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RESUMO
Introducgao: A infegdo meningocécica tem uma elevada mortalidade e morbilidade. Recentemente foi desenvolvido um score de
prognostico para a doenga meningocdcica invasiva em idade pediatrica, baseado na contagem plaquetar e no excesso de base - o
Base Excess and Platelets Score. O objetivo principal desde estudo foi avaliar a precisao prognoéstica do Base Excess and Platelets
Score em doentes admitidos em cuidados intensivos pediatricos por doenga meningocdcica invasiva.
Material e Métodos: Estudo observacional, com colheita de dados retrospetiva, que incluiu um periodo de 13,5 anos (01/2000 a
06/2013). Foram analisados: mortalidade por doenga meningocdcica invasiva e fatores associados (disfun¢do de 6rgdo e faléncia
multi-6rgéo). Foi calculado o Base Excess and Platelets Score de forma retrospetiva, para avaliar a sua precisdo na predigdo da
mortalidade e foi comparado com o Paediatric Risk of Mortality e Paediatric Index of Mortality,.
Resultados: Foram admitidas 76 criangas com doenga meningocécica invasiva. O tipo de disfungao mais frequente foi a cardiovascular
(92%), seguida da hematolégica (55%). Cumpriram critérios de faléncia multi-6rgdo 47 doentes (62%). A mortalidade global foi de 16%.
A disfungdo neurolégica e a renal foram as que apresentaram uma maior associagdo com a mortalidade, odds ratio ajustado 315 (26
-3 804) e 155 (20 - 1 299). Apds aplicagao das curvas receiver operating characteristic, o Base Excess and Platelets Score tinha uma
area under curve de 0,81, o Paediatric Index of Mortality, de 0,91 e o Paediatric Risk of Mortality de 0,96.
Discussao: O Base Excess and Platelets Score apresentou uma boa precisao apesar de nao tao elevada como o Paediatric Index of
Mortality, ou o Paediatric Risk of Mortality.
Conclusdes: O Base Excess and Platelets Score pode ser util como indicador prognéstico na doenga meningocdcica invasiva, por
apresentar uma elevada sensibilidade e especificidade e ser objetivo e rapidamente disponivel na admissao.
Palavras-chave: Crianga; Cuidados Intensivos Pediatricos; Doenga Meningocdcica; Portugal; Prognoéstico; Valor Preditivo dos Testes.

ABSTRACT
Introduction: Meningococcal infection has a high mortality and morbidity. Recently a new prognostic scoring system was developed
for paediatric invasive meningococcal disease, based on platelet count and base excess — base excess and platelets score. The main
objective of this study was to evaluate the accuracy of base excess and platelets score to predict mortality in children admitted to
intensive care due to invasive meningococcal disease.
Material and Methods: Observational study, with retrospective data collection, during a 13.5 years period (01/2000 to 06/2013).
Mortality by invasive meningococcal disease and related factors (organ dysfunction and multi-organ failure) were analysed. The base
excess and platelets score was calculated retrospectively, to evaluate its accuracy in predicting mortality and compared with Paediatric
Risk of Mortality and Paediatric Index of Mortality,,.
Results: Were admitted 76 children with invasive meningococcal disease. The most frequent type of dysfunction was cardiovascular
(92%), followed by hematologic (55%). Of the total, 47 patients (62%) had criteria for multi-organ failure. The global mortality was 16%.
Neurologic and renal dysfunction showed the strongest association with mortality, adjusted odds ratio 315 (26 - 3 804) and 155 (20 - 1 299).
After application of receiver operating characteristic curves, Base Excess and Platelets score had an area under curve of 0.81,
Paediatric Index of Mortality, of 0.91 and Paediatric Risk of Mortality of 0.96.
Discussion: The Base Excess and Platelets score showed good accuracy, although not as high as Paediatric Risk of Mortality or
Paediatric Index of Mortality,.
Conclusions: The Base Excess and Platelets score may be useful tool in invasive meningococcal disease because is highly sensitive
and specific and is objectively measurable and readily available at presentation.
Keywords: Child; Intensive Care Units, Pediatric; Meningococcal Infections; Portugal; Predictive Value of Tests; Prognosis.

INTRODUGAO
Ainfegdo meningocdcica pode ter evolugéo rapida para Existem scores de prognéstico, validados para doen-
sépsis, choque sético e faléncia multiorganica.'? ¢a meningococica invasiva (DMI) que combinam dados

A elaboragéo de scores prognosticos tem dois objetivos  clinicos e laboratoriais. Nestes estdo incluidos o Glasgow
principais: identificar os doentes com risco elevado de de- Meningococcal Septicaemia Prognostic Score (GMSPS),®
terioragéo clinica rapida e estratificar o risco para ensaios e scores genéricos para cuidados intensivos pediatri-
de novos farmacos ou testes diagnoésticos futuros.®® cos como o Paediatric Risk of Mortality (PRISM)” e o
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Paediatric Index of Mortality, (PIM,).2 Existem ainda scores
de progndstico que se baseiam exclusivamente em dados
laboratoriais, como o score de Roterdao.?

Um score ideal deve incluir um nimero minimo de va-
riaveis, que possam ser rapida e objetivamente mensura-
veis, na apresentagdo da doencga e ser custo-efetivas.?

E importante ter em conta que alguns scores, como o
PRISM ou 0 GMSPS, usam dados clinicos, estando depen-
dentes de uma avaliagdo que é subjetiva em muitos aspe-
tos, o que pode reduzir a sua fiabilidade.®5”

Recentemente foi desenvolvido e validado um novo
score prognéstico por um grupo de investigadores de va-
rios centros europeus de cuidados intensivos pediatricos,
baseado na contagem plaquetar e no excesso de base, o
BEP score (base excess and platelets). Este score é calcu-
lado pela férmula:®

1/(1 + e(0,18909 xExcesso Base, mmol/L)+(0,01015 xPlaquetas, 10"12/L)+3,07861)

Assim, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar a
precisao do BEP score na predigdo da mortalidade na nos-
sa populagdo e compara-lo com outros scores usados em
cuidados intensivos. Os objetivos secundarios foram ana-
lisar a mortalidade por doenga meningocécica invasiva e
fatores associados.

MATERIAL E METODOS

Foi efetuado um estudo observacional com colheita de
dados retrospetiva num servigo de cuidados intensivos de
um hospital pediatrico referéncia para a regido centro do
pais.

Foram incluidas todas as criangas internadas com diag-
nostico de DMI (definitivo ou provavel) admitidas entre ja-
neiro de 2000 e junho de 2013 (13,5 anos).

Definiu-se DMI de acordo com os critérios do Centers
for Disease Control and Prevention de 2010."°

Foram colhidas as seguintes variaveis através da con-
sulta dos registos do processo clinico e da base de dados
do servigo: ano de admisséo, idade, género, isolamento e
serotipo do meningococo, tipo de disfungédo de érgao, mor-
talidade e indicador de prognéstico (PRISM).

Foi calculado o BEP score de forma retrospetiva a to-
dos os doentes em que havia avaliagdo com gasometria
(quantificagdo do excesso de base) e hemograma (conta-
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gem plaquetar) realizados na primeira hora de admissao.
O PIM, também foi calculado de forma retrospetiva nos
anos anteriores aos da sua publicagao.

A andlise estatistica dos dados foi efetuada com recur-
so ao Statistical Package for the Social Science®, versao
20. A caracterizagdo da populagéo foi feita pelo calculo de
medidas de tendéncia central e de dispersao para variaveis
quantitativas e pela determinagao de frequéncias absolutas
e relativas para variaveis qualitativas. Apds aplicagéo de
um teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) verificou-
-se que as variaveis quantitativas ndo tinham distribuicao
normal, pelo que foram caracterizadas com a mediana e
amplitude inter-quartil (AlQ). Na comparagéo de variaveis
nominais e quantitativas sem distribuigdo normal foi utiliza-
do o teste de Mann-Whitney. Para a comparacao de varia-
veis nominais foram utilizados os testes de qui-quadrado
ou exato de Fisher, de acordo com as regras de Cochran.

Foi utilizada a regresséo logistica para inferir a asso-
ciacdo entre os diferentes tipos de faléncia de 6rgéo e a
mortalidade.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Foram aplicadas curvas receiver operating characteris-
tic (ROC) para o BEP score, PRISM e PIM, e aplicada a
férmula de Youden para obter um cut-off que maximizasse
a sensibilidade e especificidade em relagdo a mortalidade.

Este estudo obedeceu aos principios éticos para inves-
tigagdo médica em seres humanos consagrada na Decla-
racao de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram admitidas 76 crian-
cas com diagnostico de DMI, correspondentes a 1,6% do
total de admissdes nos cuidados intensivos. A distribuigao
ao longo dos anos foi variavel, com um minimo de zero ca-
sos em 2011 e um maximo de 12 casos em 2002 (Fig. 1). A
mediana da idade foi de 2,2 anos (AlQ: 0,8 - 4,5). Verificou-
-se um predominio do género masculino (43/76, 56,6%).

O meningococo foi isolado em cultura de liquidos biolo-
gicamente estéreis em 57,9% dos casos (44/76). Foi possi-
vel identificar o serogrupo da N. meningitidis em 21 casos
(47,2%), sendo mais frequente o serogrupo B (12), seguido
do C (oito doentes) e do Y (um doente). Desde 2005 que
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Figura 1 - Doentes admitidos em cuidados intensivos pediatricos por DMI (n = 76)

*incluidos apenas 6 meses
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Tabela 1 — Tipos de disfungéo de érgéo nos falecidos e sobreviventes (n = 76)

Tipo de disfungdo de 6rgao Fale_cidos Sobre\_/iventes p
(n=12) (n=64)
Renal 83,3% 3.1% (Man:\(/)\;gg:ey U)
Hematolégica 91,7% 48,4% (Qui-;)l;g?jrado)
Neuroldgica 83,3% 1,6% (Mannoilvhitney)
Respiratoria 91,7% 17.2% (Ma:no\;sgi:ney)
Cardiovascular 91,7% 92,2% (Mann \;Vhitney)
Faléncia multi-orgéo 100% 54,7% 0.02

(Mann Whitney)

ndo ha isolamento do serotipo C.

Clinicamente, a maioria dos doentes (50/76, 65,8%)
apresentou purpura rapidamente progressiva e 40,8%
(31/76) meningite. Durante a evolugdo da infegdo cumpri-
ram critérios de faléncia multi-orgdo 47 doentes (61,8%).
O tipo de disfungdo mais frequente foi a cardiovascular
(70/76, 92,1%), seguido da disfungédo hematoldgica (42/76,
55,3%) e respiratéria (22/76, 28,9%). A maioria das crian-
cas teve suporte cardiovascular (71/76, 93,4%) e algumas
tiveram ventilagéo invasiva (21/76, 27,6%) e hemodiafiltra-
cao (3/76, 3,9%).

Nos 76 doentes incluidos no estudo, a mediana do
PRISM score foi 3,2% (AlQ: 1,1 - 20,4%) e a do PIM, foi
1,1% (AIQ: 0,9 - 3,6%). Foi possivel calcular o BEP score
em 65 doentes (85,5%). Nestes, a mediana foi 0,26 (AlQ:
0,06 - 0,72).

A mortalidade global foi 15,8% (12/76).

A mediana da idade nos doentes falecidos foi 1,6 anos
(AlQ: 0,8 - 2,6) e nos sobreviventes 2,4 anos (AlQ: 0,9 - 5,3;
p = 0,176, teste de Mann-Whitney).

A purpura rapidamente progressiva ocorreu em 91,7%
dos falecidos e em 60,9% dos sobreviventes (p = 0,049;
teste de Fisher).

Nao foram encontradas diferencgas significativas relati-
vamente a presenca de meningite (falecidos: 33,3% versus
sobreviventes: 42,2%; p = 0,71; teste de Fisher).

Relativamente a disfungdo de drgao, tal como se pode
observar na Tabela 1, todos os tipos foram mais frequentes
nas criangas que faleceram com excegao da disfungao car-
diovascular.

Apos regressao logistica, verificou-se que a faléncia de
6rgao mais fortemente associada a mortalidade foi a neu-
rolégica, seguida da renal (Tabela 2).

A mediana do PRISM nos doentes falecidos foi 52,4%
(AlQ: 23,7 - 82,5) e nos sobreviventes foi 2,2% (AlQ: 1,0 -
10,1) (p < 0,001, teste de Mann-Whitney).

A mediana do PIM, foi 13,3% (AIQ: 3,0 - 76,1) nos doen-
tes falecidos e nos sobreviventes foi 1,1% (AlIQ: 0,9 - 2,3%)
(p < 0,001, teste de Mann-Whitney).

A mediana do BEP score foi de 0,14 (AlQ: 0,21 - 0,69)
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nos doentes falecidos enquanto nos sobreviventes foi de
0,02 (AlQ: 0,01 - 0,04) (p = 0,001, teste de Mann-Whitney).

Aplicando as curvas ROC para o PRISM, obtivemos
uma area under curve (AUC) de 0,96 (0,91 - 1,00). Através
da féormula de Youden a sensibilidade foi de 100% e a espe-
cificidade de 87,5% para um cut-off de 18,4%. Para o PIM,,
obtivemos uma AUC de 0,91 (0,84 - 0,98). A sensibilidade e
especificidade foram de 100 e 70,3% respetivamente, para
um cut-off de 1,45. Obtivemos para o BEP score uma AUC
de 0,81 (0,66 - 0,97) e uma sensibilidade e especificidades
de 83% para um cut-off de 0,06. (Fig. 2)

DISCUSSAO

Apesar dos avangos técnicos que incluiram a introdu-
¢ao da vacina e a melhoria dos cuidados de estabilizagao
inicial, a DMI continua a ser uma causa de mortalidade e
morbilidade em Pediatria. No entanto a mortalidade tem
vindo a reduzir na regido centro do pais, tal como descrito
noutros paises da Europa.'-'* No nosso centro, ndo ocor-
rem o6bitos por DMI (Fig. 1) desde 2005.

Tabela 2 — Disfungéo de 6rgéo e odds ratio ajustado para mortali-
dade (n =76)

Odds ratio ajustado

(IC - 95%) &
Neuroldgica (26,13-1 g§04,1) < 0,001
Renal (19,51f5 ?£99,1) <0,001
Respiratoria (6,25-34‘;23,9) < 0,001
Hematoldgica y ’41_1 56,1) 0,006
Cardiovascular (0?1,?381,8) 0,95
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Figura 2 - Curvas ROC para o PRISM (azul), PIM, (verde) e BEP score (vermelho)

A importancia dos scores reside na capacidade para
avaliar e identificar de forma objetiva doentes mais graves,
0 que permite facilitar decisbes de admissao e orientar as
atitudes terapéuticas em cuidados intensivos. Os scores
devem possibilitar uma adequada estratificagao para otimi-
zar a inclusédo de doentes em ensaios clinicos futuros e se-
lecionar aqueles que podem beneficiar de novas terapéuti-
cas. Até aqui estas tém sido aplicadas a grupos heterége-
nos de doentes, dai, provavelmente, o seu insucesso. '+

A maioria dos scores prognosticos combinam dados cli-
nicos e laboratoriais, outros sdo apenas baseados em mar-
cadores laboratoriais. Nem todos sdo especificos para a
doenca meningocdcica e parecem atualmente sobrestimar
a mortalidade face a melhoria dos cuidados prestados."”

A escala GMSPS foi durante varios anos usada em
cuidados intensivos, sendo descrita uma sensibilidade que
ronda os 100%.'®'" No entanto, tem como desvantagens
o elevado numero de variaveis analisadas (sete), e a in-
clusdo de parametros subjetivos como a opinido dos pais
acerca da evolugao da doenga.

O PRISM é uma escala genérica usada para comparar
o desempenho entre servigos. Avalia o risco de mortalidade
nas primeiras 24 horas apos admissdo em cuidados inten-
sivos. E complexa e requer 14 parametros clinicos e analiti-
cos, incluindo gasometria arterial, coagulagao e bioquimica
sérica.

O PIM, tem a vantagem de poder ser calculado na
admisséo (primeira hora) mas é demorado e tal como o
PRISM necessita de muitas variaveis, sendo também utili-

zado para avaliar o desempenho dos servigos.

O produto PN (plaquetas e neutrdfilos), que inclui ape-
nas dois pardmetros laboratoriais, baseia-se no grau de
resposta inflamatoéria. Ndo depende do observador, é rapi-
do e no estudo original parecia ser fidedigno em menores
de cinco anos, no entanto apenas foi validado num peque-
no numero de doentes."

Também o score de Roterddo ndo tem fatores subje-
tivos, baseando-se unicamente no excesso de base, pla-
quetas, potassio e proteina C reativa, que sdo facilmente
obtidos na primeira hora ap6s admissao.

O BEP score necessita apenas de dois valores labora-
toriais, de facil obtengéo e que séo objetivos.

Mais recentemente foram ainda propostos scores ba-
seados em biomarcadores, no entanto estes nio estio fa-
cilmente disponiveis na pratica clinica diaria, estando reser-
vados para estudos de investigagéo.

No nosso estudo todos os scores de prognédstico ana-
lisados mostraram uma boa precisdo com sensibilidades
e especificidades elevadas, tal como descrito na literatura,
apesar da reduzida amostra.>?° O score que revelou melhor
preciséo foi o PRISM seguido do PIM,. O BEP score tam-
bém demonstrou uma boa precisédo, apesar de néo tao ele-
vada como os outros scores estudados. Contudo, realga-se
o facto de o BEP score ser facil e rapidamente calculado na
admissao, a partir de uma féormula simples, o que contras-
ta com os outros que necessitam de um maior numero de
dados e de variaveis, que podem depender do observador.
E ainda de salientar que a sua especificidade foi superior a
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do PIM,.3&8

Foram limitagdes deste trabalho a colheita retrospetiva
de dados, o que impediu a aplicagdo do BEP score em to-
dos os doentes, e o reduzido numero de casos, que poderia
ser colmatado no futuro com a realizagdo de um estudo
multicéntrico.

Apesar destas limitagcbes, este estudo contribui para
validar a utilizagdo do BEP score na populagcédo europeia
tal como sugerido numa revis&o recente.?' Para melhorar a
precisdo do BEP score e dado que, na nossa analise, uma
das disfungdes que se associou mais com a mortalidade foi
a renal, poderia ser util acrescentar parametros laborato-
riais de fungdo renal a este score.

CONCLUSAO

Scores de prognéstico genéricos como o PRISM ou o
PIM, mostraram ter uma boa precis&o na predi¢do da mor-
talidade na doenga meningocécica invasiva. No entanto
sdo baseados na conjugacao de numerosos dados clinicos
e laboratoriais, alguns dos quais podem ser de dificil obten-
¢do na admissdo em cuidados intensivos.

Apesar de uma precisdo nao tdo elevada comparati-
vamente com os scores supracitados, o BEP score tem a
vantagem de ser facil e rapido de calcular na admisséo.
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