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I. RESUMO

FREQUENCIA DE BACTEREMIA EM PACIENTES PEDIATRICOS APOS A
IMPLEMENTACAO DA VACINA PNEUMOCOCICA CONJUGADA 10-

VALENTE.

Introducao: Bacteremia significa a presenca de bactérias circulantes no sangue, sendo
considerada uma situacdo grave. O quadro pode se iniciar com febre, devendo o médico
diferenciar entre os prédromos de doenga benigna autolimitada e de uma doenca
bacteriana grave. Objetivo: Estimar a freqii€ncia de bacteremia em pacientes
pediatricos da comunidade, em Salvador, apds a implementacdo universal da vacina
pneumocécica conjugada 10-valente. Métodos: Estudo de corte transversal
retrospectivo realizado no servico de Pediatria do Complexo Hospital Professor Edgard
Santos, entre 11/abril/2011 e 10/abril/2012. Identificamos, no livro de registro do
laboratério de bacteriologia, todos os pacientes com idade <18 anos que tiveram
hemocultura coletada no momento inicial do atendimento. Apds revisao dos respectivos
prontuérios, quando foram coletados dados clinicos e demogréficos, foram incluidos os
casos procedentes da comunidade. Resultados: Foram eleitos 570 pacientes, cuja idade
variou entre 12 dias e 18 anos, mediana 2 anos, sendo que 52,6% eram do sexo
masculino. Havia 8 (1,4%) pacientes com idade menor ou igual a 28 dias (recém-
nascidos), 41 (7,2%) com idade entre 29 e 90 dias (pequenos lactentes), 295 (51,8%)
com idade entre 3 e 36 meses e 226 (39,6%) com idade maior que 36 meses. A
hemocultura foi positiva em 22 (3,8%) casos, sendo Streptococcus pneumoniae (n=3;
0,5%) a bactéria patogénica mais frequentemente isolada. As demais bactérias isoladas

foram: Haemophilus (n=2; 0,4%), meningococo, Estreptococos viridans, Streptococcus



agalactiaee e Acinetobacter baumanii (n=1; 0,2% cada). Dois casos de bacteremia
pneumocdcica pertenciam a faixa etdria entre 3 e 36 meses e um caso tinha mais de 36
meses de vida, o que significa 0,7% de bacteremia pneumocdcica no primeiro grupo e
0,4% de bacteremia pneumocdécica no segundo grupo. Conclusdo: A frequéncia de
bacteremia pneumocdcica foi inferior a descrita na literatura na era anterior a vacina

pneumocdcica conjugada 10-valente.



II. OBJETIVOS

II.1. GERAL

Estimar a freqiiéncia de bacteremia em criangas atendidas da comunidade em um
servico pedidtrico na cidade de Salvador, apds a implementacdo universal da vacina

conjugada pneumocdcica 10-valente

I1.2. ESPECIFICOS

IL.2.1. Descrever a freqiiéncia das bactérias identificadas no grupo de estudo em

geral e por sindrome clinica;

I1.2.2. Identificar os fatores preditores associados com bacteremia.



ITII. INTRODUCAO

Bacteremia significa a presenca de bactérias vidveis no sangue (Campos et al,
1994). Os microorganismos presentes no sangue circulante sdo uma ameaca para todos
os Orgdos do corpo, podendo ter conseqiiéncias graves, como choque, insuficiéncia de
multiplos 6rgdos, coagulagdo intravascular disseminada. Assim as bacteremias sdo
consideradas situacdes graves, sendo sua detec¢do precoce e identificacdo importantes

(Forbes et al, 2007).

Febre € o motivo pelo qual grande parte dos atendimentos em emergéncia, na
faixa etaria pedidtrica, sdo realizados, sendo que a maioria destes atendimentos € de
individuos com idade inferior a 3 anos (Baraff et al., 1993). Muitos episédios febris com
duracdo < 7 dias sdo decorrentes de doencgas infecciosas benignas auto-limitadas, a
exemplo da rinofaringite e da faringoamigdalite de etiologia viral, da roséola infantum,
ou de doengas bacterianas de curso favordavel como a otite média e a faringoamigdalite.
No entanto, algumas doengas bacterianas graves apresentam-se inicialmente apenas com
febre e, se ndo tratadas adequadamente, poderdo ocasionar elevadas taxas de morbidade
e letalidade, a exemplo da sepse, meningite, pneumonia, pielonefrite, infeccdes dsteo-
articulares (Powell, 2000). Um desafio na Pediatria é diferenciar prédromos de
processos febris de uma doenga benigna autolimitada, daqueles que podem ter como

causa uma doencga bacteriana grave (Machado et al, 2009)

Um ndmero relativo de espécies bacterianas provoca a vasta maioria das
bacteremias em criangas normais. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e

Neisseria meningitidis estao entre os agentes etiolégicos mais comumente associados a



bacteriemia oculta bem como sepse grave. Staphylococcus aureus, espécies de
Salmonella e estreptococos do grupo A também sdo patégenos que podem ser isolados a
partir de culturas de sangue em criangas que normalmente tém doenca moderada ou
grave. Espécies entéricas gram-negativas podem causar bacteremia em associagdo com

pielonefrite ou infec¢do intestinal. (Baltimore & Bogue, 2002)

Entre os pacientes imunocompetentes com idade entre 3 e 36 meses, o risco de
bacteremia oculta varia de 1,6% a 11%, sendo maior em criangas com temperaturas
mais altas e o agente mais freqiiente € pneumococo (85%). Neste grupo etdrio, 0 manejo
serd direcionado conforme a presenca de toxemia ou o nivel de temperatura (Klein,

2002).

A partir de 2010, no Brasil, comecaram a ser incluidas no calendario bédsico de
vacinagdo disponivel na rede publica de satide as vacinas pneumocdcica conjugada 10-
valente e a anti-meningocdcica conjugada do sorogrupo C. Nos doze primeiros meses
da implementacdo, foram disponibilizadas para as criancas menores de dois anos,
passando em 2011 para o calendario de imunizacdes especificos para os menores de 1

ano (Ministério da Sadde, 2010).

A grande maioria dos dados sobre doenca pneumocécica no Brasil advém do
isolamento do S. pneumoniae em culturas de liquor de pacientes com meningite
(Brandileone et al, 2006). Em locais onde a vacina pneumocdcica conjugada ja foi
implantada a nivel universal, a frequéncia das bacteremias decresceu para 1% (Hsiao et
al, 2006). Um estudo recente do grupo Kaiser Permanente, investigando criancas
vacinadas, identificou que a frequéncia de bacteremia em lactentes jovens com idade
entre 1 semana e 3 meses foi 2,2% (Greenhow et al, 2012). Nos paises em que o uso

universal das vacinas conjugadas para H. influenzae e S. pneumoniae foi implantado,



situac@o na qual o Brasil se encontra a partir do ano de 2010, a frequéncia de bacteremia
oculta em pacientes com febre caiu drasticamente, variando entre 0% e 0,74% (Chancey

& Jhaveri, 2009).

Esse projeto integra uma das a¢des com vistas a vigilancia do impacto da vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente na deteccdo de doenca bacterémica em pacientes

na faixa etdria pedidtrica.



IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1 Bacteremia

Bacteremia significa a presenca de bactérias vidveis no sangue (Campos et al,
1994). Bacteremia oculta € presenca de bactérias na cultura do sangue, de um paciente
sem historia , exames fisico ou laboratorias sugestivos de infec¢do bacteriana (Slater &
Krug, 1999). Os microorganismos presentes no sangue circulante podem ser uma
ameaca para todos os 6rgdos do corpo, podendo ter conseqii€ncias graves, como
choque, insuficiéncia de multiplos 6rgdos, coagulacdo intravascular disseminada. Assim
as bacteremias sdo consideradas situacdes graves, sendo sua detec¢do precoce e

identifica¢do importantes (Forbes et al, 2007; Slater & Krug, 1999).

Criancas pequenas, especialmente recém-nascidos e menores de 3 meses, t€ém o
sistema imunoldgico ainda imaturo, sendo o exame fisico inespecifico (Avner & Beker,
2002), com o risco de doenga bacteriana grave de 12% (Harper, 2004). Atribui-se este
risco em criangas com idade entre 3 e 36 meses a imaturidade na producdo de IgG para
opsonizar os antigenos polissacarideos. Nesses pacientes com bacteremia por H.
influenzae tipo b, resolucao espontanea ¢ incomum (<5%) e nos casos de bacteremia por
pneumococo a resolucdo espontdnea ocorre em 30% a 40% dos casos. Neste grupo
etario, o manejo serd direcionado conforme a presenca de toxemia ou o nivel de

temperatura (Klein, 2002).
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IV.2 Febre sem sinais de localizacao e Bacteremia oculta

Criangas de 3 a 36 meses sdo responsaveis por 50 % das consultas em pronto
atendimento pediatrico, dentre as quais 15 a 25% sao para avaliagdo de doencas febris
(ACEP, 2003; Haper, 2004). Em geral, a causa da febre € identificada na avaliacao
inicial apds anamnese e exame fisico detalhados (Machado et al, 2009). No entanto, em
20% dos casos o foco da infec¢do ndo € identificado, sendo esta situacdo classificada
como Febre Sem Sinais de Localizacdo (FSSL) (ACEP, 2003; Machado et al, 2009).
FSSL € a ocorréncia de febre com menos de 7 dias de duracdo, cuja histéria e exame
fisico nao revelaram o foco da infec¢ao (Machado et al, 2009). Muitos episddios febris
com duracdo menor que sete dias sao decorrentes de doencas infecciosas benignas
autolimitadas de etiologia viral ou doengas bacterianas de progndstico favordvel como
otite media e a faringoamigdalite (Harper, 2004). No entanto, algumas doencas
bacterianas graves apresentam-se inicialmente com febre e se ndo tratadas
adequadamente, poderdo ocasionar elevadas taxas de morbidade e letalidade, a exemplo
da sepse, meningite, pneumonia, infec¢do do trato urindrio, artrite séptica, osteomielite,

celulite e bacteremia oculta (Powell, 2000; Machado et al, 2009).

Entre pacientes imunocompetentes com idade entre 3 e 36 meses, o risco de
bacteremia oculta varia de 1,6 a 11%, sendo maior em criangas com temperaturas mais
altas e os agentes mais frequentes sdo o pneumococo (85%), Haemophilus influenzae
tipo b, meningococo e Salmonella, na auséncia do uso de vacinas conjugadas
polissacaridicas. (Klein, 2002). Nos paises em que o uso universal das vacinas
conjugadas para H. influenzae e S. pneumoniae foi implantado, situagdo na qual o Brasil
se encontra a partir do ano 2010, a frequéncia de bacteremia oculta em pacientes com

febre caiu drasticamente, variando entre 0 e 0,74% (Chancey & Jhaveri, 2009).
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A contagem de leucdcitos estd associada com o aumento no risco de bacteremia
quando seus valores sdo menores que cinco mil ou maiores que quinze mil; entretanto,
um tergo das criangas com bacteremia tem entre cinco mil e quinze mil leucécitos totais.
A relac@o entre nimero total de neutr6filos jovens e neutréfilos totais quando maior que

0,2 pode estd relacionada a doenga bacteriana grave (Sur et al, 2007).

O manejo da crianca com febre sem sinais de localizacdo € bastante discutido
por diversos autores, havendo ainda alguma dificuldade em definir um fluxograma para
manejo destes pacientes. Para criancas até 36 meses, € levado em consideracdo a
presenca de toxemia e a temperatura. As criancas sem toxemia, quando menores de
trinta dias de vida, deverdo ser internadas, colhido hemograma, hemocultura, sumario
de urina, urocultura, liquor e radiografia de térax e iniciar antibioticoterapia empirica.
Criangas sem toxemia, entre 1 e 3 meses de idade, deverdo ter o hemograma e sumario
de urina colhidos, se for determinado baixo risco, antitérmico e observacdo com
reavaliacdo didria; se houver alto risco, internagcdo, hemocultura, urocultura, liquor e
radiografia de tdérax, devendo ser iniciada antibioticoterapia empirica. Criangas sem
toxemia, entre 3 e 36 meses de idade, se temperatura menor ou igual a trinta € nove
graus Celsius, deve ser prescrito antitérmico e deverd ser reavaliada diariamente; se
temperatura maior que trinta e nove graus Celsius, deve ser colhido sumério de urina e
urocultura. Se leucocituria maior ou igual a cem mil unidades por mililitro, tratar para
infeccdo do trato urindrio; se menor que cem mil unidades por mililitro, colher
hemograma. Hemograma normal ou leucdcitos menor que vinte mil ou neutréfilos
menor que dez mil indica reavaliagdo didria. Leucdcitos maior que vinte mil ou
neutréfilos maior que dez mil, hemocultura e radiografia de térax. Radiografia alterada,

tratar pneumonia. Radiografia normal € igual a risco de bacteremia oculta, iniciar
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antibioticoterapia e reavaliar diariamente até resultado de culturas. Se a crianca ao
exame fisico ja apresenta toxemia, idependente da idade, deverd ser internada, colher
hemograma, hemocultura, sumdrio de urina, urocultura, liquor, radiografia de térax e
iniciar antibioticoterapia empirica. A crianga com baixo risco para infec¢do bacteriana é
aquela previamente sauddvel, nascido a termo e sem complicagdes durante
hospitalizagdo no bercdrio, sem aparecia toxémica e sem evidéncia de infeccdo
bacteriana ao exame fisico, sem doenca cronica. Laboratorialmente, considera-se baixo
risco contagem de leucdcitos entre cinco mil e quinze mil, contagem absoluta de
neutréfilos jovens menor que mil e quinhentos, sedimento urindrio com menos de 10
leucécitos por campo ou microscopia de fezes com menos que cinco leucdcitos por

campo nas criangas com diarreia. (Dagan et al, 1985; Machado et al, 2009)

IV.3 Pneumococo e introducao da vacina pneumocdcica conjugada 10-

valente

As infeccdes por Haemophilos influenzae tipo b predominavam sobres as
hemoculturas positivas de criangas febris na década de 1980, sendo que apds a
vacinagdo universal, esse agente foi quase que erradicado como causador de doencgas
(Ishimine, 2007; Lee et al, 1998; Alpern et al, 2000), emergindo entdo o Streptococus
pneumoniae, passando a representar 83 a 92% das hemoculturas positivas nas

emergéncias pedidtricas norte-americanas (Ishimine, 2007; Toltziz et al, 2005).

Streptococus pneumoniae (pneumococo) ¢ um dos principais agentes etioldgicos
da pneumonia bacteriana, septicemia € meningite em criangas em todo o mundo, sendo

responsavel por cerca de oitocentas mil mortes por ano em criangas menores de cinco
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anos. No Brasil, a meningite pneumocdécica € a segunda principal causa de meningite
bacteriana, especialmente em criancas menores de um ano (Grando et al, 2015; dos

Santos et al, 2013).

No Brasil, a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente foi introduzida no
calenddrio de vacinac¢do infantil do Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério da
Saide (PNI/MS) em 2010, com recomendac¢do de 3 doses, dada aos dois, quatro e seis
meses de idade, com reforco entre os 12 e 15 meses. Nos primeiros doze meses da
implementacdo da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente, o governo
disponibilizou a vicina para todas as criangas menores de 2 anos. A aprovacdo da vacina
pneumocodcica conjugada 10-valente foi inicialmente baseada em estudos com a vacina
pneumocodcica conjugada 7-valente, como recomendado pela Organizagdo Mundial de
Saide (OMS). Mesmo com a tendéncia em queda da meningite pneumocdcica, nos
ultimos anos no Brasil, a introducdo da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente
levanta outras perspectivas de controle da doenca pneumocdcica, sendo o Brasil o
precursor na aplicacdo desta vacina em seu sistema publico de saude. (Grando et al,

2015; dos Santos et al, 2013).

Em estudos nacionais que acompanharam criangas com meningite
pneumocdcica no Brasil, mostrou-se uma reducdo de 50% na taxa de incidéncia e 69%
na taxa de mortalidade, comparando 2012 com 2007. As criangas entre 6 meses € um
ano de idade apresentaram as maiores reducdes nas taxas, de 73% na incidéncia e 85%
na mortalidade. Os resultados sdo semelhantes em outros paises apds introduc¢do da
vacina pneumocdcica conjugada 7-valente, onde a incidéncia de doenca pneumocdcica
invasiva diminuiu em 56%, 69% e 82% na América do Norte, Austrdlia e Europa, em

criancas menores de 2 anos (Grando et al, 2015).
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V. CASUISTICA E METODOS

Esse foi um estudo de corte transversal retrospectivo realizado no Servigo de
Pediatria do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos, da Universidade Federal da
Bahia, em Salvador, Brasil, entre 11 de abril de 2011 e 10 de abril de 2012. A amostra
foi constituida por pacientes provenientes da comunidade, na faixa etdria pediatrica e
que tiveram hemocultura coletada no momento do atendimento inicial no hospital

(critério de inclusdo).

Foi implantado um sistema de vigilancia para monitorizar, por meio da revisao
diaria do livro do laboratério de bacteriologia, a solicitacdo e coleta de hemocultura nas
criangas que foram atendidas. Na medida em que foram identificados casos elegiveis, as
fichas de atendimento clinico foram revisadas, momento em que informacdes
demograficas, clinicas e epidemioldgicas foram coletadas e registradas em formulério
padronizado e pré-definido. Resultados de hemograma, velocidade de
hemossedimentacdo, proteina C reativa, sumdrio de urina e estudo do liquor foram
coletados do banco de dados do laboratério do hospital. A interpretacdo da radiografia

de toérax registrada pelo pediatra que atendeu o paciente foi coletada do prontudrio.

No laboratério de bacteriologia do Complexo-Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, o sangue coletado para realizacdo de hemocultura foi imediatamente
inoculado (0,5-4,0 ml) em 20 ml de BHI suplementado e incubado no aparelho
Bact/Alert da Organon, a 35°C, durante 7 dias. Sempre que o aparelho sinalizava um
resultado positivo, 0 meio era submetido a subcultura em dgar-Columbia, com 5% de

sangue de carneiro, e em dgar-chocolate, incubados a 35°C e em 5% CO2, por 18-24
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horas. A identificacdo das bactérias seguiu os métodos padronizados (Murray et al.,

2007).

Para a andlise, foram definidas febre como temperatura axilar maior ou igual a
37,5°C (El-Radhi & Barry, 2006); taquipnéia como frequéncia respiratdria maior ou
igual a 60 incursdes por minuto em criancas com idade inferior a 2 meses, frequéncia
respiratéria maior ou igual a 50 incursdes por minuto em criangas com idade entre 2 e
11 meses, frequéncia respiratéria maior ou igual a 40 incursdes por minuto em criancas
com idade entre 12 e 59 meses (WHO, 2008) ou frequéncia respiratdria maior ou igual a
30 em criancas com idade a partir de 60 meses (Nascimento-Carvalho, 2001). O
programa Anthro, versdo 1,02 e 3,22 (CDC e OMS) foi usado para realizar a avaliagdo
nutricional seguindo os parametros do Centro Nacional para Estatistica da Satde nos
Estados Unidos (WHO, 2009). Foi calculado o z-score para o indice peso para idade
para os pacientes com idade até 10 anos incompletos e foi considerado baixo peso para
idade, z-scores inferiores a -2, muito baixo peso para idade z-score inferior a -3, peso
elevado para a idade z-score superior a 2 .O indice de massa corporal (peso/idade?) foi
usado para avaliagdo nutricional de pacientes com idade acima de 10 anos, sendo
considerado magreza acentuada z-score menor que -3, magreza z-score entre -3 e -2,
eutrofia z-score maior ou igual a -2 e menor ou igual a 1, sobrepeso z-score maior que 1
e menor ou igual a 2, obesidade z-score maior que 2 e menor ou igual a 3, obesidade

grave z-score maior que 3 (WHO, 2006).

O diagnéstico de cada caso foi estabelecido com base na sintomatologia referida,
dados do exame fisico e resultados laboratoriais encontrados, sem interferéncia do
diagnéstico do pediatra assistente. Foram considerados casos com Febre Sem Sinais de

Localizacdao aqueles pacientes que tinham como queixa ou achado dnico de exame
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fisico febre, com duragcdo menor que 7 dias. Infeccao Respiratéria Aguda foi
considerada em todos os pacientes com sintomas de via respiratdria como tosse, coriza,
espirro, obstru¢do nasal, dispneia, piado, taquipnéia, aleteo nasal, crépito, sibilo,
tiragem, estridor ou presenca de infiltrato ou condensacdo na radiografia de tdérax
interpretada pelo pediatra assistente. Para os pacientes com Infec¢do Respiratdria
Aguda, os casos foram classificados em Infec¢ao de Vias Aéreas Inferiores quando os
pacientes apresentavam taquipneia, crépito, cianose, tiragem, sibilo, aleteo ou
condensacao ou infiltrado na radiografia de térax realizada na avaliacao inicial. Celulite
foi definida pela presenca de edema localizado mais sinais flogisticos. Infeccao
Intestinal foi definida como presenca de diarreia podendo estd acompanhada de febre ou
vomitos. Infecgao do Trato Urindrio foi definida como presenga de febre e/ou queixas
urindrias e alteragdo no sumario de urina. No sumério de urina foram considerados para

diagndstico a presenga de numerosas bactérias ou pidcitos ou nitrito positivo.

Para a realizacio do hemograma, o sangue foi coletado em tubos com
anticoagulante, momento em que foi homogeneizado. O hemograma foi feito num
analisador automatizado de células com contagem por impedancia elétrica (CELL-DYN
Ruby). Se o equipamento detectava alguma anormalidade, ou seja, se as células estavam
fora do padrdo de referéncia, era feita a conferéncia por um técnico, por meio de
esfregaco sanguineo do paciente. Apds a confirmacgdo da irregularidade na leitura da

lamina, o laudo era liberado; do contrario, o exame era processado novamente.

O célculo do tamanho da amostra levou em consideracdo: a frequéncia esperada
de bacteremia para as criancas com hemocultura coletada (1%), considerando intervalo
de confianca de 90%, largura total de 15%, sendo entdo estimado que 550 pacientes

seriam estudados. Os dados coletados foram digitados e analisados no programa SPSS.
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Para descricdo, foram calculadas as propor¢des das varidveis categdricas e as medidas
de tendéncia central e dispersdao para as medidas continuas. Para comparacdo de
proporg¢des, foram utilizados o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme o
mais apropriado. Para comparagdo de varidveis continuas, foram empregados o teste t
de Student ou o Mann Whitney U, de acordo com a distribuicdo das varidveis. Foi
utilizado o indice de neutréfilos jovens, considerando nimero absoluto de neutréfilos
jovens no numerador e nimero absoluto de neutrdfilos totais no denominador. A
varidvel de resultado foi bacteremia. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo foram calculados. A curva ROC foi realizada sendo bacteremia a
varidvel dependente (varidvel de resultado). Foram varidveis preditoras os dados

demogréficos, clinicos e de hemograma.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina da Bahia (CEP-FMB).
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Resumo

Objetivo: Estimar a frequéncia de bacteremia em criancas atendidas da
comunidade em um servico pedidtrico, apds a implementacdo universal da vacina

pneumocdcica conjugada 10-valente.

Métodos: Corte transversal retrospectivo, onde foram incluidos pacientes da faixa
etaria pedidtrica advindos da comunidade que tiveram hemocultura colhida no
atendimento inicial num servico de pediatria publico, entre abril de 2011 e abril de

2012.

Resultados: No total, foram incluidos 570 pacientes. A mediana da idade foi 2
anos (intervalo interquartil 9,4 meses — 5 anos); 295 (51,8%) tinham idade entre 3 e 36
meses e 226 (39,6%) tinham idade maior de 36 meses. A hemocultura foi negativa em
548 (96,1%) casos, sendo Streptococcus pneumoniae (n=3; 0,5%) a bactéria patogénica
mais frequentemente isolada. As demais bactérias isoladas foram: Haemophilus (n=2;
0,4%), meningococo, Estreptococos viridans, Streptococcus agalactiae e Acinetobacter
baumanii (n=1; 0,2% cada). Dois casos de bacteremia pneumocdcica pertenciam a faixa
etaria entre 3 e 36 meses € um caso tinha mais de 36 meses de vida, o que significa
0,7% de bacteremia pneumocdcica no primeiro grupo e 0,4% de bacteremia

pneumocdcica no segundo grupo.

Conclusao: A frequéncia de bacteremia pneumocdcica foi inferior a descrita na

literatura na era anterior a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

Palavras-Chave: bacteremia, pediatria, pneumococo.
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Abstract

Objective: To estimate the frequency of bacteremia among children Who come
from the community to be seen at a pediatric unit, after the universal implementation of

pneumococcal conjugate vaccine 10.

Methods: A retrospective cross-sectional study, included pediatric patients
coming from the community who had blood cultures collected upon the initial care in a

public pediatric unit, between April 2011 and April 2012.

Results: Overall, 570 patients were enrolled. The median age was 2 years
(interquartile range 9.4 months — 5 years); 295 (51.8%) were aged between 3 and36
months and 226 (39.6%) were aged above 36 months. Blood cultures were negative in
548 (96.1%) cases, and Streptococcus pneumoniae (n = 3, 0.5%) was the most
frequently isolated pathogenic bacteria. The other recovered bacteria were:
Haemophilus (n = 2; 0.4%), meningococcus, Streptococcus viridans, Streptococcus
agalactiae and Acinetobacter baumannii (n = 1, 0.2% each). Two cases of
pneumococcal bacteremia were aged between 3 and 36 months and one case was above
36 months-old. That is, the frequency of pneumococcal bacteremia in the former group

was 0.7% and in the latter group was 0.4%.

Conclusion: The frequency of pneumococcal bacteremia was lower than the one

reported in the literature in the era before the pneumococcal conjugate vaccine 10.

Keywords: bacteremia, pediatrics, pneumococcus.
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Introducao

Bacteremia significa a presenca de bactérias vidveis no sangue [1]. Os
microorganismos presentes no sangue circulante sdo uma ameaga para todos os 6rgaos
do corpo, podendo ter conseqiiéncias graves, como choque, insuficiéncia de multiplos
orgdos, coagulacdo intravascular disseminada. Assim as bacteremias sdo consideradas

situagdes graves, sendo sua detec¢do e identificagdo importantes [2].

Febre € o motivo pelo qual grande parte dos atendimentos em emergéncia, na
faixa etdria pedidtrica, sdo realizados, sendo que a maioria destes atendimentos € de
individuos com idade inferior a 3 anos [3]. Muitos episddios febris com duracdo < 7
dias sdo decorrentes de doencas infecciosas benignas auto-limitadas, a exemplo da
rinofaringite e da faringoamigdalite de etiologia viral, da roséola infantum, ou de
doencas bacterianas de curso favordvel como a otite média e a faringoamigdalite. No
entanto, algumas doengas bacterianas graves apresentam-se inicialmente apenas com
febre e, se ndo tratadas adequadamente, poderdo ocasionar elevadas taxas de morbidade
e letalidade, a exemplo da sepse, meningite, pneumonia, pielonefrite, infeccdes dsteo-
articulares [4]. Um desafio na Pediatria é diferenciar prédromos de processos febris de
uma doencga benigna autolimitada, daqueles que podem ter como causa uma doenca

bacteriana grave [5].

A partir de 2010, no Brasil, foi incluida no calenddrio bdsico de vacinagdo
disponivel na rede publica de saide a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente [6].
Esse projeto integra uma das ag¢des com vistas a vigilancia do impacto da vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente na deteccao de doenca bacterémica em pacientes

na faixa etdria pedidtrica.
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Foram objetivos desse estudo estimar a freqiiéncia de bacteremia em criangas
atendidas da comunidade em Pronto Atendimento Pediatrico na cidade de Salvador,
além de descrever a freqiiéncia das bactérias identificadas no grupo de estudo em geral e

por sindrome clinica.

Casuistica e Métodos

Estudo de corte transversal retrospectivo, realizado no servico de pediatria do
Complexo Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Universidade Federal da
Bahia, em Salvador, Bahia, constituido por pacientes da faixa etaria pedidtrica advindos
da comunidade que tiveram hemocultura coletada no atendimento inicial, sendo este o

critério de inclusdo, no periodo entre abril de 2011 e abril de 2012.

Foi implantado um sistema de vigilancia para monitorizar, por meio da revisao
didria do livro do laboratério de bacteriologia, a solicitacdo e coleta de hemocultura nas
criangas que foram atendidas. Na medida em que foram identificados casos elegiveis, as
fichas de atendimento clinico foram revisadas, momento em que informacdes
demogréficas, clinicas e epidemioldgicas foram coletadas e registradas em formulério
padronizado e pré-definido. Resultados das hemoculturas e sumdrio de urina foram
coletados do banco de dados do laboratério do hospital. A interpretacdo da radiografia

de térax registrada pelo pediatra que atendeu o paciente foi coletada do prontudrio.

O diagnodstico de cada caso foi estabelecido com base na sintomatologia referida,
dados do exame fisico e resultados laboratoriais encontrados, sem interferéncia do
diagnéstico do pediatra assistente. Foram considerados casos com Febre Sem Sinais de
Localizagdo aqueles pacientes que tinham como queixa ou achado unico de exame

fisico febre, com duracdo menor que sete dias. Infec¢do Respiratéria Aguda foi
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considerada em todos os pacientes com sintomas de via respiratdria como tosse, coriza,
espirro, obstru¢do nasal, dispneia, piado, taquipneia, aleteo nasal, crépito, sibilo,
tiragem, estridor ou presenca de infiltrato ou condensacdo na radiografia de tdérax
interpretada pelo pediatra assistente. Para os pacientes com Infec¢do Respiratéria
Aguda, os casos foram classificados em Infec¢ao de Vias Aéreas Inferiores quando os
pacientes apresentavam taquipneia, crépito, cianose, tiragem, sibilo, aleteo ou
condensacao ou infitlrado na radiografia de térax realizada na avaliacao inicial. Celulite
foi definida pela presenca de edema localizado juntamente com sinais flogisticos.
Infec¢@o Intestinal foi definida como presenga de diarreia podendo estar acompanhada
de febre ou vomitos. Infec¢do do Trato Urindrio foi definida como presenca de febre
e/ou queixas urindrias e alteracdo no sumadrio de urina. No sumdrio de urina foram
considerados para diagndstico a presenca de numerosas bactérias ou pidcitos ou nitrito

positivo.

O célculo do tamanho da amostra levou em consideragdo: a frequéncia esperada
de bacteremia para as criancas com hemocultura coletada (1%), considerando intervalo
de confianca de 90%, largura total de 15%, portanto 550 pacientes deveriam ser
estudados. Os dados coletados foram digitados e analisados no programa SPSS. Para
descricdo, foram calculadas as propor¢des das varidveis categdricas e as medidas de
tendéncia central e dispersdo para as medidas continuas. Para comparagdo de varidvel
categorica foi utilizado teste exato de Fisher e para comparagdo de varidvel continua foi

utilizado o Mann Whitney U em funcao da distribui¢do nao paramétrica.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina da Bahia (CEP-FMB).
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Resultados

No periodo do estudo, hemocultura foi coletada de 833 pacientes com idade menor
ou igual a 18 anos no hospital em que esse estudo foi realizado. Desses, 218 (26,2%)
tiveram a hemocultura coletada apds a admissdo, ou seja, durante a hospitalizacao, 30
(3,6%) foram transferidos de outro hospital e 15 (1,8%) ndo tiveram os seus prontudrios
localizados para verificacdo da procedéncia. A hemocultura desses 15 pacientes foi
negativa. Desta forma, esse grupo de estudo foi constituido por 570 pacientes em que a
idade variou entre 12 dias e 18 anos, com mediana igual a 2 anos (intervalo interquartil
9,4 meses — 5 anos), sendo que 52,6% eram do sexo masculino. Havia 8 (1,4%)
pacientes com idade menor ou igual a 28 dias (recém-nascidos), 41 (7,2%) com idade
entre 29 e 90 dias (pequenos lactentes), 295 (51,8%) com idade entre 3 e 36 meses e

226 (39,6%) com idade maior que 36 meses.

Infec¢ao Respiratéria Aguda foi o diagndstico mais frequente (n=388; 68,0%),
seguida por Febre sem Sinais de Localizacdo (n=78; 13,7%), Celulite (n=66; 11,6%),
Infec¢ao Intestinal (n=23; 4,0%), Infeccao do Trato Urindrio (n=10; 1,8%) e outros
diagnésticos (n=5; 0,9%). Dos pacientes com Infeccao Respiratoria Aguda, 250 (64,4%)
apresentavam comprometimento das vias aéreas inferiores, sendo assim considerados
casos de Infeccdo das Vias Aéreas Inferiores enquanto que 138 (35,6%) nao
apresentavam comprometimento das vias aéreas inferiores, sendo assim considerados
casos de Infeccao das Vias Aéreas Superiores. Dos 250 casos de Infeccdo das Vias
Aéreas Inferiores, 192 (76,8%) tiveram radiografia de térax realizada, sendo a mesma
considerada alterada em 115 casos (60%): 58 (50,4%) apresentavam infiltrado pulmonar

e 57 (49,6%) apresentavam condensacao.
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A hemocultura foi negativa em 548 (96,1%) casos, sendo Streptococcus
pneumoniae (n=3; 0,5%) a bactéria patogénica mais frequentemente isolada.
Estafilococo coagulase-negativo foi identificado em 13 (2,3%) hemoculturas nas quais
foi considerado contaminante, pois todos os pacientes tiveram o isolamento realizado
em apenas uma amostra e estavam fora da faixa etdria do periodo neonatal. As demais
bactérias isoladas foram: Haemophilus (n=2; 0,4%), meningococo, Estreptococos
viridans, Streptococcus agalactiae e Acinetobacter baumanii (n=1; 0,2% cada).
Tivemos entdo freqiiéncia de 1,57% de bacteremia. A Tabela 1 apresenta as bactérias
isoladas do sangue por sindrome clinica. Nenhum episédio de bacteremia foi detectado
entre os pacientes com Celulite, Infec¢do do Trato Urindrio ou Outros Diagndsticos.
Dois casos de bacteremia pneumocdcica pertenciam a faixa etdria entre 3 e 36 meses e
um caso tinha mais de 36 meses de vida, o que significa 0,7% de bacteremia
pneumocdécica no primeiro grupo e 0,4% de bacteremia pneumococica no segundo

grupo. A Tabela 2 apresenta as bactérias isoladas do sangue por faixa etéria.

A comparagdo da idade (1,1 [0,4-5,5] versus 2 [0,8-5,0] anos; p=0,7) e do sexo
(77,8% versus 52,2% para meninos; p=0,2) nas criangas com ou sem hemocultura

positiva ndo apresentou diferenca estatisticamente significante.

As nove criancas que tiveram hemocultura positiva foram tratadas com
antibidtico.
Discussao
Este estudo apresentou a frequéncia de bacteremia em pacientes da faixa etaria

pediatrica advindos da comunidade, no periodo pds implementagcdo da vacina

pneumocdcica conjugada 10-valente. Pouco mais da metade dos pacientes estavam na
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faixa etdria de 3 a 36 meses, sendo este o principal grupo a ser beneficiado com a

implementacdo da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente no Brasil.

Em um estudo realizado em Utah entre 1993 e 1999 [7], no periodo anterior ao uso das
vacinas conjugadas, mostrou 11,4% de bacteremia em pacientes com diagndstico de
pneumonia comunitdria ndo complicada, sendo 10,9% das hemoculturas positivas por S.
Pneumoniae. Um estudo em Boston [8], também anterior a introdu¢do das vacinas
conjugadas, analisou 708 hemoculturas, apresentando 4.37% de bacteremia. Outro
estudo com 1202 hemoculturas coletadas [9], de criancas entre 3 e 36 meses, apos
introducdo da vacina conjugada H. infuenzae tipo b, mostrou 3% de bacteremia oculta,
sendo S. pneumoniae o organismo mais prevalentes (84%). No atual estudo,

apresentamos frequéncia de bacteremia de 1,57%.

No estudo Northen California Kaiser Permanente foi descrita queda da doenca
invasiva por pneumococo em menores de 5 anos de 54 a 70 casos/100000 pessoas/ano
para 9,5 casos/100000 pessoas/ano, havendo declinio de doenca invasiva por
pneumococo por todos os sorotipos , ndo apenas os cobertos pela vacina pneumocdcica
conjugada 7-valente [10]. Wilkinson et al., em 2009, avaliaram 8413 hemoculturas
colhidas de criancas com febre sem sinais localizatérios com idade de 3 a 36 meses
vacinadas contra pneumococo e evidenciaram positividade de 0,26% (3 a 12 meses),
0,17% (12 a 24 meses) e 0,52% (24 a 36 meses) [11]. Houve ainda, diminuicao de 25%
de doenga invasiva por pneumococo em crian¢cas maiores de 5 anos, surgerindo efeito
rebanho [12, 13 e 14]. No Brasil, um estudo realizado com pacientes internados no
Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo a partir de Janeiro de 2006 a
setembro de 2012, um total de 259 pacientes foram diagnosticados com a doenca

pneumocdcica invasiva e as estirpes de S. pneumoniae foram isolados a partir do fluido
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cerebrospinal (36), fluido pleural (24), e sangue (199); 178 isolados no periodo pré-
implementacao da vacina pneumocdécica conjugada 10-valente e 81 no periodo pos-
implementa¢do. Houve um declinio de 20,3 para 3,97 casos / 1000 pessoas em criangas
com <2 anos de idade (p = 0,0012) apds a introdu¢do de vacina pneumocdcica
conjugada 10-valente. Um declinio ndo significativo foi observado em criancas de 2 a
<15 anos de idade [15]. No atual estudo, 2 casos de hemocultura positiva para
pneumococo (0,7%) pertenciam a faixa etdria de 3 a 36 meses e um caso (0,4%) maior
de 36 meses, demonstrando queda na frequéncia do pneumococo a partir de isolados de

criancgas advindas da comunidade.

-

E importante notar as limitacdes desse estudo visto que informagdes sobre o
estado vacinal de cada paciente incluido ndo foi conhecido. No entanto, a cobertura
vacinal da vacina pneumocdécica 10-valente foi reconhecida como mais de 90% no
publico alvo, no periodo em que esse estudo foi realizado [16], o que nos permite supor
que a macica maioria dos nossos casos tinham recebido essa vacina. Ademais, ndo foi
determinado o sorotipo das cepas isoladas de pneumococo. Contudo, a escolha dos
sorotipos contemplados na vacina pneumocdécica conjugada 10-valente levou em
consideragdo a freqii€éncia dos sorotipos, tendo sido escolhidos os mais prevalentes. A
expectativa no Brasil foi de prevencdo de 75,7% dos sorotipos circulantes [17]. Diante
disso, a ndo determinacdo dos sorotipos isolados nesse estudo pode ter superestimado a
ocorréncia de doenca pneumocdcica invasiva prevenivel por vacina, pois € possivel
especular que alguma das trés cepas isoladas nao tenha sorotipo contemplado na vacina

pneumocdcica conjugada 10-valente.

Em conclusdo, encontramos uma freqiiéncia de bacteremia pneumococica no

grupo etdrio beneficiado pela implementagdo universal da vacina pneumocécica 10-
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valente inferior as freqii€ncias relatadas na literatura antes da disponibilidade das
vacinas pneumocodcicas conjugadas. Tal achado sugere impacto dessa vacinagdo na

reducdo da doenca bacterémica em criangas procedentes da comunidade.
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Tabela 1. Frequéncia de bacteremia por sindrome clinica em criancas atendidas entre

abril/2011 e abril2012

Sindrome Clinica Numero Bactérias isoladas
de casos
Infec¢ao Respiratéria Aguda
Alta 138 -
Baixa 250 Streptococcus pneumoniae (n=3)

Febre Sem Sinais de

Localizagao

Infeccdo Intestinal

Haemophilus (n=2)
Neisseria meningitidis (n=1)
Streptococcus agalactiae (n=1)

78 Acinetobacter baumanii (n=1)

23 Estreptococo viridans (n=1)
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Tabela 2. Frequéncia de bacteremia por faixa etdria em criancas atendidas entre

abril/2011 e abril/2012

Faixa etaria N (%) Bactérias isoladas

< 28 dias 8(1.4) -

29 — 90 dias 41 (7,2) Streptococcus agalactiae (n=1)

3 — 36 meses 295 (51,8) Streptococcus pneumoniae (n=2)
Neisseria meningitidis (n=1)
Estreptococo viridans (n=1)

> 36 meses 226 (39,6) Streptococcus pneumoniae (n=1)

Haemophilus (n=2)

Acinetobacter baumanii (n=1)
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VII. RESULTADOS

No periodo do estudo, hemocultura foi coletada de 833 pacientes com idade
menor ou igual a 18 anos no hospital em que esse estudo foi realizado. Desses, 218
(26,2%) tiveram a hemocultura coletada apds a admissdo, ou seja, durante a
hospitalizacdo, 30 (3,6%) foram transferidos de outro hospital e 15 (1,8%) ndo tiveram
os seus prontudrios localizados para verificacdo da procedéncia. A hemocultura desses

15 pacientes foi negativa.

Desta forma, esse grupo de estudo foi constituido por 570 pacientes em que a
idade variou entre 12 dias e 18 anos, com mediana igual a 2 anos (intervalo interquartil
9,4 meses — 5 anos), sendo que 52,6% eram do sexo masculino. 391 (68,6%) pacientes
necessitaram de hospitalizagdo. A tabela 1 apresenta a freqiiéncia dos pacientes por

faixa etaria.

Tabela 1. Frequéncia dos pacientes do grupo de estudo estratificado por faixa

etaria.

Faixa etaria Frequéncia n (%)
<28 dias (recém-nascidos) 8(1,4)
29 a 90 dias (pequenos lactentes) 41 (7,2)
3 a 36 meses 295 (51,8)
> 36 meses 226 (39,6)

Dos 519 pacientes com dados antropométricos disponiveis, 515 tinham idade

inferior a 10 anos, entre os quais foi detectado peso adequado para a idade (n=430;
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83,5%), peso elevado para idade (n=33; 6,5%), baixo peso e muito baixo peso para
idade (n=26; 5% para cada). Dos 4 pacientes com idade maior ou igual a 10 anos, 3
(75%) eram eutrdficos e 1 (25%) tinha magreza extrema. Doenca cronica debilitante foi
apresentada por 111 casos (19,5%), tendo sido as mais frequentes doenca falciforme
(31,5%), sindrome genética (11,7%) e neuropatia (10,8%). A tabela 2 apresenta as

frequéncias das doencas cronicas.

Tabela 2. Frequéncia das doencas cronicas debilitantes apresentadas por 111 casos

de pacientes pediatricos em que a hemocultura foi coletada no momento inicial do

atendimento.
Doenca cronica debilitante Frequéncia
n (%)
Doenga falciforme 35(31,5)
Sindrome genética 13 (11,7)
Neuropatia 12 (10,8)
Hepatopatia 11 (9,9)
Asma 10 (9)
Gastropatia 7(6,3)
HIV 54,5
Nefropatia 5(4.5)
Cardiopatia 4 (3,6)
Dermatopatia 32,7
Fibrose cistica 32,7
ARJ 10,9
Esferocitose 1(0,9)

Vasculopatia 1(0,9)
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Informagdo sobre o uso prévio de antibidtico para tratamento da doenga atual
estava disponivel para 402 casos (70,5%), dos quais 103 (25,6%) referiram ter usado
antibidtico, que foram Amoxicilina (n=55; 53,4%), Cefalosporina (n=23; 22,3%),
Amoxicilina com Clavulanato (n=9; 8,7%), Penicilina (n=8, 7,8%), Macrolideo (n=5;

4,9%), Sulfametoxazol-Trimetoprim (n=2; 1,9%) e Rifampicina (n=1; 1%).

As queixas clinicas mais frequentes foram febre (80,5%), tosse (53,5%), vOmito
(25,6%), coriza (22,8%) e dispneia (21,4%). Os seguintes sinais de gravidade foram
descritos: tiragem sub-costal (7,4%), aleteo nasal (1,6%), toxemia (1,4%), estridor
(0,5%) e cianose (0,4%). Nenhum paciente apresentou convulsdo. Foram também
detectados no exame fisico crépitos (17,0%), petéquia (1,9%) e sinais de irritacdao
meningea (0,9%). Infeccdo Respiratéria Aguda foi o diagndstico mais frequente
(n=388; 68,0%), seguida por Febre sem Sinais de Localizacdo (n=78; 13,7%), Celulite
(n=66; 11,6%), Infeccdo Intestinal (n=23; 4,0%), Infeccdo do Trato Urindrio (n=10;
1,8%) e outros diagndsticos (n=5; 0,9%). Dos pacientes com Infeccdo Respiratéria
Aguda, 250 (64,4%) apresentavam comprometimento das vias aéreas inferiores, sendo
assim considerados casos de Infec¢do das Vias Aéreas Inferiores enquanto que 138
(35,6%) nao apresentavam comprometimento das vias aéreas inferiores, sendo assim
considerados casos de Infec¢do das Vias Aéreas Superiores. Dos 250 casos de Infec¢ao
das Vias Aéreas Inferiores, 192 (76,8%) tiveram radiografia de térax realizada, sendo a
mesma considerada alterada em 115 casos (60%): 58 (50,4%) apresentavam infiltrado
pulmonar e 57 (49,6%) apresentavam condensacao. As tabelas 3, 4, 5, 6 e 7 apresentam

a frequéncia de dados clinicos por diagndstico.

A hemocultura foi positiva em 22 (3,8%) casos, sendo Streptococcus pneumoniae

(n=3; 0,5%) a bactéria patogé€nica mais frequentemente isolada. Estafilococo coagulase-
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negativo foi identificado em 13 (2,3%) hemoculturas nas quais foi considerado
contaminante pois todos os pacientes tiveram o isolamento realizado em apenas uma
amostra e estavam fora da faixa etdria do periodo neonatal. As demais bactérias isoladas
foram: Haemophilus (n=2; 0,4%), meningococo, Estreptococcus viridans, Streptococcus
agalactiae e Acinetobacter baumanii (n=1; 0,2% cada). Tivemos entdo freqiiéncia de
1,57% de bacteremia. A Tabela 8 apresenta as bactérias isoladas do sangue por
sindrome clinica. Nenhum episédio de bacteremia foi detectado entre os pacientes com
Celulite, Infec¢dao do Trato Urindrio ou Outros Diagndsticos. Dois casos de bacteremia
pneumocdcica pertenciam a faixa etdria entre 3 e 36 meses e um caso tinha mais de 36
meses de vida, o que significa 0,7% de bacteremia pneumocdcica no primeiro grupo e
0,4% de bacteremia pneumocdcica no segundo grupo. A Tabela 9 mostra resultado das

hemoculturas por faixa etdria.

Nao houve diferenca na leucometria total dos pacientes com hemocultura positiva
ou negativa (12.100 [Intervalo interquartil: 6.950-15.250] vs. 11.000 [7.900-14.900], p=
0,9). No entanto, presenca de neutréfilos jovens foi mais frequente nos pacientes com
bacteremia quando esses foram comparados com os pacientes sem bacteremia (100%
vs. 40%; p<0,001). Diferenca semelhante foi encontrada quando essa mesma
comparacao foi realizada entre os pacientes com Infec¢do Respiratoria Aguda (100% vs.
41%, p = 0,002). Considerando todos os pacientes, o nimero de neutréfilos jovens foi
maior (mediana [intervalo interquartil]: 325 [275-1.106]) para criangcas com
hemocultura positiva do que para criancas com hemocultura negativa (mediana
[intervalo interquartil]: 0 [0-259]) (p<0,001). Quando essa ultima comparacido foi
realizada entre as criancas com diagndstico de Infec¢do Respiratéria Aguda, a diferenca

estatisticamente significante também foi encontrada (325 [302-1442] versus 0 [0-288],
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p=0,002). O valor preditivo do ndimero de neutréfilos jovens para bacteremia foi
avaliado pela curva ROC, tendo se encontrado que a drea sob a curva foi 0,8114
(Intervalo de Confianga 95%: 0,73934-0,88349), p = 0,04. O nimero 242 neutréfilos
jovens foi considerado o ponto de corte com sensibilidade de 100% e especificidade de
73,5%, valor preditivo negativo 100%, valor preditivo positivo 6,5%. A curva ROC esta
apresentada na Figura 1. Na Figura 2 estdo representadas as medianas e respectivo
intervalo interquartil do nimero de neutréfilos jovens das criancas com Infeccdo
Respiratéria Aguda com e sem bacteremia. Calculamos o indice de Neutrofilos jovens
considerando no numerador o nimero total de neutréfilos jovens € no denominador o
nimero total de neutréfilos. Esse indice foi significativamente mais alto nas criangas
com hemocultura positiva (0,061 [0,0286 — 0,257] versus 0 [0 — 0,0338] - p<0,001). Ao
realizarmos a curva ROC (Figura 3) a drea sob a curva foi 0,8613 (Intervalo de
Confianga 95%: 0,76 — 0,96), tendo-se encontrado o valor 0,0606 como o ponto de
corte com melhor desempenho (sensibilidade 71,43%, especificidade 83,86%), com

valor preditivo negativo 99,4% e valor preditivo positivo de 6,74%.

A comparagdo da idade (1,1 [0,4-5,5] versus 2 [0,8-5,0] anos; p=0,7) e do sexo
(77,8% versus 52,2% para meninos; p=0,2) nas criangas com ou sem hemocultura
positiva ndo apresentou diferenga estatisticamente significante. No entanto, entre as
criangas com hemocultura positiva 22,2% tinham infec¢do por HIV enquanto que entre
as criancas com hemocultura negativa 0,5% tinham infeccdo por HIV, o que foi
estatisticamente significante (p=0,002). Em relacdo a outros exames laboratoriais, nao
houve diferenca estatisticamente significante quando o VHS e a proteina C reativa
foram comparados em relacdo as criangas terem ou nao hemocultura positiva. No total,

seis criancgas foram submetidas a puncao lombar e a mesma foi normal em todas.
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Dos 391 pacientes hospitalizados, 298 (76,2%) tiveram alta apés ter melhorado do
quadro clinico apresentado na admissdo, 91 (23,3%) foram transferidos para outra
unidade hospitalar e 2 (0,5%) evoluiram para 6bito, ambos com hemocultura negativa.
Em ralagdo ao tratamento farmacolégico, 425 (74,6%) fizeram uso de antitérmico, 396
(69,5%) receberam antibidtico, 199 (34,9%) fizeram uso de hidratacdo parenteral, 173
(30,4%) receberam broncodilatador, 140 (24,6%) receberam corticosteroides e 53
(9,3%) oxigénio. As nove criancas que tiveram hemocultura positiva foram tratadas
com antibiético. Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada na

frequéncia dos itens do tratamento.

Tabela 3. Frequéncia de dados clinicos dos pacientes diagnosticados com Infeccao

Respiratoria Aguda (n=388).

Dados Clinicos n(%)

Historia
Febre 326 (84)
Tosse 305 (78,6)
Coriza 130 (39,5)
Cansaco 122 (31,4)
Vomito 105 (27,1)
Obstrugdo nasal 76 (19,6)
Exame Fisico
Taquipneia 139/313 (44.,4)
Febre 324 (42)
Tiragem 98 (25,3)
Sibilo 98 (25,3)
Crépito 97 (25)
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Tabela 4. Frequéncia de dados clinicos dos pacientes diagnosticados com Febre

Sem Sinais de Localizacao (n=78).

Dados Clinicos n (%)

Histoéria
Febre 68 (87,2)
Vomitos 20 (25,6)
Cefaleia 11 (14,1)

Exame Fisico
Febre 34/64 (53,1)
Palidez 6 (7,7)
Irritabilidade 4 (5,1)
Petéquias 3 (3,8)
Sinais Meningeos 2 (2,6)

Tabela 5. Frequéncia de dados clinicos dos pacientes diagnosticados com Celulite

(n=66).

Dados Clinicosn (%)

Historia
Febre 37 (56,1)
Lesoes de pele 34 (51,5)
Edema 27 (40,3)

Exame Fisico
Edema 66 (100)
Febre 16/58 (27,6)
Palidez 6 (9,1)
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Tabela 6. Frequéncia de dados clinicos dos pacientes diagnosticados com Infec¢iao

Intestinal (n=23).

Dados Clinicos n (%)

Histoéria
Diarreia 23 (100)
Febre 19 (82,6)
Vomitos 12 (52,2)

Exame Fisico
Febre 5/19 (26,3)
Palidez 4 (17,4)
Petéquia 2 (8,7)

Tabela 7. Frequéncia de dados clinicos dos pacientes diagnosticados com Infec¢ao

do Trato Urinario (n=10).

Dados Clinicosn (%)

Histoéria
Febre 9 (90,0)
Alteracao Urindria 6 (60,0)
Voémitos 3 (30,0)
Dor abdominal 3 (30,0)

Exame Fisico
Febre 2/9 (22,2)
Palidez 1 (10)
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Tabela 8. Frequéncia de bacteremia por sindrome clinica em criancas atendidas

entre abril/2011 e abril/2012.

Sindrome Clinica Numero Bactérias isoladas
de casos
Infeccdo Respiratéria Aguda
Alta 138 -
Baixa 250 Streptococcus pneumoniae (n=3)
Haemophilus (n=2)
Neisseria meningitidis (n=1)
Streptococcus agalactiae (n=1)
Febre Sem de 78 Acinetobacter baumanii (n=1)
Localizagao
Infec¢ao Intestinal 23 Estreptococos viridans (n=1)

Tabela 9. Frequéncia de bacteremia por faixa etaria em criancas atendidas entre

abril/2011 e abril/2012.

Faixa etaria N (%) Bactérias isoladas (% por grupo)

<28 dias 8(1,4) -

29 — 90 dias 41 (7,2) Streptococcus agalactiae (n=1, 2%)

3 — 36 meses 295 (51,8) Streptococcus pneumoniae (n=2; 0,7%)
Neisseria meningitidis (n=1; 0,3%)
Estreptococo viridans (n=1; 0,3%)

> 36 meses 226 (39,6) Streptococcus pneumoniae (n=1; 0,4%)

Haemophilus (n=2; 0,88%)

Acinetobacter baumanii (n=1; 0,4%)




45

Figura 1. Curva ROC - Nimero de neutrofilos jovens para bacteremia.
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Figura 2. Box Plot - Nimero de neutréfilos jovens das criancas com Infeccio

Respiratoria Aguda com e sem bacteremia.
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Figura 3. Curva ROC - Indice de neutrofilos jovens por neutroéfilos totais para

bacteremia.
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VIIIL. DISCUSSAO

Este estudo apresentou a frequéncia de bacteremia em pacientes da faixa etaria
pediatrica advindos da comunidade, no periodo apdés a implementacdo da vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente. Pouco mais da metade dos pacientes estavam na
faixa etaria de 3 a 36 meses, sendo este o principal grupo a ser beneficiado com a

implementagdo da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente no Brasil.

A maior parte dos pacientes do estudo estavam com boa satde nutricional,
apresentando peso adequado para idade. A doenca cronica mais frequentemente
apresentada foi a anemia falciforme, o que ja era esperado, visto que essa doenca
apresenta incidéncia de um caso para 650 criancas que nascem no estado da Bahia por

ano. (Almeida et al, 2006)

Foram apresentadas como principal queixa clinica febre, tosse, vOmito, coriza e
dispneia. Nossos dados corroboram com estudos anteriores que apresentam febre como
principal causa de procura por atendimento médico (Slater & Krug, 1999; Ishimine,

2007; ACEP, 2003).

Em um estudo realizado em Utah entre 1993 e 1999 (Byington et al, 2002), no
periodo anterior ao uso das vacinas conjugadas, mostrou 11,4% de bacteremia em
pacientes com diagndstico de pneumonia comunitdria ndo complicada, sendo 10,9% das
hemoculturas positivas por S. Pneumoniae. Um estudo em Boston (McGowan et al,
1973), também anterior a introdu¢do das vacinas conjugadas, analisou 708
hemoculturas, apresentando 4.37% de bacteremia.  Outro estudo com 1202

hemoculturas coletadas (Bandyopadhyay et al, 2002), de criancas entre 3 e 36 meses,
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apo6s introducdo da vacina conjugada H. infuenzae tipo b, mostrou 3% de bacteremia
oculta, sendo S. pneumoniae o organismo mais prevalentes (84%). No atual estudo,

apresentamos frequéncia de bacteremia de 1,57%.

No estudo Northen California Kaiser Permanente, Black et al., em 2004,
descreveram queda da doenca invasiva por pneumococo em menores de 5 anos de 54 a
70 casos/100000 pessoas/ano para 9,5 casos/100000 pessoas/ano, havendo declinio de
doenca invasiva por pneumococo por todos os sorotipos, ndo apenas os cobertos pela
PCV7. Wilkinson et al., em 2009, avaliaram 8413 hemoculturas colhidas de criancas
com febre sem sinais localizatorios com idade de 3 a 36 meses vacinadas contra
pneumococo e evidenciou positividade de 0,26% (3 a 12 meses), 0,17% (12 a 24 meses)
e 0,52% (24 a 36 meses). Houve ainda, diminui¢do de 25% de doenca invasiva pelo
pneumococo em criangas maiores de 5 anos, surgerindo efeito rebanho (Ishimine, 2007;
ACEP, 2003; Toltziz et al, 2005; Klein, 2002). No Brasil, um estudo realizado com
pacientes internados no Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo a partir de
Janeiro de 2006 a setembro de 2012, um total de 259 pacientes foram diagnosticados
com a doenca pneumocdcica invasiva e as estirpes de S. pneumoniae foram isolados a
partir do fluido cerebrospinal (36), fluido pleural (24), e sangue (199); 178 isolados no
periodo pré-implementacdo da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente e 81 no
periodo pos-implementacdo. Houve um declinio de 20,3 para 3,97 casos / 1000 pessoas
em criangas com <2 anos de idade (p = 0,0012) apés a introducdo de PCV10. Um
declinio ndo significativo foi observado em criangas de 2 a <15 anos de idade (dos
Santos et al, 2013) No atual estudo, 2 casos de hemocultura positiva para pneumococo

(0,7%) pertenciam a faixa etdria de 3 a 36 meses e um caso (0,4%) maior de 36 meses,
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demonstrando queda na frequéncia do pneumococo a partir de isolados de criangas

advindas da comunidade.

A contagem de leucdcitos total no hemograma tem sido bastante considerada
tendo em vista a associacdo de risco aumentado de bacteremia com aumento do nimero
de leucdcitos, especialmente quando o agente for o pneumococo ou E. coli (Peltola et al,
2006). Porém, quando se trata de sallmonela, Staphilococcus aureus e meningococo,
essa relacdo ndo foi observada (Inshimine, 2007). A presenca, ou alteracio no
leucograma mostrando leucdcitos totais maior ou igual a 15000 ou relacdo entre
neutréfilos jovens e neutréfilos maior que 0,2 ou contagem absoluta de neutréfilos
maior que 10000, indica realizacdo de hemocultura (Sur et al, 2007). No presente
estudo, ndo foi observada relacdo entre bacteremia e aumento de leucdcitos totais. No
entanto a relagcdo foi significativa, quando comparado o nimero total de neutréfilos
jovens entre pacientes com hemocultura positiva e hemocultura negativa. Quando
calculamos o indice de neutréfilos jovens por neutréfilos totais, este também foi

significativamente maior em pacientes com hemocultura positiva.

Estudos anteriores (Pratt & Attia, 2007; Manzano et al, 2015), levaram em
consideragdo a contagem total de leucdcitos como preditor de doenga bacteriana grave,
incluido nao apenas presenga de bacteremia, com também digndsticos de pneumonia
grave, ITU, meningite, artrite séptica, celulites e gastroenterites invasivas. Neste estudo
ndo avaliou gravidade clinica dos pacientes dentro das sindromes clinicas. Em um
estudo sobre doenca meningocdcica invasiva (Demissie et al, 2013), 33 e 37% dos casos
apresentavam contagem total de leucécitos e nimero absoluto de neutréfilos dentro dos
limites de normalidade, o que foi descrito como falsamente tranqiiilizador. Neste

mesmo estudo, 78% dos casos apresentavam mais de 500 neutréfilos jovens e o indice



50

de neutréfilos jovens por neutréfilos totais foi maior que 0.2 em 64% dos casos. A
imposicdo de pontos de corte pode ser um erro na utilizagdo dos marcadores. O
marcador deve ser interpretado da acordo com o valor obtido de cada paciente: quanto
maior o resultado, maior a probabilidade de haver infecc@o bacteriana invasiva. Como ja
relatado, nassos resultados estdo fora dos pontos de corte previamente determinados,
mas nos mostrou resultados estatisticamentes significantes quando comparados

pacientes com e sem bacteremia.

Em estudo anterior, comorbidades, como o HIV, alcoolismo e cirrose nao
pareceu influenciar o desenvolvimento de Doenca pneumocdcica invasiva (dos Santos
et al, 2013), No entanto, no atual estudo, presenca de comorbidades ndo aumentaram o
risco de bacteremia, exceto quando comparamos apenas pacientes com HIV, tendo
apresentado diferenca estatisticamente significante, demonstrando que a presenca do

HIV € fator de risco positivo para bacteremia.

z.

E importante notar as limitacdes desse estudo visto que informagdes sobre o
estado vacinal de cada paciente incluido ndo foi conhecido. No entanto, a cobertura
vacinal da vacina pneumocdcica 10-valente foi reconhecida como mais de 90% no
publico alvo, no periodo em que esse estudo foi realizado (Hirose et al, 2015), o que nos
permite supor que a maci¢a maioria dos nossos casos tinham recebido essa vacina.
Ademais, ndo foi determinado o sorotipo das cepas isoladas de pneumococo. Contudo, a
escolha dos sorotipos contemplados na vacina pneumocdcica conjugada 10-valente
levou em consideragdo a freqiiéncia dos sorotipos, tendo sido escolhidos os mais
prevalentes. A expectativa no Brasil foi de prevencdo de 75,7% dos sorotipos
circulantes (Menezes et al, 2011). Diante disso, a ndo determinacdo dos sorotipos

isolados nesse estudo pode ter superestimado a ocorréncia de doenca pneumocdcica
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invasiva prevenivel por vacina, pois € possivel especular que alguma das trés cepas

isoladas ndo tenha sorotipo contemplado na vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Realizacdo de estudo detalhando quais sorotipos de pneumococo ainda sdo

encotrados em isolados de hemocultura, se sdo os mesmos englobados pela vacina

pneumocdcica 10-valente e perfil de resisténcia.
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X. CONCLUSOES

Em conclusdo, encontramos uma freqiiéncia de bacteremia pneumocdcica no
grupo etdrio beneficiado pela implementacdo universal da vacina pneumocdcica 10-
valente inferior as freqiiéncias relatadas na literatura antes da disponibilidade das
vacinas pneumocodcicas conjugadas. Tal achado sugere impacto dessa vacinagdo na

redu¢do da doenga bacterémica em criancas procedentes da comunidade.

Foi obeservada uma associacdo significativa entre aumento no ndmero de
neutréfilos jovens e bacteremia, bem como o indice de neutréfilos jovens por
neutrdfilos totais, sendo significativamente maior em pacientes com hemocultura

positiva.



54

XI. SUMMARY

FREQUENCY BACTEREMIA IN PEDIATRIC PATIENTS AFTER THE
IMPLEMENTATION OF THE VACCINE PNEUMOCOCCAL CONJUGATE 10-

VALENTE.

Introduction: Bacteremia means the presence of circulating bacteria in the blood and is
considered a serious situation. The table may start with fever, the doctor must
differentiate between the prodrome of self-limited benign disease and a serious bacterial
disease. Objective: To estimate the frequency of bacteremia among children Who come
from the community to be seen at a pediatric unit, after the universal implementation of
pneumococcal conjugate vaccine 10. Methods: A retrospective cross-sectional study in
Complex Pediatric Service Hospital Professor Edgard Santos, between April 2011 and
April 2012. Identified in the record book of bacteriology laboratory, all patients aged
<18 years who had blood cultures collected at baseline of care. After review of the
medical charts when they were collected clinical and demographic data, the cases from
the community were included. Results: Overall, 570 patients were enrolled. Whose
ages ranged between 12 days and 18 years, median 2 years, and 52.6% were male.
There were 8 (1.4%) patients aged less than or equal to 28 days (newborn), 41 (7.2%)
aged between 29 and 90 days (small infants), 295 (51.8%) with aged 3 and 36 months
and 226 (39.6%) aged more than 36 months. Blood cultures were negative in 548
(96.1%) cases, and Streptococcus pneumoniae (n = 3, 0.5%) was the most frequently
isolated pathogenic bacteria. The other recovered bacteria were: Haemophilus (n = 2;

0.4%), meningococcus, Streptococcus viridans, Streptococcus agalactiae and
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Acinetobacter baumannii (n = 1, 0.2% each). Two cases of pneumococcal bacteremia
were aged between 3 and 36 months and one case was above 36 months-old. That is, the
frequency of pneumococcal bacteremia in the former group was 0.7% and in the latter
group was 0.4%. Conclusion: The frequency of pneumococcal bacteremia was lower
than the one reported in the literature in the era before the pneumococcal conjugate

vaccine 10.
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XIII.1 Anexo 1

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Projeto Bacteremia na faixa Etaria Pediatrica

Numero de ordem: SMART (prontudrio): Iniciais:
Data de Nascimento: /7 Data de atendimento: [/
Hospitalizado: (1) Sim  (2) Nao Caso sim, data da alta: /1

Condic¢des de alta: (1) Melhorado  (2) Transferido  (3) Obito
Sexo: (1) Masculino (2) Feminino

Nome da maie:

Telefone(s) para contato:

1.HMA: coletar dados da primeira avaliagao

Dados clinicos Sim Nao SR Ha quantos

dias (SR 99)
Tosse 1 2 9
Febre 1 2 9
Hipoatividade 1 2 9
Cianose 1 2 9
Coriza 1 2 9
Espirro 1 2 9
Obstrucao nasal 1 2 9
Vomito 1 2 9
Diarréia 1 2 9
Dor abdominal 1 2 9
Cansaco 1 2 9
Piado 1 2 9
Convulsdo 1 2 9
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Sonoléncia 1 2 9
Irritabilidade 1 2 9
Ausencia de ingestao de liquidos 1 2 9
Alteragdo urindria: 1 2 9
Rash cultaneo: 1 2 9
Outro 1: 1 2 9
Outro 2: 1 2 9

2. EF: coletar dados da primeira avaliacdo em que ha registro

Peso (Kg): em / / Est. (cm): em

FR: em [/ Antes do uso de anti-térmico: (1) Sim (2) Nao
FC: em [/ Antes do uso de anti-térmico: (1) Sim (2) Nao
Temperatura (°C): em_ /_ / Antes do uso de anti-térmico: (1) Sim (2) Niao
TEC: em [/ Antes do uso de anti-térmico: (1) Sim (2) Nao

Dados clinicos Sim Nao SR Data avaliacao

Hipoatividade 1 2 9 / /

Cianose 1 2 9 / /

Aleteo nasal 1 2 9 / /

Crépito 1 2 9 / /

Sibilo 1 2 9 / /

Tiragem subcostal 1 2 9 / /

Tiragem intercostals 1 2 9 / /

Tiragem indeterminada 1 2 9 / /
Convulsao 1 2 9 / /
Sonolencia 1 2 9 / /

Estridor em repouso 1 2 9 / /
Irritabilidade 1 2 9 / /

Toxemia 1 2 9 / /

Palidez 1 2 9 / /

Edema, onde? 1 2 9 / /
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Estremidades frias 1 2 9 / /
Sinais de irritagdo meningea: 1 2 9

/ /
Petéquias, onde? 1 2 9 / /
Outro 1: 1 2 9 / /
Outro 2: 1 2 9 / /
Outro 3: 1 2 9 / /
3. Antecedentes
3.1. Uso prévio de antibiotico: (1) Sim (2) Nao (9) SR

Caso sim, qual: ha quanto tempo:

Ultima dose: / /

3.2. Portador de doenca crénica: (1) Sim (2) Nao (9) SR

Caso sim, qual:

3.3. Alguém fuma em casa: (1) Sim (2) Nao (9) SR

Caso sim, quem: Quantos cigarros por dia:

3.4. Uso de vacina
3.4.1 Tetra: (1) Sim (2) Nao (9) SR

Caso sim, quantas doses:

3.4.2 Pneumococo conjugada: (1) Sim (2) Nao (9) SR
Caso sim, qual: (1) PCV 7 (2) PCV 10 (3) PCV 13 Quantas doses:
3.4.3 Meningococo C conjugada: (1) Sim (2) Nao (9) SR

Caso sim, quantas doses:




4. Investigacdo complementar

Hemograma
Hematocrito
Leucécitos
Neutrofilos
Bastoes
Segmentados
Eosinoéfilos
Basofilos
Linfécitos
Tipico
Atipicos
Mondcitos
VHS (1a hora)
Proteina C reativa
Sumadrio de urina
ph
densidade
nitrito
células
bactérias
cilindros
Radiografia de térax

(1) Anormal:

(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado
(99) nao realizado

(99) nao realizado

Pung¢do lombar

(1) Anormal:

(99) nao realizado
(2) Normal
(99) nao realizado

(2) Normal
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5. Tratamento
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Antibidtico Sim | Nao | SR | Datainicio | Data fim Dose | Intervalo
Penicilina Cristalina 1 2 9 A A R N A
Ampicilina 1 2 9 A A R N A
Oxacilina 1 2 9 |_/_J/ I
Amicacina 1 2 9 |_/_J/ I
Gentamicina 1 2 O | _/ [/ 1
Cefotaxima 1 2 9 /_/ 1
Ceftriaxone 1 2 9O | _/ [/ 1
Tobramicina 1 2 9 |_/_J/ I
Outro 1: 1 2 O |\ _/_ /|1 1
Outro 2: 1 2 O |\ _ /1 |\ _1 1
Outro 3: 1 2 O |\ _/_ /|1 1
Outro 4: 1 2 O |\ _/_ /|1 1
Medicamento Sim | Nao | SR | Data inicio | Data fim | Dose | Intervalo Qual
Broncodilatador 1 2 O | _/ /| _ /1 1
Broncodilatador 2 1 2 O | _/ /| _ /1 1
Broncodilatador 3 1 2 9 A A Y A
Antitérmico 1 2 9 A A Y A
Antitérmico 2 1 2 9 A A Y A
Corticoide 1 2 9 A A Y A
Corticoide 2 1 2 9 A A Y A
Corticéide 3 1 2 9 /_/ /1

Hidratagao 1 2 9 /1 /1

Oxigénio 1 2 9 /1 /1

Outro 1 1 2 9 /_/ /1

Outro 2 1 2 9 /_/ /1

Outro 3 1 2 9 /_/ /1

Outro 4 1 2 9 /_1 /_/
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XIII.2. Anexo 2

{8 0 FACULDADE DE MEDICINA DA w
BAHIA DA UFBA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia e fatores de risco associados 4 bacteremia na faixa etaria pediatrica
Pesquisador: Cristiana Maria Costa Nascimento de Carvalho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 10314712.3.0000.5577

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 161.392
Data da Relatoria: 03/12/2012

Apresentagao do Projeto:

Febre & o motivo pelo qual sdo realizados grande parte dos atendimentos em emergéncia, na faixa etaria
pedidtrica. Muitos episddios febris com duragdo de sete dias sdo decorrentes de doengas infecciosas
benignas autolimitadas, a exemplo da rinofaringite e da faringoamigdalite de eticlogia viral ou de doencas
bacterianas de curso favoravel como a otite média e a faringoamigdalite. No entanto, algumas doengas
bacterianas graves apresentam-se iniciaimente apenas com febre e, se ndo tratadas adequadamente,
poderdo ocasionar elevadas taxas de morbidade e letalidade, a exemplo da sepse, meningite, pneumenia,
pielonefrite, infecgdes osteocarticulares.

A grande maioria dos dados sobre doenca pneumococica no Brasil advém do isolamento do 5. pneumoniae
em culturas de liguor de pacientes com meningite. Em locais onde a vacina pneumeocdcica conjugada ja foi
implantada a nivel universal, a frequéncia das bacteremias no curso de Febre Sem Sinais de Localizagdo
(FSSL) decresceu para 1%. Foi implantada a vacina 10-valente (cobre dez doengas) recentemente em
Salvador. E importante saber a prevaléncia de doenca bacterémica em pacientes na faixa etaria pediatrica
antes e apos a introdugdo desta vacina, para se medir o impacto.

Objetivo da Pesquisa:

PRIMARIO: Estimar a frequéncia de bacteremia em criangas atendidas da comunidade em Pronto
Atendimento Pediatrico na cidade de Salvador.

SECUNDARIO: Descrever a frequéncia das bactérias identificadas no grupo de estudo; Descrever o perfil de
susceptibilidade antimicrobiana dos agentes acima referidos; Identificar os fatores de
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FACULDADE DE MEDICINA DA Plataforma
BAHIA DA UFBA %ﬂﬂl

risco associados com a identificagio da bacteremia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: Quebra do sigilo no momento da verificagéo dos prontudrios médicoes, investigador refere que sera
miantido sigilo.

BEMEFICIOS: Conhecer a frequéncia de bacteremia, antes e apds a implantagdo da vacina deca-valente,
em criangas atendidas em Pronto Atendimento pode ser importante para a sociedade no sentido de saber o
impacto da vacina.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo observacional retrospectivo (até maio/2012) onde 550 prontuarios e livros de resultados de
laboratdric de criangas atendidas no Centro Pediatrico Professor Hosannah de Oliveira, em Salvador, Bahia
serdo revisados. Na medida em que forem identificados casos elegiveis, as fichas de atendimento serfo
revizadas para coleta de informagdes demograficas, clinicas e epidemiclégicas gue permitam caracterizar a
amostra. Resultados de hemograma serdo coletados do banco de dados do laboratorio do Pronto
Atendimento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

M&o hd necessidade de TCLE.

Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao ha.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 03 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Eduardo Martins Metto
(Coordenador)

Enderego: Largo do Temsiro de Jesus, sin

Bairro: PELOURINHD CEP: app28-010

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: ([71)3283-5584 Fax: (71)3283-5587 E-mail: cepfmb@ufoa br
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XIII.3. Anexo 3

Jornal de Pediatria — Instrucao aos autores

O Jornal de Pediatria € a publicacdo cientifica da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), com circulagdo regular desde 1934. Todo o conteudo do Jornal de Pediatria estd
disponivel em portugués e inglés no site http://www.jped.com.br, que € de livre acesso.
O Jornal de Pediatria ¢é indexado pelo Index Medicus/ MEDLINE
(http://www.pubmed.gov), SciELO (http://www.scielo. org), LILACS
(http://www .bireme.br/abd/P/lilacs.htm), EMBASE/ Excerpta Medica
(http://www.embase.com), Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)
Data Bases (http://www. siicsalud.com), Medical Research Index

(http://www.purplehealth.com/medical-research-index.htm) e University Microfilms

International.

O Jornal de Pediatria publica resultados de investigacdo clinica em pediatria e,
excepcionalmente, de investigacao cientifica basica. Aceita-se a submissdo de artigos
em portugués e inglés. Na versao impressa da revista, os artigos sdo publicados em
inglés. No site, todos os artigos sao publicados em portugués e inglés, tanto em HTML
quanto em PDF. A grafia adotada € a do inglé€s americano. Por isso, recomenda-se que
os autores utilizem a lingua com a qual se sintam mais confortdveis e confiantes de que
se comunicam com mais clareza. Se um determinado artigo foi escrito originalmente em
portugués, nao deve ser submetido em inglés, a ndo ser que se trate de uma traducao
com qualidade profissional. Observagdao importante: A lingua oficial de publicacdo do
Jornal de Pediatria € o inglés e todo o site de submissdo é apresentado exclusivamente

em inglés.
Processo de revisao (Peer review)

Todo o contetido publicado pelo Jornal de Pediatria passa por processo de revisdo por
especialistas (peer review). Cada artigo submetido para apreciagdo € encaminhado aos
editores, que fazem uma revisao inicial quanto aos padroes minimos de exigéncia do
Jornal de Pediatria e ao atendimento de todas as normas requeridas para envio dos
originais. A seguir, remetem o artigo a dois revisores especialistas na drea pertinente,

selecionados de um cadastro de revisores. Os revisores sao sempre de instituicoes
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diferentes da institui¢do de origem do artigo e sdo cegos quanto a identidade dos autores
e ao local de origem do trabalho. Apds receber ambos os pareceres, o Conselho
Editorial os avalia e decide pela aceitacdo do artigo sem modificacdes, pela recusa ou
pela devolucdo aos autores com as sugestdes de modificagdes. Conforme a necessidade,
um determinado artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e, a
qualquer momento, pode ter sua recusa determinada. Cada versdo € sempre analisada

pelo Conselho Editorial, que detém o poder da decisao final.
Tipos de artigos publicados

O Jornal de Pediatria aceita a submissdo espontdnea de artigos originais, artigos

especiais e cartas ao editor.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estudos de testes
diagnésticos e de triagem e outros estudos descritivos e de intervenc¢do, bem como
pesquisa basica com animais de laboratério. O texto deve ter no méximo 3.000 palavras,
excluindo tabelas e referéncias; o namero de referéncias nio deve exceder 30. O nimero

total de tabelas e figuras nao pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervencao terapéutica (clinical trials) devem
ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos listados pela Organizagao
Mundial da Saide e pelo International Committee of Medical Journal Editors. Na
auséncia de um registro latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que os autores
utilizem o registro www.clinicaltrials.gov, dos National Institutes of Health (NIH). O

numero de identifica¢io deve ser apresentado ao final do resumo.

Artigos especiais sdo textos ndo classificadveis nas demais categorias, que o Conselho
Editorial julgue de especial relevancia. Sua revisdo admite critérios préprios, nao

havendo limite de tamanho ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos publicados no Jornal de
Pediatria. O tamanho maximo € de 1.000 palavras, incluindo no maximo seis referéncias
bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos autores serd publicada junto com
a carta. Sao publicados, mediante convite, editoriais, comentdrios e artigos de revisao.
Autores ndo convidados podem também submeter ao Conselho Editorial uma proposta

para publicacao de artigos dessas classificagdes.
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Editoriais e comentarios, que geralmente se referem a artigos selecionados, sao
encomendados a autoridades em areas especificas. O Conselho Editorial também analisa

propostas de comentarios submetidas espontaneamente.

Artigos de revisao sdo avaliagdes criticas e ordenadas da literatura em relagdo a temas
de importancia clinica, com énfase em fatores como causas e preven¢ao de doencas, seu
diagndstico, tratamento e progndstico — em geral sdo escritos, mediante convite, por
profissionais de reconhecida experiéncia. Meta-andlises sdo incluidas nesta categoria.
Autores nao convidados podem também submeter ao Conselho Editorial uma proposta
de artigo de revisdao, com um roteiro. Se aprovado, o autor pode desenvolver o roteiro e
submeté-lo para publicagdo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 6.000 palavras,
excluindo referéncias e tabelas. As referéncias bibliogrificas devem ser atuais e em

nimero minimo de 30. Orientacoes gerais

O arquivo original — incluindo tabelas, ilustragdes e referéncias bibliograficas — deve
estar em conformidade com os ‘“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a
Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas

Médicas (http://www.icmje.org).

Cada secao deve ser iniciada em nova pdgina, na seguinte ordem: pédgina de rosto,
resumo em portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias
bibliograficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina
separada), figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em pégina

separada) e legendas das figuras.

A seguir, as principais orienta¢des sobre cada secao:

Pagina de rosto

A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacoes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e
abreviaturas; evitar também a indicac¢do do local e da cidade onde o estudo foi
realizado;

b) titulo abreviado (para constar no topo das pdginas), com médximo de 50

caracteres, contando os €Spagos;
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¢) nome de cada um dos autores (primeiro nome € o Ultimo sobrenome; todos os
demais nomes aparecem como iniciais);

d) apenas a titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletronico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na plataforma
Lattes do CNPgq;

g) a contribuicdo especifica de cada autor para o estudo;

h) declaracdo de conflito de interesse (escrever ‘“nada a declarar” ou a revelagdo
clara de quaisquer interesses econdmicos ou de outra natureza que poderiam
causar constrangimento se conhecidos depois da publicacdo do artigo);

i) defini¢do de instituicao ou servigo oficial ao qual o trabalho estd vinculado para
fins de registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;

J) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor responsdvel pela
correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor responsavel pelos
contatos pré-publicacio;

I) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o
caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo, agradecimentos,
referéncias bibliograficas, tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) numero de tabelas e figuras.
Resumo

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de
abreviaturas. Nao se devem colocar no resumo palavras que identifiquem a institui¢ao
ou cidade onde foi feito o artigo, para facilitar a revisdo cega. Todas as informagdes que
aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado

conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original
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Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipdteses iniciais, se
houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os

objetivos secundarios mais relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo é
randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel
de atendimento, se primadrio, secunddrio ou tercidrio, clinica privada, institucional, etc.),
os pacientes ou participantes (definir critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e
fim do estudo, etc.), as intervencdes (descrever as caracteristicas essenciais, incluindo

métodos e duracdo) e os critérios de mensuracdo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca e significancia

estatistica dos achados.

Conclusoes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que
contemplem os objetivos, bem como sua aplicacdo pratica, dando €nfase igual a achados

positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.
Resumo de artigo de revisao

Objetivo: informar por que a revisao da literatura foi feita, indicando se enfatiza algum

fator em especial, como causa, preven¢ao, diagndstico, tratamento ou prognoéstico.

Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e os
anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de selecdo de artigos e os métodos

de extracdo e avalia¢do da qualidade das informagdes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa, sejam quantitativos

ou qualitativos.

Conclusoes: apresentar as conclusdes e suas aplicacdes clinicas, limitando

generalizagdes ao escopo do assunto em revisao.

Apds o resumo, inclua de trés a seis palavras-chave que serdo usadas para indexagao.
Utilize termos do Medical Subject Headings (MeSH), disponiveis em
http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html. Quando ndo estiverem disponiveis

descritores adequados, é possivel utilizar termos novos.
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Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortdvel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer

no titulo e nos resumos.
Texto

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secdes, cada uma com seu

respectivo subtitulo:

a) Introducao: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mostrar
a importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introducdo, os objetivos do

estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populagdo estudada, a amostra e os critérios de sele¢ao; definir
claramente as varidveis e detalhar a ana- lise estatistica; incluir referéncias padronizadas
sobre os métodos estatisticos e informag¢do de eventuais programas de computagdo.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes
suficientes para permitir a reproducio do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaragio
de que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em pesquisa
da institui¢do a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por outro comité de ética
em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da

Saude.

¢) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
l6gica. As informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto.

Usar graficos em vez de tabelas com um niimero muito grande de dados.

d) Discussao: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos na
literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as
implicacdes dos achados e suas limitacoes, bem como a necessidade de pesquisas
adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas no final da discussdo, levando em
consideracdo os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais
do estudo, evitando assertivas ndo apoiadas pelos achados e dando énfase igual a
achados positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir

recomendacdes, quando pertinentes.
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O texto de artigos de revisao ndo obedece a um esquema rigido de se¢des. Sugere-se
uma introdugdo breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisdo para a
pratica pedidtrica, a luz da literatura médica. Nao € necessario descrever os méto dos de
selecdo e extragdo dos dados, passando logo para a sua sintese, que, entretanto, deve
apresentar todas as informacdes pertinentes em detalhe. A secdo de conclusdes deve
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis aplicagdes clinicas,

limitando generaliza¢des aos dominios da revisao.
Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicdes que contribuiram
significativamente para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de
autoria. Integrantes da lista de agradecimento devem dar sua autoriza¢do por escrito
para a divulgacdo de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor seu endosso as

conclusoes do estudo.
Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o
estilo Uniform Requirements, que € baseado em um dos estilos do American National
Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas
bases de dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM Style Guide for
Authors,  Editors, and  Publishers  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/
br.fcgi?book=citmed) para informacdes sobre os formatos recomendados para uma
variedade de tipos de referéncias. Podem também consultar o site “sample references”
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que contém uma lista de
exemplos extraidos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; essas
amostras de referéncias sdo mantidas pela NLM. As referéncias bibliograficas devem
ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual devem
ser identificadas pelos algarismos ardbicos respectivos sobrescritos. Para listar as
referéncias, nao utilize o recurso de notas de fim ou notas de rodapé do Word. Artigos
aceitos para publicacdo, mas ainda ndo publicados, podem ser citados desde que
indicando a revista e que estdo “no prelo”. Observagdes nao publicadas e comunicacdes
pessoais nao podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de

informacdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela observacio
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“observacdo ndo publicada” ou “comunicacdo pessoal” entre parénteses no corpo do
artigo. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index
Medicus; uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida através da
publicacdo da NLM “List of Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco
http://  www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para informagdes mais detalhadas,
consulte os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas™.
Este documento estd disponivel em http://www.icmje.org/. Abaixo, apresentamos

alguns exemplos do modelo adotado pelo Jornal de Pediatria:
Artigos em periodicos:

1. Até seis autores: Aratjo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and

gastrointestinal disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J). 2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores: Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC,
Almeida-Junior AA, et al. Volumetric capnography as a tool to detect early peripheric

lung obstruction in cystic fibrosis patients. J Pediatr (Rio J). 2012;88:509-17.

3. Organiza¢do como autor: Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF;
Vermont Oxford Network ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental
outcome of extremely low birth weight infants from the Vermont Oxford network:

1998-2003. Neonatology. 2010;97:329- 38.

4. Sem autor: Informed consent, parental permission, and assent in pediatric practice.

Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicag@o eletronica ainda sem publicacdo impressa: Carvalho CG,
Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira RC. Use of off-label
and unlicensed drugs in the neonatal intensive care unit and its association with severity

scores. J Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]
Livros:

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ, Aranda JV,
eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and

Wilkins; 2005. p. 146-58.

Trabalhos académicos:
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Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans

[dissertation]. Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.
CD-ROM:

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Homepage/website:

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].
Available from: http:// www.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude:

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atencdo a Satdde. Departamento de Acdes
Programadticas e Estratégicas. Atencdo a saide do recém-nascido: guia para os
profissionais de sadde: cuidados gerais. Brasilia: Ministério da Satde; 2011. v. 1. 192p.

(Série A. Normas e Manuais Técnicos)
Apresentacio de trabalho:

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC, et al.
Development of a questionnaire for early detection of factors associated to the
adherence to treatment of children and adolescents with chronic rheumatic diseases -
“the Pediatric Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)”. Paper presented at the
ACR/ARHP Annual Meeting; November 5-9, 2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de
aparecimento no texto, e conter um titulo sucinto, porém explicativo. Todas as
explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e nao no titulo, identificadas
com letras sobrescritas em ordem alfabética. Nao sublinhar ou desenhar linhas dentro
das tabelas e ndo usar espacos para separar colunas. Nao usar espaco em qualquer lado

do simbolo *.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos, etc.)



79

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as
explicacdes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas
utilizadas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta
condicdo na legenda, assim como devem ser acompanhadas por uma carta de permissao
do detentor dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas
cobrindo os olhos podem ndo constituir protecao adequada. Caso exista a possibilidade
de identificacdo, € obrigatéria a inclusdo de documento escrito fornecendo

consentimento livre e esclarecido para a publica¢do. Microfotografias devem apresentar

escalas internas e setas que contrastem com o fundo.

As ilustracdes sdo aceitas em cores para publicagdo no site. Contudo, todas as figuras
serdo vertidas para o preto e branco na versdo impressa. Caso os autores julguem
essencial que uma determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa,
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens geradas em computador, como
gréaficos, devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif,
com resolucdo minima de 300 dpi, para possibilitar uma impressdo nitida; na versao
eletronica, a resolucdo serd ajustada para 72 dpi. Graficos devem ser apresentados
somente em duas dimensdes, em qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou
quaisquer ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento podem ndo
apresentar grau de resolu¢do adequado para a versdo impressa da revista; assim, €
preferivel que sejam enviadas em versdo impressa original (qualidade profissional, a
nanquim ou impressora com resolugcdo grafica superior a 300 dpi). Nesses casos, no
verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta com o seu nimero, o nome do

primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima.
Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em péagina propria, devidamente identificadas com os

respectivos numeros.
Lista de verificacao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo solicitados a indicar sua
concordancia com todos os itens abaixo; a submissdo pode ser devolvida aos autores

que nao aderirem a estas diretrizes.
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1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Copyright.
2. O arquivo de submissao foi salvo como um documento do Microsoft Word.

3. A péagina de rosto contém todas as informagdes requeridas, conforme especificado

nas diretrizes aos autores.

4. O resumo e as palavras-chave estdo na lingua de submissdo (ingl€s ou portugués),

seguindo a pagina de rosto.

5. O texto € todo apresentado em espaco duplo, utiliza fonte tamanho 12 e itdlico em
vez de sublinhado para indicar énfase (exceto em enderecos da internet). Todas as
tabelas, figuras e legendas estio numeradas na ordem em que aparecem no texto e
foram colocadas cada uma em pagina separada, seguindo as referéncias, no fim do

arquivo.

6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia descritas nas normas de

publicagao.

7. As referéncias estdo apresentadas no chamado estilo de Vancouver e numeradas

consecutivamente na ordem em que aparecem no texto.

8. Informacdes acerca da aprovacdo do estudo por um conselho de ética em pesquisa

sao claramente apresentadas no texto, na secao de métodos.

9. Todos os enderecos da internet apresentados no texto (p.ex., http:// www.sbp.com.br)

estdo ativos e prontos para serem clicados.
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XIII.4. Anexo 4

Carta de confirmaciao da submissao do artigo ao Jornal de Pediatria

Dear Caroline,

We have received your article "Frequéncia de bacteremia em pacientes pedidtricos apds
a implementac¢do da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente" for consideration for
publication in Jornal de Pediatria.

Your manuscript will be given a reference number once an editor has been assigned.

To track the status of your paper, please do the following:

1. Go to this URL: http://ees.elsevier.com/jped/

2. Log in as an Author

3. Click [Submissions Being Processed]

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,

Elsevier Editorial System

Jornal de Pediatria



