).O.L,

ARTIGO ORIGINAL http://dx.doi.org/101590/1984-0462/,2017,35;4,00010

UTILIZACAO DE ESCORE E DOSAGEM DE LACTATO
NO LIQUOR PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE
MENINGITE BACTERIANA E MENINGITE ASSEPTICA

Use of score and cerebrospinal fluid lactate dosage in differential
diagnosis of bacterial and aseptic meningitis

Frederico Ribeiro Pires®*, Andreéia Christine Bonofto Farias Franco®,
Alfredo Elias Gilio®®, Eduardo Juan Troster®

RESUMO

Objetivo: Avaliar o Escore para Meningite Bacteriana (EMB)
isolado e associado ao valor do lactato no liquor para diferenciar
meningite bacteriana (MB) e meningite asséptica (MA).
Métodos: Foram selecionadas criangas com meningite atendidas
em hospital terciario privado entre janeiro de 2011 e dezembro
de 2014. Os dados foram obtidos na admissao. Utilizou-se o EMB
com: coloracdo de Gram no liquor (2 pontos); neutréfilos no
liquor >1.000 células/mm? (1 ponto); proteina no liquor >80 mg/
dL (1 ponto); neutréfilos no sangue periférico 210.000 células/
mm? (1 ponto); e convulsdo durante/antes da chegada (1 ponto).
Analisou-se também o lactato no liquor (elevado: 230 mg/dL).
Avaliaram-se sensibilidade, especificidade e valor preditivo
negativo de diversos valores de corte do EMB e do EMB associado
3o lactato elevado para prever MB.

Resultados: Dos 439 pacientes elegiveis, 94 ndo tinham todos os
dados necessérios para o escore, sendo 345 pacientes selecionados:
7 no grupo de MB e 338 no de MA. Como preditivos de MB, o
EMB >1 mostrou sensibilidade de 100% (intervalo de confianca
de 95% —1C95% 47,3-100), especificidade de 64,2% (58,8-100)
e valor preditivo negativo de 100% (97,5-100), enquanto o EMB
>2 ou EMB =1 associado a lactato liquérico =30 mg/dL mostrou
sensibilidade de 100% (47,3-100), especificidade de 98,5% (96,6—
99,5) e valor preditivo negativo de 100% (98,3-100).
Conclusées: O EMB com 2 pontos associado a dosagem de lactato
no liguor manteve a sensibilidade e o valor preditivo negativo, ao
passo que aumentou a especificidade para identificar meningites
bacterianas em relacdo a utilizacdo do EMB com 1 ponto.
Palavras-chave: Escore de meningite bacteriana; Meningite; Lactato.

ABSTRACT

Objective: To evaluate Bacterial Meningitis Score (BMS) on its
own and in association with Cerebrospinal Fluid (CSF) lactate
dosage in order to distinguish bacterial from aseptic meningitis.
Methods: Children diagnosed with meningitis at a tertiary
hospital between January/2011 and December/2014 were
selected. All data were obtained upon admission. BMS was
applied andincluded: CSF Gram staining (2 points); CSF neutrophil
count =1,000 cells/mm? (1 point); CSF protein >80 mg/dL
(1 point); peripheral blood neutrophil count 210,000 cells/
mm? (1 point) and seizures upon/before arrival (1 point). Cutoff
value for CSF lactate was =30 mg/dL. Sensitivity, specificity
and negative predictive value of several BMS cutoffs and BMS
associated with high CSF lactate were evaluated for prediction
of bacterial meningitis.

Results: Among 439 eligible patients, 94 did not have all data
available to complete the score, and 345 patients were included:
7 in bacterial meningitis group and 338 in aseptic meningitis
group. As predictive factors of bacterial meningitis, BMS =1 had
100% sensitivity (95%Cl 47.3—-100), 64.2% specificity (58.8-100)
and 100% negative predictive value (97.5-100); BMS =2 or BMS
>1 associated with high CSF lactate also showed 100% sensitivity
(47.3-100); but 98.5% specificity (96.6-99.5) and 100% negative
predictive value (98.3-100).

Conclusions: 2 point BMS in association with CSF lactate dosage
had the same sensitivity and negative predictive value, with
increased specificity for diagnosis of bacterial meningitis when
compared with 1-point BMS.

Keywords: Bacterial meningitis score; Meningitis; Lactate.
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INTRODUCAO

A distin¢do entre as formas bacteriana e asséptica é funda-
mental no atendimento inicial das criangas com meningite.’
Nas meningites bacterianas, o inicio imediato de antibioticote-
rapia e a internagio sio fundamentais, enquanto nas meningi-
tes assépticas (geralmente virais) sao necessdrias apenas medidas
de suporte."” Entretanto, na prética didria, essa diferenciagio
nem sempre ¢ fAcil, especialmente nos casos de meningite viral
com predominio neutrofilico no liquor inicial. Por essa razio,
muitas das criancas com meningite viral sio hospitalizadas e
recebem tratamento antimicrobiano até resultado das culturas,
o que pode levar alguns dias.*'® Considerando a necessidade
de diminuir essas internagoes e o uso de antibidticos desneces-
sdrios, foram propostos dois escores: o primeiro, denominado
Bacterial Meningitis Score (BMS) — Escore para Meningite
Bacteriana (EMB) —, foi proposto por Nigrovic et al.!' e
demonstrou sensibilidade e valor preditivo negativo préximos
de 100%. O segundo, denominado Meningitest, foi proposto
por autores europeus,'? mas mostrou menor especificidade
em comparagio ao primeiro. O escore de Nigrovic et al.!! estd
representado na Tabela 1; esse escore leva em conta um crité-
rio clinico e quatro laboratoriais. E atribuido um ponto para
cada critério e dois pontos para o critério Gram. Caso todos
os critérios sejam negativos, a sensibilidade e o valor preditivo
negativo sio de 100% para afastar meningite bacteriana (MB)."!

A partir da publica¢io inicial de Nigrovic et al.,' surgiram
vdrios estudos para avaliar esse escore.”'* Em 2012, os mesmos
autores publicaram metanilise que confirmou a alta sensibili-
dade e o alto valor preditivo negativo desse escore.” No Brasil,
Mekitarian Filho e colaboradores demonstraram dtimos resulta-
dos utilizando o escore para criangas com meningite atendidas
no Hospital Universitdrio da Universidade de Sao Paulo (HU/
USP), observando sensibilidade e valor preditivo negativo de

100%." Além dos escores, pode-se utilizar também a dosagem

Tabela 1 O Escore de Meningite Bacteriana (Bacterial
Meningitis Score)*.

Preditores do Escore de
Meningite Bacteriana

Critérios

Resultado positivo

Coloracdo de Gram no LCR (2 pontos)

>1.000 células/mm?
(1 ponto)

>80 mg/dL (1 ponto)

>10.000 células/mm?
(1 ponto)

Neutréfilos absolutos no LCR

Proteina no LCR

Neutréfilos absolutos no
sangue periférico

Durante ou logo antes da

Convulsao chegada (1 ponto)

LCR: liguido cefalorraquidiano; *Traduzido do artigo original: Nigrovicetal.".

de lactato no liquor para diferenciar MB e meningite asséptica
(MA). Nos estudos, o ponto de corte com melhor sensibilidade
e especificidade para essa distingao nao estd bem estabelecido,
variando de 2,1 a 4,4 mmol/L. Estudo brasileiro recente uti-
liza como ponto de corte o valor de 30 mg/dL.'¢

O (nico estudo brasileiro que utiliza 0 EMB foi realizado
em apenas um servico. Sao necessdrios, portanto, estudos em
outros servigos para que esses resultados possam ser confirmados.
Dessa forma, o objetivo primdrio foi avaliar o poder discrimi-
natdrio do EMB para diferenciar a MB da MA, no contexto de
um hospital tercidrio privado brasileiro. Como objetivo secun-
ddrio, verificou-se o valor do lactato no liquor para a diferen-

ciagio entre as meningites bacteriana e asséptica.

METODO

Todas as criangas com idade entre 1 més e 14 anos incompletos,
atendidas no servico de emergéncia do Hospital Israclita Albert
Einstein — HIAE (Sio Paulo — SP) entre 1 de janeiro de 2011
e 31 de dezembro de 2014, com Classificacio Internacional
de Doengas (CID) envolvendo meningite (A87, A87.0-9, GO0
e G00.0-9), foram inicialmente selecionadas para o estudo.

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, realizado
por meio de andlise de dados em prontudrios e busca de exa-
mes laboratoriais pelo site institucional. Todos os dados foram
obtidos na admissao. Dois autores (FRP e ACBFF) foram res-
ponsdveis pela coleta e tabulagao dos dados.

Os critérios de inclusdo foram: idade entre 1 més e 14 anos
incompletos no dia do atendimento inicial; diagnéstico de
meningite com leucdcitos no liquido cefalorraquidiano (LCR)
>9 células/pL (levando em consideragio a taxa de corregio leucod-
citos: eritrécitos de 1:500 para acidente de pungio). Os critérios
de exclusio foram: instabilidade hemodinimica, evidéncia de
herniagao cerebral, presenca de derivagio ventricular ou neuro-
cirurgia recente; epilepsia prévia, imunossupressio; outra infec-
¢d0 bacteriana que necessitasse de antibioticoterapia parenteral
ou ter recebido antibidtico 72 horas antes da puncio lombar.

As varidveis analisadas foram: sexo, idade, presenca de con-
vulsdo, andlise sérica de neutréfilos absolutos e proteina C rea-
tiva (PCR), andlise liquérica de glicose, lactato, neutréfilos, pro-
teina e Gram, além de hemocultura e cultura do LCR. Todos os
exames foram coletados na admissao. Com relacio ao LCR,
o citolégico diferencial foi realizado por meio de contagem
microscdpica apds concentragio em citocentrifuga e coloragio
pancromdtica. J4 quanto a parte bioquimica, incluindo o lac-
tato, o método foi automatizado (Fusion®) — de quimica seca.

Os desfechos analisados foram a presenca de MB ou MA.
Foram consideradas, no grupo das meningites bacterianas,

aquelas criancas que tiveram a cultura bacteriana positiva no
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LCR ou pleocitose (>9/mm?) associada a hemocultura positiva
para o patdgeno bacteriano. O grupo das meningites assépticas
foi constituido pelas demais criangas que nao se encaixaram na
classificagao descrita.

A amostra deste estudo — 345 pacientes — foi obtida por
conveniéncia no periodo de quatro anos, sendo suficiente para
a estimativa de um intervalo de confianca de 95% (IC95%)
para uma medida de acuricia da ordem de 65%, com um erro
amostral de 5%. Como os objetivos primdrios e secunddrios
do estudo nao envolviam a realizacio de testes de hipéteses, a
estimagao do poder estatistico da amostra nio foi considerada.

Na anilise estatistica, o sexo dos pacientes foi descrito nos
grupos por frequéncias absolutas e porcentagens e comparado
com o teste exato de Fisher. As varidveis numéricas foram
descritas por medianas e quartis ¢ comparadas pelo teste de
Mann-Whitney. Para avaliar o poder discriminatério do EMB
na diferenciacao de criangas com MB e MA, foram calculadas
as medidas de acurdcia, sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo, além do coeficiente de concor-
dancia kappa para comparar a concordéncia entre o escore
analisado e a cultura no diagnéstico de MB, sendo todas as
medidas acompanhadas de seus valores de 95%. Os cdlculos
foram efetuados de acordo com recomendagées de Altman'”
e com o auxilio dos pacotes R, na versio 3.1.3 (R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria), e Microsoft Excel,
na versio 2010 (Microsoft. Redmond, EUA). O nivel de signi-
ficAncia adotado nas comparacoes foi 5%.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HIAE, juntamente com a Plataforma Brasil, sob o parecer
consubstanciado CAAE: 46335015.2.0000.0071.

RESULTADOS

Foram identificados 503 pacientes que deram entrada no HIAE
(SP) entre 2011 e 2014 e preencheram os critérios de inclusiao
supracitados. Desses, 64 foram excluidos devido as seguintes
condigbes: uso prévio de antibiético (n=26); sem diagnéstico
de meningite (n=29); paciente com duas passagens pelo hos-
pital (n=8); e epilepsia prévia (n=1). Das 439 criangas eletivas
para andlise dos exames, 94 nio realizaram todos os exames para
andlise do EMB — 90 nio realizaram hemograma e 4 nio reali-
zaram Gram no LCR —, sendo, por isso, excluidas no segundo
momento. Dessa forma, 345 pacientes preencheram todos os pré-
-requisitos e foram selecionados para o estudo (Fluxograma 1),
dos quais 7 ficaram no grupo de MB e 338 no grupo de MA.
Os microrganismos isolados nas culturas dos setes pacien-
tes do grupo de MB foram: Streptococcus pneumoniae (5 casos),

Neisseria meningitidis (1 caso) e Enterococcus faecalis (1 caso).

Pacientes (1 més — 14 anos incompletos) com
diagnéstico provavel de meningite, os quais deram
entrada no HIAE entre 2011 e 2014 (n=503)

\ 4

Pacientes elegiveis para

andlise dos exames (n=439)

Y

Excluidos (n=64)
Uso prévio de ATB (n=26)
»| Sem diagnéstico de meningite (n=29)
Paciente com duas passagens (n=8)
Epilepsia prévia (n=1)
Excluidos por ndo terem todos os dados
para célculo do BMS (n=94)
> N&o realizaram hemograma (n=90)
N&o realizaram Gram no LCR (n=4)

Pacientes analisados com todos
os critérios para o0 BMS (n=345)

Pacientes com meningite
bacteriana (n=7)

Pacientes com meningite
asséptica (n=338)

BMS: Bacterial Meningitis Score; HIAE: Hospital Israelita Albert Einstein; ATB: antibiético; LCR: liquido cefalorraquidiano.

Fluxograma 1 Casuistica.

371

Rev Paul Pediatr. 2017;35(4):369-374



Meningite bacteriana e asseptica: diagnostico agil

No grupo MA, 292 realizaram a pesquisa para enterovirus por
reagio em cadeia de polimerase (RCP) no LCR e 237 tiveram
resultado positivo (81%).

Ao comparar os dois grupos, nao houve evidéncia de dife-
renga de idade, sexo ou nimero de neutréfilos no sangue
(Tabela 2). O grupo MB apresentou, em relagio ao grupo MA,
um maior valor de lactato no LCR (60,7 versus 15,5 mg/dL),
neutrdfilos no LCR (1.866 versus 32,5/mm?), PCR no sangue
(23,3 versus 1,53 mg/L) e proteina no LCR (83 versus 30 mg%),
como mostra a Tabela 2.

Na andlise do EMB com 1 ponto como sendo o corte na
diferenciagio entre MB e MA, ou seja, caso o paciente apresente
1 ponto ou mais no EMB, ele deve ser tratado como provével
MB, observaram-se: sensibilidade de 100% (IC95% 47,3-100),
especificidade de 64,2% (IC95% 58,8-69,3), valor preditivo
negativo de 100% (IC95% 97,5-100) e coeficiente kappa
entre o escore e a cultura do LCR de 0,07 (IC95% -0,07-0,2).

Ao utilizar o ponto de corte do EMB para 2 pontos, conside-
rando com MB aqueles pacientes com 2 pontos ou mais, foram
obtidos os mesmos 100% (1C95% 47,3—100) de sensibilidade
e de valor preditivo negativo (IC95% 98,3-100), mas houve
aumento da especificidade para 98,8% (IC95% 97,0-99,7), e

o coeficiente kappa entre o escore e a cultura do LCR foi de
0,77 (IC95% 0,55-0,99) (Tabela 3).

Utilizando-se o lactato no LCR para diferenciar MB e MA,
com o valor de corte de 30 mg/dL, foram obtidos: sensibili-
dade de 85,7% (IC95% 42,1-99,6), especificidade de 99,1%
(IC95% 97,4-99,8), valor preditivo negativo de 99,7% (1C95%
98,4-100,0) e coeficiente kappa entre o escore e a cultura do
LCR de 0,74 (IC95% 0,49-0,99).

Combinando-se o EMB com 2 pontos ou o EMB com
1 ponto e o lactato no LCR 230 mg/dL, foram verificados:
sensibilidade de 100% (IC95% 47,3-100,0), especificidade
de 98,5% (IC95% 96,6-99,5), valor preditivo negativo de
100% (IC95% 98,3-100,0) e coeficiente kappa entre o escore
e a cultura do LCR de 0,73 (IC95% 0,49-0,96).

DISCUSSAO

Ao analisar o valor preditivo para MB do EMB com corte para
1 ponto, observaram-se sensibilidade e valor preditivo nega-
tivo de 100%, além de baixa especificidade (64,2%), o que estd
de acordo com o que j4 foi observado por outros autores.' >

Nos resultados do presente estudo, o que chama a atengio é o

Tabela 2 Comparacdo entre o grupo com meningite bacteriana e o grupo com meningite asséptica.

_ Meningite asséptica (n=338) Meningite bacteriana (n=7)

Sexo*
Feminino 138 (40,8) 2 (28,6) 0,705
Masculino 200 (59,2) 5(71,4)
Idade (anos)* 5,11[3,6-7,1] 3,2[0,7-6,3] 0,266
Lactato no LCR (mg/dL)® 15,5[13,5-17,4] 60,7 [46,6-71,3] <0,001
Neutroéfilos no LCR (n/mm3)& 32,5[10,0-94,3] 1866,0[939,0-2573,0] <0,001
Neutréfilos no sangue (n/mm?3) 8524,0 [6065,0-11086,8] 18144,0[8293,5-24173,0] 0,066
PCR no sangue (mg/L)* 1,5[0,7-2,8] 23,3[17,0-30,7] <0,001
Protefna no LCR (mg%) 30,0 [23,0-40,8] 83,0[73,0-275,0] <0,001
LCR: liquido cefalorraquidiano; PCR: Proteina C Reativa; *Valor em n (%); #Valor em mediana (intervalo interquartil).
Tabela 3 Comparacdo entre os diferentes escores.
Medidas EMB21 EMB22 Lactato230 mg/dL EMB+lactato*
% (1C95%) % (1C95%) % (1C95%) % (1C95%)
Sensibilidade 100,0 (47,3-100,0) 100,0 (47,3-100,0) 85,7 (42,1-99,6 100,0 (47,3-100,0)

64,2 (58,8-69,3)

64,9 (59,6-70,0) 98,8

Valor preditivo positivo 5,5(2,2-10,9)
(

98,8 (97,0-99,7)

( 98,5 (96,6-99,5)
(97,1-99,7)

(

(

98,6 (96,7-99,5)
58,3 (27,7-84,8)

Especificidade

)
99,1 (97,4-99,8)
98,8 (97,1-99,7)
66,7 (29,9-92,5)

Acuricia

63,6 (30,8-89,1)
100,0 (97,5-100,0) 100,0 (98,3-100,0) 99,7 (98,4-100,0) 100,0 (98,3-100,0)
0,07 (-0,07-0,20) 0,77 (0,55-0,99) 0,74 (0,49-0,99) 0,73 (0,49-0,96)

EMB: Escore para Meningite Bacteriana; *Considerada meningite bacteriana se EMB>2 pontos ou EMB=>1 associado a lactato no LCR=30 mg/dL.

Valor preditivo negativo

Coeficiente kappa
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amplo intervalo de confianca da sensibilidade (47,0 a 100%).
Tal amplitude se deve ao pequeno niimero de casos de MB na
nossa amostra, em comparagio ao grande nimero de casos de
MA. Além disso, o valor do kappa ¢é baixo nesta andlise,”” ou
seja, a concordancia entre o escore e 0 método padrio-ouro
(cultura) ¢ reduzida, indicando que o EMB pode nio ser o
melhor escore para a populagio estudada.

Na andlise do EMB com corte para 2 pontos, a presente casuis-
tica manteve 100% de sensibilidade e valor preditivo negativo,
além de subir a especificidade para 98,8%, o que geraria baixa
taxa de internagio hospitalar, sem deixar de internar os pacien-
tes com MB. No entanto, pelo baixo nimero de casos de MB,
em comparagio com a MA, é preciso ter cuidado com a inter-
pretagdo desse dado, uma vez que o estudo de Nigrovic et al.!!
demonstrou sensibilidade de 87% quando aumentou o ponto de
corte para 2 pontos. Ou seja, 13% das criancas com MB teriam
risco de ter tido alta hospitalar no atendimento inicial, caso o
corte do EMB fosse de 2 pontos no referido estudo americano.

Com relagio ao valor isolado do lactato liquérico, conside-
rando MB valores maiores ou iguais a 30 mg/dL, observou-se
sensibilidade de 85,7%, especificidade de 99,1% e valor predi-
tivo negativo de 99,7%. Os nossos resultados estio de acordo
com a literatura, ou seja, trata-se de um critério muito especifico
e pouco sensivel.'® Dessa forma, utilizando apenas esse critério
hd risco de deixar de internar pacientes com MB.

Como o EMB com ponto de corte de dois nao demonstrou,
isoladamente, sensibilidade de 100% em outro estudo'! e pelo
fato de o lactato liquérico isolado também ser um critério espe-
cifico e nao muito sensivel, propusemos a unido desses dois para-
metros. Ao considerar como preditivo de MB aquele paciente
com dois ou mais pontos no EMB ou um ponto no EMB asso-
ciado ao valor liquérico do lactato maior ou igual a 30 mg/dL,
observaram-se sensibilidade de 100%, especificidade de 98,5%
e valor preditivo negativo de 100%. Aqueles que nao preenches-
sem tais critérios seriam considerados portadores de MA. O coe-
ficiente kappa de 0,73 demonstra boa concordancia' entre este
novo escore e a confirmagao da MB. Em vez de aplicar apenas

0 EMB com 1 ponto, como jé consagrado em outros estudos,
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