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RESUMO

Objetivo: Comparar os niveis de ferritina no liquido cefalorraquidiano (LCR) de
criangas com suspeita clinica de meningite bacteriana, viral e ndo meningite.

Metodologia: Estudo de coorte, histérico e contemporaneo realizado em dois
hospitais terciarios do Sul do Brasil. Foram incluidas todas as criangas entre 28 dias
e 12 anos de vida, que se apresentaram com suspeita clinica de meningite aguda,
em gue foram dosados os niveis de ferritina no LCR no periodo entre 2005 e 2015.
Foram comparados os niveis de ferritina no LCR dos pacientes com meningite viral,

meningite bacteriana e ndo meningite.

Resultados: Foram incluidos 81 pacientes. A mediana da idade foi 24 (IQR8,0-
69,0) meses. Identificou-se 32 pacientes com meningite viral (39%), 23 com
bacteriana (28%) e 26 com ndo meningite (32%). As caracteristicas demogréficas
e clinicas na internacao foram semelhantes entre os grupos. A mediana da ferritina
no LCR foi 52,8 (IQR30,7-103,0) para o grupo da meningite bacteriana, 4,1 (IQR3,0-
6,7) para o grupo viral e 4,0 (IQR2,0-2,3) para o grupo ndo meningite (p<0,001).
Quando comparados os pares, distinguiu-se meningite bacteriana da meningite
viral (p<0,001) e da ndo meningite (p<0,001). Entretanto, ndo conseguiu distinguir
meningite viral da ndo meningite. A ferritina no LCR, com um ponto de corte de
16ng/ml, mostrou uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 98,3% para
o diagndstico de meningite bacteriana.

Conclusao: A ferritina no LCR mostrou-se um marcador excelente para identificar
e discriminar meningite bacteriana em criancas com sintomas clinicos desta

doenca.

Palavras-Chave: ferritina, liquido cefalorraquidiano, meningite viral, meningite

bacteriana, criangas.




ABSTRACT

Objective: To compare the ferritin levels in the cerebrospinal fluid (CSF) of children

with clinical suspicion bacterial meningitis, viral and non-meningitis cases.

Methods: A cohort, historical and contemporary study was conducted in two
tertiaries hospitals in the southern Brazil. All children included were between 28
days and 12 years old with suspected acute meningitis. Ferritin levels in the CSF
were measured in the period between 2005 and 2015 and they were compared

among patients with bacterial meningitis, viral meningitis and non-meningitis.

Results: Eighty one patients were included. The median age was 24 (IQR8.0-69.0)
months. It was identified 32 patients with viral meningitis (39%), 23 with bacterial
(28%) and 26 as non-meningitis (32%). Demographic and clinical characteristics at
admission were similar between groups. The median CSF ferritin was 52.8
(IQR30.7-103.0) for the bacterial meningitis group, 4.1 (IQR3.0-6.7) for the viral
group and 4.0 (IQR2.0-2.3) for the non-meningitis group (p<0.001). When compared
in pairs, bacterial meningitis was distinguished from viral meningitis (p <0.001) and
non-meningitis (p <0.001). However, ferritin levels failed to distinguish viral
meningitis from non-meningitis. The CSF ferritin, with a cut-off value of 16 ng/ml,

had 100% sensitivity and 98.3% specificity for bacterial meningitis.

Conclusion: CSF ferritin was shown to be an excellent marker for identifying and
discriminating bacterial meningitis in children with clinical symptoms of this disease.

Keywords: cerebrospinal fluid, ferritin, viral meningitis, bacterial meningitis,

children
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Apresentagdo

1.1 APRESENTACAO

A meningite € inflamac&o das meninges, mais especificamente da aracnoide
e do liquido cefalorraquidiano (LCR) em resposta a um agente agressor, na maioria
das vezes infecciosa.! E a causa mais comum de febre associada a sinais e
sintomas de doenca do sistema nervoso central (SNC) em criancas. O
comprometimento infeccioso do SNC e de suas membranas envoltdrias pode ser
agudo, causado particularmente por bactérias e virus, ou crénico, quando

produzidos por protozodarios, espiroquetas, helmintos, fungos ou micobactérias.*

Meningite Bacteriana (MB) € uma doenca de alto risco que requer
hospitalizacédo, terapia antibiotica especifica e eventualmente manejo de suas
complicacBes com suporte de orgaos e sistemas. Ela ocorre em todas as faixas
etarias com predominio entre criangcas menores de cinco anos de idade. Em torno
de 5% das ocorréncias caracteriza uma emergéncia. O risco de mortalidade
aproxima-se de 100% quando néo tratada.? A MB em criangas continua sendo uma
preocupacao clinica importante devido a vacinagédo incompleta para Streptococcus
pneumoniae e Neisseria meningitidis, principalmente em locais com poucos

recursos econdmicos.34

Durante as Ultimas décadas a epidemiologia da MB modificou-se
dramaticamente com a introduc¢éo das vacinas para Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) e pneumocdcica conjugada no calendario basico de imunizacdo em 1990 e
2000 respectivamente. A incidéncia da doenca declinou em todas as faixas etarias
exceto em criangcas menores de dois meses.® No Brasil, em Salvador realizou-se
um estudo de 1995 a 2009, confirmando 3456 casos de MB em Salvador, com uma

incidéncia de 9,1 casos/100.000 pessoas e uma fatalidade de 16,7%.3

O desfecho da MB depende principalmente da deteccdo rapida do

microorganismo e do quéo precoce o tratamento antibidtico é iniciado, enquanto a
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MV € na maioria dos casos uma condicado benigna requerendo apenas cuidado de

suporte.*®°

A meningite aguda em crianga €é predominantemente viral e
aproximadamente 85% dos casos de meningite viral (MV) sdo causadas por
enterovirus.® A MV aponta para aproximadamente 26000 a 42000 hospitalizacdes
a cada ano nos Estados Unidos, afetando principalmente lactentes menores do que
1 ano e criancas de 5 a 10 anos de idade.” Outras causas de MV em criancas
incluem herpes virus, adenovirus, arbovirus, virus da coriomeningite linfocitica,

virus da raiva e virus da influenza.810

A cultura da bactéria é o teste mais confiavel para o diagnéstico de MB, mas
sua positividade € baixa quando iniciado antibiético antes da coleta do liquor e
demora alguns dias para a sua identificacdo.!*'® Assim varios marcadores
bioguimicos no sangue e no LCR tém sido investigados para o diagndstico precoce
de MB tais como lactato, desidrogenase lactica (DHL), procalcitonina, proteina C
reativa (PCR), mas nenhum teste isoladamente apresentou uma alta sensibilidade

e especificidade.416

Entre as citoquinas, o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e o interferon-y
(INF-y) podem distinguir meningite viral de bacteriana, mas sdo exames caros e
ndo disponiveis na maioria dos hospitais.!” O nivel de beta-2-microglobulina no
liquor pode identificar pacientes com MV, contudo a determinagdo deste marcador
é de nenhum valor para diferenciar meningite viral de bacteriana.*® As interleucinas
1 e 2 também podem se correlacionar com meningites, mas se estes indicadores
sao sensiveis e especificos o suficiente para acelerar o diagnéstico necessita ser
determinado.!® Niveis séricos elevados de procalcitonina (>0,5 ng/ml) parecem ser
atil em distinguir meningite viral de bacteriana, mas dados adicionais sao
necessarios antes que a procalcitonina possa ser incluida como regra na deciséo
clinica, a procalcitonina sugere infeccdo bacteriana, mas ndo estabelece o

diagnéstico de meningite. 1314

Estudos prévios tem sugerido a utilidade potencial da determinacdo de

ferritina no LCR para avaliacéo de infeccdo do SNC.?%21 Conforme o estudo de Kim
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e colaboradores a ferritina no LCR foi significantemente mais alta nos pacientes
com MB do que nos pacientes com meningite viral (MV) e ndo meningite, sendo
sugerido um valor de ponto de corte de ferritina no LCR de 15,6 ng/ml com uma
sensibilidade de 96,2% e uma especificidade de 96,6%.7 Numa avaliacdo
preliminar Branco et al.??> encontrou resultados extremamente similares a aqueles
relatados por Kim e colaboradores. Um estudo realizado por Rezaei e
colaboradores encontrou uma meédia significantemente maior de ferritina no LCR
nos pacientes com MB do que com MV, sendo mostrado também uma correlacao

positiva com os leucécitos e a proteinas no LCR.?3

Alguns estudos tem sugerido a utilidade potencial da determinacdo de
ferritina no LCR para avaliagdo de infeccdo do SNC.?%2t A ferritina € uma molécula
esférica grande com didmetro de 120A e um peso molecular de 450.000 daltons e
tem uma tendéncia de formar oligdbmeros, incapaz de atravessar a barreira
hematoencefalica, a ferritina no LCR permanece relativamente constante
independente dos niveis de ferritina sérica.?* Embora o mecanismo subjacente de
aumento da ferritina no LCR durante infeccbes no SNC permaneca obscuro, o
papel das citoquinas tem recebido consideravel atencdo. Alguns estudos
mostraram que tanto o TNF-a e o INF-y aumentam a sintese da molécula classe |
(MHC) do complexo de histocompatibilidade maior com beta-2-microglobulina em
fibroblastos de pele humana ou célula neuronal.**® Todos os organismos
necessitam de ferro para sobreviver, a ferritina que € sintetizada por estimulo
inflamatoério pode prover a camada adicional em resposta de defesa por

sequestracéo posterior de ferro pelos patégenos.?>26

A tese entdo é composta por esta breve apresentacao, seguida de uma
justificativa, objetivos, desenvolvimento (apresentacao do artigo de revisao e artigo

original) e conclusdes.
Os artigos recebem os seguintes titulos:
Artigo de Reviséo: Biomarcadores no diagnoéstico diferencial das meningites.

Artigo Original: Valor diagnéstico da ferritina no liquido cefalorraquidiano nas

meningites em criangas.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Com base nos estudos colocados na Introducéo desta Tese, a busca por um
novo marcador bioquimico capaz de diferenciar meningite bacteriana de viral é de
grande importancia. Como ja mencionado, meningite € a causa mais comum de
febre associada a sinais e sintomas de doenca do SNC em criancas. Além disso, a
meningite bacteriana é uma infeccdo do SNC que ocorre principalmente em
criangas menores de cinco anos de idade, e em torno de 5% das causas caracteriza
uma emergéncia médica. O risco de mortalidade aproxima-se de 100% quando nao
tratada.? Para distinguir meningite bacteriana (MB), ferritina no liquido
cefalorraquidiano (LCR) pode ser considerada de facil execucado, sensivel,

especifica e mais estavel do que outras proteinas com afinidade ao ferro.?!

Conforme o estudo de Kim e colaboradores a ferritina no LCR foi
significantemente mais alta nos pacientes com MB do que nos pacientes com
meningite viral (MV) e ndo meningite, sendo sugerido um valor de ponto de corte
de ferritina no LCR de 15,6 ng/ml com uma sensibilidade de 96,2% e uma
especificidade de 96,6%.%” Numa avaliacédo preliminar Branco et al.?? encontrou
resultados extremamente similares a aqueles relatados por Kim e colaboradores.
Um estudo realizado por Rezaei e colaboradores encontrou uma média
significantemente maior de ferritina no LCR nos pacientes com MB do que com MV,
sendo mostrado também uma correlacéo positiva com os leucécitos e a proteinas
no LCR.2 Kim et al.1” e Rezaei et al.?® coletaram seus dados apenas em criancas,
com uma amostra maior de MB, mas o critério diagnéstico para MV foi cultura

negativa para bactéria, ndo foi realizado teste de identificacdo do agente viral.

Assim, realizou-se este estudo para testar a dosagem da ferritina no LCR,
primeiro porque ela pode ser particularmente atil no diagnostico diferencial das
meningites viral e bacteriana no menor tempo possivel e, segundo, porque podera

ser decidido mais rapidamente sobre o inicio do antibiético na meningite bacteriana
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diminuindo a mortalidade nesses pacientes, bem como diminuir a sequelas em

longo prazo da meningite bacteriana.

Alguns estudos tém demonstrado que a ferritina no LCR poderia diferenciar
meningite viral de bacteriana. Contudo, os estudos em ferritina na populagéo
pediatrica até o momento ndo mostraram resultados com poder adequado para
estabelecer o uso rotineiro da ferritina no LCR no diagndstico precoce da MB, sendo
este o primeiro estudo onde foi testado ferritina no LCR para diferenciar meningites

com identificagao do agente viral.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Comparar os niveis de ferritina no liquor de criancas com meningite
bacteriana, com meningite viral e ndo meningite em dois servicos de emergéncia

pediatrica de referéncia.

1.3.2 Objetivo especifico

Determinar o ponto de corte da ferritina no liquor para confirmar meningite

bacteriana.
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