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Objective Positive CSF culture is the gold standard for the diagnosis of meningitis but it
carries poor sensitivity. CSF procalcitonin (PCT) is shown to have some utility for the diagnosis
of meningitis though there are limited studies in neonatal age group. We planned this study
to compare CSF, serum, and CSF to serum PCT levels in neonates with confirmed, probable,
and nonmeningitis groups to determine its optimal cut-off in CSF and serum for diagnosing
meningitis

Study Design Sixty-seven neonates who qualified for lumbar puncture were enrolled
in the study. Neonates were categorized into confirmed meningitis, i.e., CSF cyto-
chemistry and culture positive (N =17), probable meningitis, i.e., CSF cytochemistry
positive but culture negative (N = 25) and nonmeningitis, i.e., both cytochemistry and
culture negative (N = 25). CSF and serum samples were stored at —80°C for PCT assay.
Results Significant difference was seen in mean of CSF PCT in neonates with
confirmed (0.31 ng/mL), probable (0.22 ng/mL), and nonmeningitis (0.11 ng/mL)
groups. Similarly, significant difference was observed in serum PCT levels also, though
the ratio of serum to CSF PCT was comparable. At cut-off of 0.2 ng/mL, CSF PCT had
sensitivity of 95.2% and specificity of 96% in the diagnosis of meningitis.

Conclusion CSF PCT is more specific marker for the diagnosis of neonatal meningitis
as compared with serum PCT and CSF to serum PCT ratio.
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Variables Group A (n1=17) Group B (n=25) Group C (n=25) p-Value
Gender, N (%) 0.755
Male 11 (64.7%) 12 (48%) 16 (64%)

Female 6(35.29%) 13 (52%) 8 (32%)

Ambiguous genitalia 1(4%)

Gestation, N (%) 0.221
34-36 wk 11 (64.7%) 11 (44%) 10 (40%)

37-42 wk 5(29.4) 14 (56%) 15 (60%)

>42 wk 1(5.8%) 0 0

Growth, N (%) 0.522
AGA (appropriate for gestational age) 4(23.5%) 8 (32%) 12 (48%)

SGA (small for gestational age) 13 (76.4%) 17 (68%) 13 (52%)

Age at presentation, days median (IQR) 3(3-9) 3(3-4) 4(3-5) 0.611
Clinical features, N (%)

Fever 7 (41.17%) 3(12%) 19 (76%) 0.343
Reduced feeding 16 (94.11%) 20 (80%) 6 (24%) 0.201
Apnea 6 (35.29%) 4(16%) 4(16%) 0.150
Lethargy 15 (88.2%) 20 (80%) 17 (68%) 0.203
Irritability 0 0 1(4%) 0.501
Seizures 11 (64.7%) 16 (64%) 14 (56%) 0.838
Anterior fontanelle bulging 0 3(12%) 1(4%) 0.358

Abbreviations: Group A, confirmed meningitis, Group B, probable meningitis; Group C, nonmeningitis; IQR, interquartile range.




A meningite neonatal é uma infecção devastadora associada a morbidade e mortalidade significativas.1 O banco de dados perinatal neonatal da Índia relatou incidência de meningite neonatal de 3 por 1.000 nascidos vivos.2 

O impacto da meningite difere dependendo do patógeno e da localização geográfica do paciente.3 Os sobreviventes são com alto risco de sequelas neurológicas e comprometimento ao longo da vida como resultado de insultos infecciosos ao cérebro em desenvolvimento.4,5 

As características clínicas precoces da meningite neonatal são indistinguíveis da sepse e muitas vezes causam um dilema diagnóstico. A cultura do líquido cefalorraquidiano (LCR) é o padrão ouro para o diagnóstico de meningite.

 No entanto, tem problemas de atrasos no diagnóstico, sensibilidade abaixo do ideal e baixa especificidade devido à contaminação. O LCR e as hemoculturas são frequentemente inconsistentes e quase um terço dos casos de pacientes com meningite comprovada por citoquímica do LCR têm hemoculturas negativas.4–6 

A citologia do LCR demonstrou ter melhor sensibilidade e especificidade do que proteína e gicose do LCR, cloreto e lactato desidrogenase.6 ,7 

A reação em cadeia da polimerase do LCR apresenta melhor eficácia diagnóstica do que a cultura, mesmo após o início dos antibióticos,8 mas é cara e tem problemas de disponibilidade. 
Assim, faz-se sentir a necessidade de um biomarcador que possa identificar precocemente esses casos e auxiliar no diagnóstico precoce e preciso da meningite. 
A procalcitonina (PCT), uma proteína de 116 aminoácidos, é um peptídeo precursor do hormônio calcitonina secretado pelas células C da glândula tireóide. É um marcador tanto de inflamação quanto de infecção.9 Está comprovado que tem melhor sensibilidade e especificidade do que outros biomarcadores e se correlaciona bem com a gravidade da infecção.10,11 
A PCT sérica mostrou ter valor preditivo moderado para o diagnóstico de sepse neonatal em um corte- de 2 a 2,5 ng/mL.12 Os níveis séricos de PCT também foram relatados como aumentados em adultos e crianças com meningite bacteriana.13,14 
No entanto, o significado da PCT no LCR na meningite neonatal não foi amplamente estudado. Jereb et al em seu trabalho preliminar relataram níveis mais altos de PCT no LCR em crianças com meningite.15 Reshi et al também observaram diferença significativa na PCT no LCR em neonatos com e sem meningite bacteriana.16
 No entanto, os papéis da PCT no  LCR e razão PCT soro/LCR em recém-nascidos com cultura positiva e cultura negativa de meningite ainda são inexplorados.
 Assim, esses autores canadenses planejaram este estudo com o objetivo de comparar os níveis séricos e líquores de PCT e a razão entre soro e PCT líquor em neonatos com grupos confirmados, prováveis ​​e sem meningite. 
Materiais e métodos
Este estudo comparativo transversal foi realizado na Unidade de Neonatologia do Departamento de Pediatria e Departamento de Microbiologia de um instituto de ensino de atenção terciária, após obter a aprovação do “Comitê de Ética Institucional – Pesquisa Humana” durante um período de novembro de 2017 a abril de 2019. O estudo incluiu recém-nascidos (>34 semanas completas de gestação) que se qualificaram para punção lombar. Isso incluiu todos os neonatos com sepse de início tardio e sepse de início precoce com manifestações neurológicas. 
Bebês com malformações do sistema nervoso central (SNC) ou cirurgia do SNC, com infecções congênitas, mães positivas para não treponêmicos teste para sífilis, vírus da imunodeficiência humana ou hepatite B, e aqueles já em uso de antibióticos foram excluídos.

-Metodologia Detalhada

Todos os recém-nascidos que preencheram os critérios de inclusão foram matriculados no  estudo após obter o consentimento informado dos pais. A idade gestacional foi calculada pela última menstruação e pelo escore de Ballard modificado. Se existisse disparidade de mais de 2 semanas entre dois métodos, a idade calculada pelo escore de Ballard modificado era considerada como final. Os recém-nascidos matriculados foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). A punção lombar foi feita sob todas as precauções assépticas.
Amostra de LCR (1,5 mL) foi coletada para proteína do LCR, glicose, citologia, coloração de Gram, cultura e PCT. 
Três mL de amostra de sangue foram colhidos para triagem de sepse, hemocultura e PCT sérica.
 LCR e amostras de soro para PCT foram armazenados a -80°C para análise futura.
Os neonatos foram categorizados:

- no Grupo A – meningite confirmada se a cultura do LCR fosse positiva; 

-Grupo B - provável meningite se a cultura do LCR for negativa, mas a citoquímica for positiva e 

-Grupo C - não meningite se a cultura do LCR e a citoquímica forem negativas. 

A cultura positiva do LCR foi tomada como padrão ouro para o diagnóstico de infecção meningite bacteriana.

-Protocolo de Gestão para Pacientes Inscritos

Os recém-nascidos inscritos foram tratados de acordo com o protocolo da UTIN. Em recém-nascidos com cultura de LCR positiva, os antibióticos foram administrados por 14 dias em meningite gram-positiva e provável, e 21 dias em meningite gram-negativa. A terapia de suporte, conforme necessário, foi dada a todos os bebês.

Todos os dados foram registrados em um registro de caso pré-concebido

-Ensaio de Procalcitonina

Os níveis de PCT foram determinados usando a técnica de ensaio imunossorvente enzimático baseado em kit (Kit ELISA de Procalcitonina Humana [PCT] de pesquisa SINCERE e Cat No: E13651468 [Tipo II], 96T/48T). Os reagentes foram preparados e o ensaio de PCT foi feito de acordo com as recomendações do fabricante. Valores séricos em pg/mL e no LCR  em ng/mL
-Tamanho da amostra

Reshi et al relataram a mediana e interquartil da PCT no LCR como 0,47 (0,38–0,88) ng/mL em recém-nascidos com meningite e 0,26 (0,21–0,28) ng/mL em recém-nascidos sem meningite.16 Detectar uma diferença de 0,2 ng/mL entre não meningite e meningite confirmada com poder de 80% e nível de significância de 5% pelo teste F, o tamanho da amostra foi calculado em 17 casos de meningite confirmada. Considerando a proporção da amostra como 1,5:1,5:1 (meningite não, provável e confirmada), decidiu inscrever 25 recém-nascidos sem meningite, 25 com meningite provável e 17 com meningite confirmada. A média e o desvio padrão combinado foram determinados usando o primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e tamanho da amostra assumindo que os valores resumidos para provável meningite são semelhantes ao grupo sem meningite.17 


As medidas  de resultado desse estudo  foram níveis de PCT no LCR, soro e proporção de soro para PCT do LCR em neonatos com grupos confirmados, prováveis ​​e sem meningite.
 O ponto de corte do LCR e PCT sérico foi determinado como desfecho secundário para o diagnóstico de meningite.

-Análise estatística

A análise estatística foi feita com o software SPSS (versão 20.0). Todos os parâmetros quantitativos normalmente distribuídos foram comparados pelo teste ANOVA de uma via seguido pelo teste de Tukey com erro α de 5% entre os três grupos. Parâmetros distorcidos (PCT sérico, proteína do LCR e glicose do LCR) foram comparados primeiro pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste U de Mann-Whitney para comparações múltiplas. Para estes parâmetros o valor p foi obtido após aplicação da correção de Bonferroni com erro α de 5%. Todos os parâmetros qualitativos foram comparados entre três grupos pelo teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher. Valor de significância - p < 0,05

A curva de operação do receptor (ROC) foi desenhada para determinar o ponto de corte do LCR e PCT sérico no diagnóstico de meningite (tanto confirmado quanto provável).
                             RESULTADOS
Um total de 75 recém-nascidos qualificados para inclusão no estudo incluiu 17 bebês com meningite confirmada (grupo A), 25 com provável meningite (grupo B) e 25 pacientes consecutivos sem meningite (grupo C) foram inscritos. 

O perfil demográfico inicial dos neonatos foi comparável entre os três grupos (Tabela 1). 

[image: image6.png]Table 2 Comparison of CSF parameters, CSF, and serum procalcitonin levels in neonates with confirmed, probable, and no meningitis

CSF parameters

CSF protein (mg/dL) median (IQR)

CSF sugar (mg/dL) median (IQR)

CSF pleocytosis (>60% polymorphs), N (%)
CSF Gram Staining, N (%)

PCT (ng/mL)

CSF PCT (mean = SD)

Serum PCT median (IQR)

Serum/CSF PCT median (IQR)

Group A (n=17)
135 (84-316)

62 (39.50-81)

7 (41.17%)
3(17.64%)

0.3120.07
2.61 (2.24-4.76)
8.77 (6.99-15.09)

Group B (n=25)
175 (96-277.50)
40 (14.50-60)
12 (48%)

0

0.22+0.03
1.87 (1.72-2.26)
8.48 (7.54-9.83)

Group C (n=25)
92 (56.5-118)
52 (30-72)

0

0

0.1120.06
1.21 (0.85-1.39)
10.97 (7.25-15.11)

pValue
0.001*
0.112
<0.001*
0.010°

<0.001*
<0.001*
0.215

Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; Group A, confirmed meningitis, Group B, probable meningitis; Group C, nonmeningitis; IQR, interquartile

range; PCT, procalcitonin; SD, standard deviation.
*p-values < 0.05 are statistically significant.




Entre os parâmetros do LCR, foi observada diferença significativa nos níveis de proteína do LCR entre os três grupos (p-valor = 0,001), enquanto a glicose no LCR foi comparável (Tabela 2). 
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Fig.1 Receiver operating curve for CSF PCT (&) and serum PCT (8) for
diagnosis of meningitis. CSF, cerebrospinal fluid; PCT, procalcitonin.




A pleocitose do LCR foi significativamente maior em ambos os grupos de meningite confirmada e provável em comparação com não meningite. 

Coloração de Gram foi positivo apenas em 3 dos 17 casos de meningite confirmada (p-valor = 0,010). Organismos comuns na cultura do LCR foram Staphylococcus aureus sensível à meticilina (23.52%) seguido porr Klebsiella pneumoniae (17,6%), e Acinetobacter baumannii (17,6%). 

A média do nível de PCT no LCR foi significativamente maior nos casos de meningite confirmada e provável em comparação com grupo sem meningite (0,31 vs. 0,22 vs. 0,11; valor de p < 0,001).

Diferença semelhante foi observada na mediana dos níveis séricos de PCT (2,61 vs. 1,87 vs. 1,21; valor p < 0,001). No entanto, a razão PCT soro/LCR não mostrou nenhuma diferença significativa. 
Os autores também desenharam  uma curva  ROC (Fig. 1a,b) para encontrar um ponto de corte para LCR e PCT sérico para o diagnóstico de meningite. Para isso, juntaram os grupos A e B como casos de meningite. 
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Fig. 1 Curva de operação do receptor para PCT do LCR (A) e PCT sérico (B) para

diagnóstico de meningite. LCR, líquido cefalorraquidiano; PCT, procalcitonina.
A PCT do LCR e a PCT sérica foram capazes de prever meningite, com PCT do LCR com área sob a curva de 0,995. 

A Tabela 3 mostra que no ponto de corte de 0,20 ng/mL, a PCT do LCR teve especificidade de 96%, enquanto que no ponto de corte de 1,38 ng/mL, a PCT sérica teve especificidade de 76%. 
O gráfico de dispersão (Scatter plot) dos valores individuais de LCR e PCT sérico mostra valores significativamente mais altos de meningite confirmada (Fig. 2a,b).
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                              DISCUSSÃO
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Fig. 2 Diagrama de dispersão mostrando a comparação dos níveis de PCT do LCR entre grupos confirmados, prováveis ​​e sem meningite (A) e níveis séricos de PCT entre os grupos confirmado, provável e sem meningite (B). LCR, líquido cefalorraquidiano; PCT, procalcitonina

No presente estudo, os autores relatam  que os níveis séricos de PCT e CSF foram significativamente mais elevados na meningite confirmada e provável em comparação com o grupo sem meningite. 

No ponto de corte de 0,20 ng/mL, a PCT do LCR foi um marcador melhor do que a PCT sérica para o diagnóstico de meningite.

 Além disso, PCT sérica e liquórica foram capazes de diferenciar entre meningite confirmada e provável. 

Poucos pesquisadores avaliaram o LCR e a PCT sérica como potenciais marcadores de meningite anteriormente. Prasad et al relataram que a PCT sérica é um bom marcador para o diagnóstico de meningite séptica em crianças e foi capaz de diferenciar entre meningite séptica e asséptica em um ponto de corte mais alto de 15 ng/mL.13 Se a PCT sérica elevada se reflete no LCR ou é produzido por células do SNC é discutível.

 Radante e Russo observaram que espécies reativas de oxigênio em resposta à neuroinflamação ativam a expressão de procalcitonina (proCT) em gânglio trigeminal do modelo de camundongo.18 Isso pode explicar os níveis elevados de PCT no LCR na presença de inflamação. 

Isso estava em contradição com os resultados de Gendrel et al, que não relataram PCT no LCR de pacientes com meningite, enquanto apenas a PCT no plasma estava elevada. 

Níveis elevados de PCT no soro e no LCR foram vistos em adultos com ambos adquiridos na comunidade e pós-meningite bacteriana neurocirúrgica em comparação com não meningite.14,20

Achados semelhantes foram observados por Konstantinidis et al.21 Eles também descobriram que os níveis de PCT no LCR estão associados à gravidade da infecção e ao desfecho e, portanto, podem ser utilizado para administrar a antibioticoterapia. 

Reshi et al em seu estudo em neonatos observaram mediana mais alta (intervalo interquartil [IQR]) de PCT no LCR em neonatos com meningite em comparação sem meningite.16 Eles levantaram a hipótese de que os níveis de PCT podem aumentar no sangue apenas quando a meningite é acompanhada de sepse. 

A fonte de PCT no LCR é provavelmente do próprio plasma, pois a barreira hematoencefálica é interrompida devido ao processo infeccioso. 

Os presentes autores canadenses que a PCT do LCR é mais específica que a PCT sérica para o diagnóstico de meningite neonatal, sugerindo a possibilidade de produção aumentada também no SNC.16. Além disso, os níveis séricos e de PCT no LCR foram capazes de diferenciar meningite confirmada de provável meningite também, ajudando assim a decidir a duração da antibioticoterapia antes da cultura positiva do LCR. Este aspecto não foi estudado anteriormente. 

A relação soro/LCR PCT não mostrou diferença significativa devido ao aumento proporcional dos níveis de PCT tanto no soro quanto no LCR. 

Além disso, a PCT sérica pode auxiliar no diagnóstico de meningite em bebês com punção lombar, mas a preocupação com a PCT sérica é que valores elevados em outras condições requerem interpretação cuidadosa. Isso levou ao aumento das concentrações de proteínas no LCR e neutrófilos, mas nenhum deles foi capaz de diferenciar entre meningite confirmada e provável. A glicose e a proteína do LCR foram altamente variáveis ​​em bebês com e sem meningite.5 A glicose no LCR também não foi um parâmetro estável e pode ser afetada pela administração intravenosa de glicose quando recém-nascidos foram estabilizados para punção lombar.6 
A força do presente estudo foi que os autores compararam a PCT do LCR, PCT sérica e razão soro/PCT do LCR em pacientes com cultura de LCR positiva (meningite confirmada) e negativa (meningite provável) separadamente. Foram inscrito pacientes que não receberam antibióticos antes da punção lombar, de modo que qualquer alteração nos níveis de PCT como resultado de antibióticos foram descartados.
 O presente   estudo tem certas limitações. Foram medidos  os níveis séricos e de PCT no LCR de uma só vez. Medições seriadas para ver a resposta aos antibióticos e estudar seu valor diagnóstico em recém-nascidos com meningite bacteriana parcialmente tratada agregariam ainda mais valor à sua capacidade diagnóstica.

Para concluir, a PCT do LCR é um marcador útil para o diagnóstico precoce de meningite neonatal onde os sintomas, outras investigações de sangue e parâmetros do LCR são inconclusivos. 
Mais estudos com medidas seriadas de PCT do LCR para avaliar a mudança em seus níveis com antibioticoterapia e encontrar um ponto de corte definitivo da PCT do LCR para o diagnóstico de meningite em tamanho amostral maior devem ser feitos.
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Utilidade diagnóstia da procalcitonina do líquido cefalorraquidiano na meningite neonatal

Diagnostic Utility of Cerebrospinal Fluid Procalcitonin in Neonatal Meningitis.
Nagaraj M, Bandiya P, Jagannatha B, Shivanna N, Benakappa N, Bandyopadhyay T.J Trop Pediatr. 2022 Apr 5;68(3):fmac043. doi: 10.1093/tropej/fmac043.PMID: 35657202

O objetivo desse estudo  foi estudar a utilidade diagnóstica da procalcitonina (PCT) do líquido cefalorraquidiano em recém-nascidos com meningite. 
Todos os neonatos com sepse que se qualificaram para punção lombar foram avaliados prospectivamente. 
Os neonatos foram classificados nos grupos Meningite e Sem meningite com base em critérios pré-definidos. 
A PCT do LCR foi estimada nesses neonatos juntamente com parâmetros citológicos e bioquímicos. 
Um total de 113 recém-nascidos foram incluídos no estudo, sendo 29 no grupo com meningite e 84 no grupo sem meningite. 
Os níveis medianos de PCT foram maiores em bebês com meningite em comparação com aqueles sem meningite: 0,194 ng/ml (0,034-0,534) versus 0.012 ng/ml (0,012-0,012), respectivamente.  (p < 0,001]. 
A área sob a curva para PCT do LCR foi de 0,867 (0,77-0,95) e em um nível de corte de 0. 120 ng/ml. A PCT de 0,120 ng/ml do LCR apresentou sensibilidade de 83%, especificidade de 84% e razão de verossimilhança preditiva positiva e negativa de 5,35 e 0,20, respectivamente, para o diagnóstico de meningite. 
A PCT do LCR tem uma boa acurácia diagnóstica semelhante a outros parâmetros no diagnóstico de meningite neonatal e pode ser considerada como um marcador diagnóstico adicional, principalmente quando a cultura do LCR é negativa e a análise citoquímica é inconclusiva.
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Portanto...
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Esses autores canadenses planejaram este estudo com o objetivo de comparar os níveis séricos e líquores de PCT e a razão entre soro e PCT líquor em neonatos (>34 semanas) com grupos confirmados, prováveis ​​e sem meningite. Diferença significativa foi observada na média da PCT do LCR em recém-nascidos com grupos confirmados (0,31 ng/mL), prováveis (0,22 ng/mL) e não meningite (0,11 ng/mL). A proporção de soro para PCT no LCR foi comparável. No ponto de corte de 0,2 ng/mL, a PCT do LCR apresentou sensibilidade de 95,2% e especificidade de 96% no diagnóstico de meningite. a PCT do LCR é um marcador útil para o diagnóstico precoce de meningite neonatal onde os sintomas, outras investigações de sangue e parâmetros do LCR são inconclusivos
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Objetivo: A cultura positiva do líquor cefalorraquidiano (LCR) é o padrão ouro para o diagnóstico de meningite, mas apresenta baixa sensibilidade. A procalcitonina do LCR (PCT) mostrou ter alguma utilidade para o diagnóstico de meningite, embora existam estudos limitados na faixa etária neonatal. Planejamos este estudo para comparar níveis séricos e de PCT no LCR e razão entre o soro e PCT no LCR em grupos confirmados, prováveis e sem meningite para determinar seu ponto de corte ideal no LCR e soro para o diagnóstico de meningite








