Arq Neuropsiquiatr 1997;55(3-B):588-593

VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS PARA
0 DIAGNO§TICO DIFERENCIAL ENTRE MENINGITES
ASSEPTICA E PIOGENICA EM CRIANGAS

RITA LUCENA*, IRENIO GOMES*, AILTON MELO**

RESUMO - Foram estudadas informagdes obtidas do prontudrio de 573 criangas com idade entre 1 més e 15 anos
e diagnéstico de meningite, internadas no Hospital Couto Maia, na cidade de Salvador-Bahia, no perfodo de
janeiro-1990 a dezembro-1992. Crises epilépticas, diminuigio do nivel de consciéncia e rigidez de nuca foram
mais frequentes no grupo com meningite bacteriana. Glicorraquia menor que 45 mg/dL, proteinorraquia igual ou
superior a 140 mg/dL ¢ celularidade liquérica superior a 600 cels/mm?® mostraram-se preditores de meningite
piogeénica. A andlise da curva ROC foi utilizada para estabelecer o melhor ponto de corte nas medidas liquéricas
de celularidade, proteinas e glicose capaz de predizer meningite bacteriana. Os resultados encontrados enfatizam
que informagdes clfnicas, obtidas com a anamnese e o exame neurolégico, ¢ liquéricas simples, definidas pelos
niveis de proteina, glicose ¢ anélise da celularidade, podem ser utilizadas como medidas de grande acurécia para
diferenciar meningite piogénica de asséptica em criangas.
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Laboratorial and clinical variables to the differential diagnosis between aseptic and pyogenic meningitis in children
ABSTRACT - We reviewed the charts of 573 children with a final diagnosis of pyogenic or aseptic meningitis,
who were hospitalized in a large reference hospital for the treatment of infectious disease, from January 1990 to
December 1992. Seizures, decreased consciousness, nuchal rigidity were more frequent in bacterial than in
aseptic meningitis. A cerebrospinal fluid (CSF) glucose level lower than 45 mg/dL, a protein level equal or
greater than 140 mg/dL and cell count greater than 600/mm?® were predictors of pyogenic meningitis. Receiver
operating characteristic curve analysis was used to assess the best point in CSF measures of leukocytes, glucose
and protein that could predict bacterial meningitis. These results suggest that clinicians should differentiate
bacterial from aseptic meningitis in children with greater accuracy utilizing only clinical and simple CSF data.
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InfecgBes agudas ou cronicas das meninges ainda constituem em grave problema de saiide em
vérios pafses subdesenvolvidos ou em desenvolvimento™5. No entanto, poucos s3o os estudos destinados
a esse mal e, raramente, os autores desse tema se preocupam com pesquisas analiticas limitando-se, na
maioria das vezes,  descri¢fo de séries de casos. Recentemente, em uma série de artigos®®, demonstramos
que, além de endémica, a meningite piogénica apresenta letalidade de 20,8%, no Estado da Bahia,
enquanto em pafses desenvolvidos este fndice & inferior a 10%'. Acreditamos que vérios fatores
contribuem para esta discrepancia, entre eles o retardo para o paciente chegar ao hospital e a dificuldade
encontrada pelo médico em definir o diagndstico etiolégico da meningite, principalmente apés a utilizagdo
indiscriminada de antibiGticos, pritica generalizada no Brasil, inclusive por leigos. Nos iiltimos anos,
alguns progressos no diagnéstico das meningites foram alcangados”. Por outro lado, as técnicas utilizadas
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sdo inacessiveis, principalmente nas regides onde a doenga é endémica. No Brasil, particularmente em
muitos municipios do Nordeste, o diagnéstico de meningite tem como premissa apenas a suspeita
clinica, sendo o tratamento instituido empiricamente. Nessas regioes, a transferéncia do paciente
para centros de referéncia, quase sempre localizados nas capitais, € feita considerando-se a gravidade
do quadro ou a auséncia de melhora clinica apSs uma tentativa de tratamento.

O objetivo deste estudo € definir varidveis clinicas e liquéricas que possam ser utilizadas
como preditores do diagnéstico diferencial entre meningites assépticas e piogénicas.

METODO

Foram analisados dados do prontudrio de 573 criancas, com idade entre 1 més e 15 anos, intenadas no
Hospital Couto Maia em Salvador-Bahia, no periodo de janeiro-1990 a dezembro-1992. Os pacientes preenchiam
critérios de meningite bacteriana, conforme descrito anteriormente®?, ou foram diagnosticados como portadores
de meningite asséptica, por terem sido internados com liquor inflamatdrio e obtido alta sem utilizar antibi6ticos,
fungicidas ou esquema anti-tuberculose.

Informagdes referentes a dados demogréficos, clfnicos e laboratoriais foram coletadas em questionérios
especificos e, posteriormente, inseridas em banco de dados (Fox Pro, vers3o 2.5). Os dados foram analisados
com a ajuda de programa estatistico (EPI-INFO, versdo 5.01b).

RESULTADOS

Entre janeiro-1990 e dezembro-1992, foram admitidas no Hospital Couto Maia 573 criangas
com idade inferior a 15 anos e que preenchiam os critérios j4 descritos para meningite piogénica ou
asséptica. Destas, 406 (70,86%) tinham meningite piogé€nica e 167 (29,14%), meningite asséptica.

Meningite piogénica ocorreu predominantemente em criangas com idade inferior a 1 ano,
enquanto que meningite asséptica foi mais frequente naquelas com idade igual ou superior a 5 anos
(Tabela 1). Em ambos os grupos houve predomfnio no sexo masculino, sendo de 58,4% nas criangas
com meningite piogénica e 70% nos casos de meningite asséptica (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicdo por faixa etdria nas meningites agudas piogénicas (MP) e assépticas (MA) em criangas
com idade entre 1 més e 15 anos

Faixa Etdria MP n (%) MA n (%) %2 p
<1 164 (40,4) 62 (15,27)
>le<2 62 (15,27) 503)
>2e<5 73 (17,98) 20 (11,98) 109,44 < 0,001
>5e<15 107 (26,35) 121 (72.45)

Tabela 2. Varidveis clinicas nas meningites agudas piogénicas (MP) e assépticas (MA) em criangas com idade
entre 1 més e 15 anos.

Varidvel MP MA x2 p
Sexo masculino 237 (406) 117 (167) 5,88 0,015

Vomito 290 (339) 143 (157) 2,49 0,11
Alt. do nivel de consciéncia 211 (403) 30 (167) 55,83 < 0,001
Rigidez de nuca 316 (340) 88 (134) 54,64 < 0,001

Crise epiléptica 96 (402) 13 (166) 18,49 < 0,001
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Tabela 3. Média e desvio padrdo de dados clinicos e laboratoriais em meningites agudas piogénicas (MP) e
assépticas (MA) em criangas com idade entre 1 més e 15 anos.

Varidvel MP MA p*
Idade (em anos) 3,12+ 3,842 6,75 + 3,89 < 0,001
Tempo de doenga (em dias) 3,99 + 4,096 3,67 £3,225 0,83
Pleocitose 5496, 97 + 4051,7 337,55 + 358,54 < 0,001
Glicorraquia 31,84 £ 13,96 53,1375 < 0,001
Leucograma 12753 £ 7239 8540,8 +4304,5 < 0,001
Percentagem de bastonetes 59+6,7 1,723 < 0,001

*Nivel de significincia estatistica utilizando o teste de Kruskall Wallis

Tabela 4. Distribui¢do dos valores de proteinorraquia em meningites agudas piogénicas (MP) e assépticas (MA)
em criangas com idade entre I més e 15 anos.

Proteinorraquia (em mg%) MP n (%) MA n (%) x2 p
<40 24 (5,95) 102 (61,07)
412100 27 (6,71) 45 (26,95)
101 a 200 62 (15,38) 4(24) 3143 <0,001
>200 290 (71,96) 4(2,4)

Na anélise dos dados referentes 2 apresentacio clinica, observamos que rigidez de nuca,
alteragdo do nivel de consciéncia (sonoléncia, torpor ou coma) ¢ crises epilépticas foram mais
frequentes nas criangas com meningite piogé€nica. A ocorréncia de vomito ndo diferiu nos dois
grupos (Tabela 2).

N@o observamos distribuigdo sazonal especifica para meningite piogénica nem asséptica
(x?=4,56 p=0,20). A frequéncia de meningite asséptica entre os 12 meses manteve-se relativamente
estdvel, sendo admitidos de 33 a 47 criangas por estagiio. Com relagio 4 meningite piog€nica esta
variagdo manteve-se entre 86 € 111 casos.

O tempo de doenga, intervalo compreendido entre o primeiro sintoma e a admissdo hospitalar,
foi semelhante nos casos de meningite asséptica e piogénica. Por outro lado, os pardmetros liquéricos,
celularidade e glicorraquia, mostraram médias respectivamente maior € menor nos casos de meningite
piogénica. Diferenga significante também foi observada nas médias da contagem global de leucéeitos no
sangue periférico, que foi menor nos casos de meningite asséptica (Tabela 3). A contagem méxima de leucécitos
nos casos de meningite piogénica foi 58000/mm® e nas criangas com meningite asséptica, 26000/mm?,

Valores normais de proteinorraquia foram observados em 6% das criangas com meningite
piogénica e em 61,07% dos casos de meningite asséptica, enquanto que nfveis de protefna liquérica
maiores que 200 mg/dL foram verificados em 71,96% dos casos de etiologia piogénica e em 2,4%
dos pacientes com meningite asséptica (Tabela 4).

Predominio de neutréfilos no liquor foi encontrado em 91,2% das criangas com meningite
piogénica e em 7,6% das portadoras de meningite asséptica.

A partir da andlise dos valores de sensibilidade (S) e especifidade (E) de pontos de corte de
glicorraquia, proteinorraquia e celularidade liquérica, verificamos que os maiores niveis de
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Fig 1. Curva operacional relativa (ROC) dos valores de glicorraquia para diag-
ndstico de meningite aguda piogénica em criangas.
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Fig 2. Curva operacional relativa (ROC) dos valores de celularidade liqudrica

para diagndstico de meningite aguda piogénica em criangas.

sensibilidade e especificidade, para cada varidvel, foram obtidos considerando como pontos operantes
de glicorraquia valores inferiores a 45 mg/dL (S 76,5%; e E 92,6%), de proteinorraquia niveis iguais
ou superiores a 140 mg/dL (S 88,3%; E 91,3%) ¢ de celularidade valores superiores a 600cels/mm’
(S 85,7%; E 84%). Para a elaboragdo das curvas operacionais relativas (ROC) (Figs 1, 2 e 3), foram
exclufdos da anélise 32 pacientes que tiveram o liquor hemorrégico.
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Fig 3. Curva operacional relativa (ROC) dos valores de proteinorraquia
para diagndstico de meningite aguda piogénica em criangas.

DISCUSSAD

A racionalizagio de recursos na drea médica tem sido uma preocupagio constante nos discursos
relativos 4 implementagfio de politicas de saide. No entanto, apesar da necessidade de redug@o de
custos relatada, a prética clfnica cotidiana costuma ser assoberbada por inovagdes tecnolégicas que,
utilizadas de forma aleat6ria, muitas vezes confundem a conduta a ser implementada.

A busca de estratégias diagndsticas, baseadas nas caracteristicas da populagdo em estudo,
tem tomado o lugar de férmulas universais, muitas vezes caras e ineficazes, se nio utilizadas de
forma racional.

Em relagfio ao diagnéstico diferencial das meningites, observamos que vérias so as tentativas
para separar os quadros de meningites piogénicas das assépticas e tuberculosas. Moosa e col'®, no
Kuait, verificaram que o diagnéstico diferencial entre meningites piogénicas e assépticas pode ser
feito através da imersdo liquérica de fitas reagentes (Combur 9), usualmente preconizadas para
detecgido de leucdcitos, proteinas e glicose na urina. Em outros estudos®’8, elevacio de citocinas no
lfquor foi considerada indicativa de meningite bacteriana aguda.

A busca de preditores clinicos e de pardmetros liquéricos simples tem sido uma preocupagao
de vérios autores. Rodewald e col.!!, observaram que celularidade menor que 6 se constitui em um
teste com sensibilidade de 98,4%, especificidade de 75,2% e um valor preditivo negativo de 99,9%
para excluir meningites piogénicas na cidade de Nova York.

Em nossa populagdo, 39% das criangas com meningite asséptica tiveram nfveis de
proteinorraquia elevados, mas valores de glicorraquia de até 40 mg/dL, foram encontrados em apenas
5%. Apesar de percentagens semelhantes de hiperproteinorraquia terem sido observadas em outros
estudos, esses mesmos autores enfatizam niveis de hipoglicorraquia em até mais de 20% dos pacientes
no estudo do liquor inicial.

Em nossa casuistica, predominio de neutréfilos no liquor indicou fortemente tratar-se de
etiologia piogénica, com sensibilidade de 91,2%, especificidade de 93% e valor preditivo positivo
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de 97%. Adicionalmente, as diferengas encontradas neste estudo em relagdo aos valores de
glicorraquia, proteinorraquia e celularidade entre os grupos estudados mostraram que os parmetros
liquéricos podem constituir-se em excelentes preditores para o diagnéstico diferencial de meningite
asséptica e piogénica. Informagio também encontrada por outros autores*!2,

Ao contrério de outros estudos'?, ndo verificamos distribuigfio sazonal para meningite aguda,
independente da etiologia. Em pesquisa anterior, observamos que a incidéncia de meningite piogénica
nfo sofria influéncia sazonal®. Provavelmente, a baixa flutuag@o climética entre as estagdes, observada
na Bahia, é um dos fatores que contribuem para esta pouca variabilidade na incidéncia de meningite
asséptica, como haviamos sugerido em relagdo 2 meningite piogénica. Por outro lado, infecgGes que
tém caréter epidémico na nossa populagao, pouco contribuem como fator etiolégico de meningites
agudas em criangas.

Consideramos que, neste estudo, contribui¢o de grande importancia para direcionar a prética
médica foi a defini¢do de pontos operantes dos pardmetros liquéricos, com sensibilidades e
especificidades elevadas para meningite piogénica.

Tragar o perfil da meningite na nossa populaggo, além de necessério, pode nos forecer
informacgGes de grande importdncia clinica que, se aliadas & prética médica, implicardo em
racionalizagdo de custos e melhor aproveitamento de recursos disponfveis.

Definir critérios diagndsticos em estudos retrospectivos é sempre passfvel de falhas
metodolégicas. Considerando os critérios utilizados para defini¢do de meningite asséptica, € possivel
que alguns dados estejam superestimados. Por outro lado, encontrar um padrdo ouro absoluto em
estudos virolégicos que envolvam pacientes € uma tarefa até agora impossivel.

Estudos prospectivos, com pardmetros epidemiol6gicos, clinicos e de laboratério, serdo necesérios
para minimizar as possfveis falhas de selegfio observadas e encontrar outros parimetros que possam ser
iiteis para definir com melhor acurdcia o diagndstico dos processos inflamat6rios meningeos.
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