 
no diagnóstico de sepse no período neonatal tais como 
contagem de leucócitos periféricos, contagem de pla-
quetas e dosagem de proteína C reativa (PCR), porém 
ainda o padrão ouro é o isolamento do microrganismo 
em hemocultura2,5,6.

A PCR, descrita inicialmente como uma globulina 
que forma um precipitado quando combinada com o po-
lissacarídeo C do Streptococcus pneumoniae 7, é uma 
proteína de fase aguda, produzida no fígado em resposta 
a uma injúria tecidual, particularmente quando causada 
por um processo inflamatório agudo²,6,8,9. Outros marca-
dores de resposta inflamatória que têm sido utilizados 
para o diagnóstico de sepse no período neonatal são a 
procalcitonina, interleucinas 6 e 8 (IL-6, IL-8), fator de 
necrose tumoral (TNF-α) e antígenos leucocitários de su-
perfície (CD11b e CD64) 6,8,9.

Os níveis de PCR em RNs a termo e prematuros 
saudáveis variam de 2 a 10mg/L durante os primeiros 
dias de vida. Alguns autores têm relatado níveis de PCR 
na sepse neonatal de 6 a 20 mg/L. Em prematuros, os 
níveis de PCR podem não ultrapassar 10 mg/L, em de-
corrência da imaturidade hepática. Portanto, valores 
conflitantes de PCR têm levado à confusão diagnóstica 
na prática clínica 6. 

A dosagem de PCR associada à de IL-6 foi avaliada 
em amostras de soro para o diagnóstico de sepse e 
acompanhamento do tratamento em RNs, melhorando 
a acurácia diagnóstica da sepse8,10. Poucos autores rela-
taram a elevação da PCR no LCR de RNs com meningite, 
enquanto vários são os relatos de concentração elevada 
de PCR no LCR de crianças com meningite com mais de 
quatro semanas de vida 2,11,12,13,14. 

 Até o presente momento, não há dados publica-

dos de análise da PCR no LCR de RNs brasileiros. Em vir-
tude da necessidade de um método laboratorial que 
auxilie no diagnóstico de meningite neonatal, este traba-
lho se propõe a determinar os níveis de PCR no soro e no 
LCR de RNs com diagnóstico de meningite bacteriana ou 
sepse tardia sem meningite, além de comparar os valo-
res de PCR encontrados no soro e no LCR nestes dois 
grupos de RNs.

MATERIAIS E MÉTODOS
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Uni-
versidade Estadual de Londrina (UEL).

Estudo retrospectivo de 48 RNs com meningite 
bacteriana tardia e 37 com sepse tardia sem meningite, 
internados na Unidade Neonatal do Hospital Universitá-
rio de Londrina (HU), no Paraná/Brasil, no período de 
janeiro de 2008 a julho de 2010. A maternidade do HU é 
referência para atendimento de gestantes de risco da re-
gião norte do estado.

Os dados foram obtidos a partir dos prontuários e 
das fichas de infecção hospitalar da Comissão de Contro-
le de Infecção Hospitalar do HU. Para o diagnóstico de 
meningite neonatal tardia e sepse neonatal tardia foram 
seguidos os critérios da ANVISA5.

A metodologia utilizada para a dosagem da PCR 
no soro foi a imunoturbidimetria (Dimension®; SIE-
MENS; valor de referência: < 3 mg/L) e no LCR a nefelo-
metria ultrassensível (CardioPhase® hsCRP; SIEMENS; 
valor de referência: < 0,175 mg/L). Os valores do PCR no 
soro foram categorizados como: < 3 mg/L; 3 - 19 mg/L; 
20 - 40 mg/L e > 40 mg/L. No LCR, os valores categoriza-
dos foram: < 0,175 mg/L, 0,175 - 4 mg/L e > 4 mg/L.

Os valores de PCR no soro foram comparados aos 
do PCR no LCR do mesmo RN, se coletados dentro de 48 
horas de intervalo.
           Foram utilizados os programas Epi Info (versão 
3.5.2 de 2010) e SPSS (15.0 for Windows Evaluation Ver-
sion) para o registro e análise dos dados. Para as variá-
veis categóricas foram utilizados o teste do x2 ou exato 
de Fisher, quando apropriado. Para as variáveis contínu-
as foi utilizado o teste de Mann- Whitney. Os resultados 
foram considerados significativos quando o p< 0,05.

RESULTADOS
Foram analisados 48 RNs com diagnóstico de me-

ningite bacteriana e 37 RNs com diagnóstico de sepse 
tardia não associada a meningite. A distribuição da ida-
de gestacional (IG) e do peso de nascimento dos RNs 
analisados encontra-se na Tabela 1.

A maioria dos RNs (75/88,3%) avaliados tinha IG 
menor que 38 semanas e 71 (83,6%) apresentaram peso 
ao nascer < 2500 g.

A frequência de meningite bacteriana em RNs 
prematuros não diferiu da observada em RN a termo 
(p=0,406). Não houve diferença entre a IG e os valores 
de PCR no soro (p=0,392) e no LCR  (p=0,259). 
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Entre os 48 RNs com diagnóstico de meningite 
bacteriana, 33 (68,7%) preencheram também os crité-
rios para o diagnóstico de sepse secundária à meningite 
bacteriana.

 Entre os 48 pacientes com meningite bacteriana, 
10 (20,8%) não tinham valores de PCR no LCR, e dos 37 
pacientes com sepse tardia, 8 (21,6%) não tinham valo-
res de PCR no LCR, devido a dificuldade de coleta ou ma-
terial insuficiente, restando 67 amostras para análise da 
PCR no LCR (38 casos de meningite bacteriana e 29 de 
sepse tardia).

Em pacientes com meningite bacteriana, os valo-
res de PCR no soro variaram de 0,4 a 170,0 mg/L (média 
= 35,1 ± 40,2; mediana = 22,5). Os valores de PCR no LCR 
destes RNs variaram de 0,0 a 10,8 mg/L (média = 1,1 ± 
2,0; mediana = 0,5).

Em pacientes com sepse os valores de PCR no soro 
foram de 0,0 a 122,0 mg/L (média= 32,7 ± 35,9; mediana 
= 15,4); enquanto que os valores de PCR no LCR foram de 
0,0 a 1,9 mg/L (média = 0,3 ±  0,5; mediana = 0,2).

Conforme a Tabela 2, a frequência de elevação de 
PCR no soro de pacientes com meningite bacteriana e 
com sepse tardia sem meningite não diferiu significativa-
mente (p=0,4420). No entanto, a frequência de elevação 
da PCR no LCR variou significativamente entre os grupos 
(p=0,0580).  

Os níveis categorizados de PCR no soro não dife-
riram entre pacientes com meningite bacteriana e com 
sepse tardia sem meningite (p=0,1375) (Tabela 3). Ao 
analisar os valores de PCR no LCR categorizados em < 0,175; 
0,175-4,0 e > 4 mg/L de pacientes com meningite e com 
sepse, não houve diferença estatisticamente significativa 
entre os 2 grupos (p=0,1645) (Tabela 3). Em 11 (28,9%) de 
38 pacientes com meningite, os valores do PCR no LCR 
foram normais (< 0,175 mg/L) e em 15 (51,7%) dos 29 pa-
cientes com sepse os valores do PCR no LCR foram altera-
dos (> 0,175 mg/L) (Tabela 3).

Tabela 1 - Distribuição dos recém-nascidos quanto à idade gestacional e peso de nascimento, aten-
didos na Unidade Neonatal do Hospital Universitário de Londrina.

Elza Harumi Yonekura Hashimoto, et al.

Tabela 2 - Comparação dos valores de Proteína C reativa (PCR) obtidos no soro e no líquido cefalorraquidi-
ano (LCR) em pacientes com meningite bacteriana ou sepse tardia.

*Teste x2 ; **PCR = proteína C reativa quantificada por nefelometria; ***PCR avaliada por nefelometria 
ultrassensível.
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Tabela 3 - Distribuição dos pacientes com meningite bacteriana ou sepse tardia de acordo com 
os valores categorizados de proteína C reativa (PCR) no soro e líquido cefalorraquidiano (LCR).

* Teste x2; ** Teste Exato de Fisher

DISCUSSÃO
No pressente trabalho avaliamos a dosagem de 

PCR no soro e no LCR obtidos de 48 RNs com diagnóstico 
de meningite bacteriana e 37 RNs com sepse tardia sem 
meningite. Os resultados demonstraram que a PCR está 
elevada na maioria das amostras de soro e LCR de RNs 
com meningite bacteriana. 

Um estudo prévio13 avaliou somente 11 RNs com 
meningite, 5 RNs com sepse e 7 RNs normais e não de-
monstrou uma relação entre a elevação da PCR no soro 
e no LCR em pacientes com e sem meningite neonatal; 
porém, 10 RNs com meningite não tinham a PCR avalia-
da no soro e em 8 RNs, a meningite foi causada por 
Streptococcus do grupo B, portanto foram infecções pre-
coces, diferente do presente estudo que excluiu as infec-
ções precoces. Estes autores13 ainda questionam dois 
casos de RNs sem meningite que apresentaram valores 
alterados de PCR no soro e normais no LCR, o que indica-
ria a necessidade de haver uma inflamação da barreira 
hematoencefálica para permitir a passagem da PCR séri-
ca para o LCR 13.

 À semelhança de Phillip e Baker13, também não 
encontramos diferença entre os níveis de PCR no soro e 
no LCR de pacientes com meningite e de pacientes com 
sepse tardia, em função do peso de nascimento e IG. 
Statz15 e Felgenhauer16 avaliaram os valores da PCR no 
LCR  de 185 pacientes entre 27 semanas de IG a 16 anos 
de idade e demonstraram uma maior permeabilidade da 
barreira hematoencefálica no primeiro ano de vida, prin-
cipalmente no período neonatal e em prematuros. 

Ben Gershôm et al.12 examinaram o valor diag-
nóstico da PCR no LCR de 126 pacientes com suspeita de 
meningite, sendo 30 RNs (pré-termos e termos)  e 96 
lactentes e crianças até 13 anos. Vinte pacientes tiveram 
o diagnóstico de meningite bacteriana (somente 3 RNs) 
e 25 foram considerados meningite viral. Nos lactentes e 
nas crianças, um ponto de corte da PCR em 4 mg/L obte-
ve uma sensibilidade de 100,0%, especificidade de 

96,0%, valor preditivo positivo de  95,0% e valor prediti-
vo negativo  de  100,0% para a diferenciação de menin-
gite bacteriana e meningite viral. Porém, segundo os 
autores, para os RNs este corte da PCR não pode ser de-
terminado, devido a imaturidade da barreira hematoen-
cefálica. Os autores ainda afirmaram que a maior per-
meabilidade da barreira hematoencefálica nos RNs 
pré-termos e termos impede a aplicação da PCR como 
recurso diagnóstico nos casos de meningite. Porém, um 
valor de PCR no LCR menor que 4 mg/L, torna menos 
provável o diagnóstico de meningite bacteriana, pois até 
mesmo RNs pré termos demonstraram ser capazes de 
produzir a resposta de elevação da PCR 12.

Como há passagem da PCR do soro para o LCR em 
RN com meningite, os resultados deste estudo foram in-
suficientes para determinar o ponto de corte dos valores 
da PCR no LCR que contribua para o diagnóstico de me-
ningite nestes pacientes. A dosagem de albumina sérica 
e no LCR destes pacientes poderia auxiliar na determina-
ção de um ponto de corte para diferenciar a elevação da 
PCR no LCR por passagem pela barreira hematoencefáli-
ca dos casos de meningite bacteriana 15,16. 

  Uma limitação do presente estudo foi a não con-
firmação bacteriológica por pesquisa direta e coloração 
Gram e/ou cultura das amostras de LCR dos pacientes 
com diagnóstico de meningite, pois somente um RN 
apresentou cultura positiva de LCR, com isolamento de 
Escherichia coli na amostra analisada. Outra dificuldade 
foi a exclusão da meningite na evolução dos RNs com 
sepse, pois na maioria dos RNs com sepse, somente uma 
amostra de LCR foi coletada no dia da suspeita diagnós-
tica.

Corral e colaboradores11 encontraram valores 
normais de PCR no LCR em 31,0% dos pacientes com 
meningite bacteriana confirmada e em tratamento com 
antibiótico endovenoso há mais de 48 a 72 horas antes 
da coleta do LCR. No presente estudo o uso de antibióti-
co prévio, há mais de 48 horas, ocorreu na maioria dos 
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RNs (79%) com meningite bacteriana quando submeti-
dos à coleta de LCR, o que pode ter interferido nos resul-
tados obtidos. 

CONCLUSÃO
Mais estudos são necessários para definir a rela-

ção da PCR no soro e no LCR em RNs e determinar o 
melhor ponto de corte dos níveis de PCR para predizer o 
diagnóstico de meningite bacteriana. Os resultados des-
te trabalho confirmam que RNs a termo e prematuros 
com meningite bacteriana apresentam valores elevados 
de PCR no LCR. Um valor de PCR < 0,175 mg/L no LCR 
sugere a ausência de meningite bacteriana no período 
neonatal.
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