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I. RESUMO

ASPECTOS RADIOLOGICOS E ETIOLOGIA DA PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE: UM ESTUDO PROSPECTIVO. Introducgdo: pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) continua sendo uma das principais causas de morte e uma causa
comum de internacdo hospitalar em criangas menores de 5 anos em todo o mundo.
Objetivo: avaliar os achados radioldgicos em criancas com PAC com infec¢do bacteriana
ou exclusivamente viral. Metodologia: estudo transversal prospectivo, realizado na
Emergéncia Pediatrica do Hospital da Universidade Federal da Bahia, em Salvador,
Brasil. Criancas menores de 5 anos de idade hospitalizadas com PAC confirmada
radiologicamente foram avaliadas. Para investigacdo etiologica (11 virus, 8 bactérias)
foram coletados aspirado nasofaringeo, hemocultura aguda, buffy-coat e amostras de
soro pareadas (2-4 semanas de intervalo). A radiografia do térax (RXT) foi obtida na
admissao, quando os dados clinicos foram colhidos. A RXT foi lida por um radiologista
pediatrico independente, cego para informac@es clinicas e etioldgicas. Resultados: dos
165 pacientes, 158 (95,8%) e 18 (10,9%) apresentaram infiltrado pulmonar e derrame
pleural, respectivamente. O infiltrado pulmonar foi classificado como alveolar (n=152)
ou intersticial (n=6). Pacientes com apenas infiltrado intersticial ndo apresentaram
derrame pleural. Hiperinsuflacdo (7,9%), atelectasia (7,3%), linfonodos aumentados
(3,6%), abscesso (0,6%) e pneumatocele (0,6%) foram descritos. No geral, a mediana
(IQR) da idade e da duracdo da doenca foram 18 (9-28) meses e 7 (4-12,5) dias,
respectivamente e infeccdes bacteriana (n=86; 52,1%) e exclusivamente viral (n=79;

47,9%) foram diagnosticadas. Entre os 152 pacientes com infiltrado alveolar, 53,3% e
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46,7% apresentaram infeccdo bacteriana ou exclusivamente viral, respectivamente. Entre
0s 6 pacientes com apenas infiltrado intersticial, 33,3% e 66,7% tiveram infeccdo
bacteriana ou exclusivamente viral, respectivamente. Nenhuma diferenga significativa
foi encontrada quando o achado radiolégico foi comparado entre criangas com infeccao
bacteriana ou exclusivamente viral. Conclusdo: nenhum achado radiol6gico esta
associado a infeccdo bacteriana ou viral.

Palavras-chaves: 1. Infeccdo respiratoria aguda; 2. Crianca; 3. Infeccdo do trato

respiratdrio inferior; 4. Doenga pulmonar; 5. Radiografia na pneumonia.



1. OBJETIVOS

11.1. GERAL

Avaliar os achados radiograficos em criangas menores de 5 anos, hospitalizadas
com pneumonia adquirida na comunidade confirmada radiologicamente, com infeccao
bacteriana ou exclusivamente viral determinada em uma investigacdo prospectiva e

completa.

I1.2. ESPECIFICOS

11.2.1. Descrever a frequéncia dos achados radiograficos distintos em uma
amostra de criangas menores de cinco anos hospitalizadas com pneumonia adquirida na
comunidade.

11.2.2. Comparar as frequéncias desses achados entre pacientes com infeccéo

bacteriana ou infec¢do exclusivamente viral.



I11. INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade continua sendo uma das principais causas
de morte e uma causa comum de internacdo hospitalar em criangas menores de 5 anos
em todo o mundo, com 1 milhdo de dbitos estimados em 2015 e aproximadamente 15
milhGes de internacBes estimadas em 2010 (Liu et al., 2015; Nair et al., 2013). Ja foi
demonstrado que até 85% dos episddios de PAC na infancia sdo causados por virus e um
terco das criancas com PAC apresenta evidéncia de coinfeccdo viral-bacteriana
(Ruuskanen et al., 2011).

De acordo com diferentes diretrizes, a radiografia toracica é util para confirmar o
diagnostico clinico de PAC, particularmente entre criancas hospitalizadas (Nascimento-
Carvalho et al., 2013). Recentemente, a infeccdo pneumocdcica tem sido associada a
pneumonia confirmada radiologicamente em comparagdo com os casos de PAC com a
RXT normal (Nascimento-Carvalho et al., 2015). Posteriormente, foi relatado que um
paciente com PAC e infiltrado pulmonar alveolar na radiografia toracica, obtida na
admissdo, possui caracteristicas Unicas, 0 que sugere associacdo com a etiologia
bacteriana (Falup-Pecurariu et al., 2018). Um estudo anterior de etiologia da PAC em
criangas forneceu evidéncias de que a infeccdo bacteriana € altamente provavel em casos
com infiltrados alveolares na radiografia toracica e infiltrados intersticiais sdo vistos em
casos de PAC virais e bacterianas (Virkki et al., 2002).

Neste contexto, é importante ampliar o conhecimento acerca da associacdo entre

a apresentacdo radiologica da PAC e a sua etiologia.



IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. Definicéo e manifestagdes clinicas da pneumonia

PAC, por definicdo, é o resultado da inflamacgéo alveolar devido a presenca de
um agente infeccioso adquirido na comunidade. (Marostica & Stein, 2012). Como
consequéncia, fluido e células sanguineas atravessam o capilar alveolar e ocupam o
espaco pulmonar que normalmente é preenchido por ar (Hall, 2011). Esse processo €
expresso pelo paciente através de sinais e sintomas e pode ser retratado em radiografias
de térax com achados de infiltrado pulmonar ou derrame pleural (Husain, 2010).

Criancas com PAC podem apresentar febre, tosse, taquipneia, dificuldade em
respirar, chiado, dor toracica, dor abdominal, vomito ou cefaleia (Harris et al., 2011).

Fatores que aumentam a incidéncia e a gravidade da PAC em criancas incluem
prematuridade, desnutricdo, baixa classe econémica, exposi¢do ao cigarro e frequéncia a

creche (Jadavji et al., 1997).

IV.2. Aspectos microbiol6gicos da pneumonia

Vaérias bactérias e virus e suas combinacdes podem causar PAC (Gilani et al.,
2012). Ja foi demonstrado que até 85% dos episddios de PAC na infancia sdo causados
por virus e um terco das criangas com PAC apresenta evidéncia de coinfec¢do viral-
bacteriana (Ruuskanen et al., 2011). Os agentes etiolégicos mais frequentemente

descritos sdo: dentre os virus - rinovirus, virus sincicial respiratério (VSR), virus



10
influenza e virus parainfluenza; dentre as bactérias atipicas - Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis e Chlamydia pneumoniae; e dentre as bactérias piogénicas —
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catharralis (Harris et
al., 2011).

A identificacdo do agente etioldgico permanece um desafio a prética clinica; a
obtencdo de material do trato respiratorio inferior ndo € amplamente disponivel e a
analise da secrecdo aspirada das vias aereas superiores tem limitagdes quanto a
interpretacdo de resultados, pois bactérias colonizam esta regido sem causar doenca.
Outro método disponivel é a hemocultura que, embora tenha uma alta especificidade,
apresenta uma baixa sensibilidade (Clark, 2015). Nenhuma das manifestacdes clinicas,
achados radiol6gicos ou laboratoriais, como contagem de leucdcitos ou proteina C

reativa, puderam ser associados ao diagndstico etiologico na PAC (Clark, 2015).

IV.3. Diagnostico da pneumonia

A identificacdo do agente etiolégico € dificil de ser estabelecida na pediatria
devido a falta de testes diagndsticos com sensibilidade e especificidade elevadas o
suficiente e que possam ser utilizados na emergéncia e na atencdo primaria (Stein &
Marostica, 2007; Bradley et al., 2011). Dessa forma, o diagndstico inicial da PAC deve
ser realizado com base em dados clinicos (Harris et al., 2011; Bradley et al., 2011). No
entanto, especificamente em relacdo as criancas que sdo hospitalizadas, hd consenso
quanto a necessidade de também investigar o comprometimento das vias aéreas
inferiores com a realizacdo de radiografia de torax (Nascimento-Carvalho et al., 2013).

As alteracOes radiologicas que confirmam pneumonia séo infiltrado pulmonar (alveolar
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ou intersticial) e derrame pleural (Harris et al., 2011). Ja foi demonstrado que criancgas
abaixo dos cinco anos de idade com diagndstico clinico de PAC e radiografia de torax
sem alteracBes ndo sdo propensas a ter infeccdo pneumocdcica. Ademais, infecgéo viral
é significativamente mais frequente entre pacientes com diagndstico clinico de PAC mas
sem confirmacao radiologica desse diagnéstico (Nascimento-Carvalho et al., 2015).

Definicdes padronizadas para a interpretacdo de radiografias do térax em
criancas com suspeita de pneumonia foram estabelecidas para uso em estudos
epidemioldgicos (Cherian et al., 2005). A radiografia de torax continua sendo um
método valioso para identificacdo de casos com sinais clinicos de pneumonia e pode ser
aplicada a uma variedade de estudos de pneumonia, incluindo estudos de etiologia

(Fancourt et al., 2017).

IV.4. Diagnostico etioldgico

A variacdo nos métodos empregados por diferentes estudos de etiologia da
pneumonia pode levar a diferencas nos agentes identificados. A definicdo de caso,
estudos em unidades ambulatoriais ou hospitais de referéncia e a idade da populacédo
investigada sdo alguns exemplos (Gilani et al., 2012).

Nos Ultimos anos, técnicas ndo culturais, como amplificacdo especifica de acido
nucleico viral e bacteriano, sorologia e deteccdo de antigeno, foram desenvolvidas e
aplicadas em estudos com amostras clinicas, aumentando significativamente a detecgéo
de patogenos na pneumonia. O tratamento com antibidtico direcionado tem beneficios
significativos em termos de racionalizacdo terapéutica e essas novas tecnologias tornam

essa meta uma possibilidade, embora ainda néo seja uma realidade. (Clark, 2015).



12

Amostras corretas sdo necessarias para fazer um diagnostico microbiologico
definitivo. A cultura € influenciada pela amostra inadequada, como méa qualidade do
escarro ou volume insuficiente de sangue, atraso no processamento dos espécimes e uso
prévio de antibioticos (Clark, 2015).

A deteccdo de anticorpos € utilizada em infeccbes bacterianas e virais,
detectando titulos crescentes de imunoglobulina G (IgG) entre soros agudos e
convalescentes ou detectando IgM na infeccdo aguda. Diferentes ensaios estdo
disponiveis com variacdes na sensibilidade e especificidade. O teste com IgG é limitado
a diagnosticos retrospectivos, pois a deteccdo de um aumento significativo nos titulos
desses anticorpos requer duas amostras com pelo menos 1 a 2 semanas de intervalo. A
sorologia tem sido convencionalmente usada para virus respiratorios e certas bactérias
incluindo: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp, Streptococcus pyogenes,
Legionella spp, Francisella tularensis e Coxiella burnetii. A deteccdo de anticorpos
também foi explorada para outros diagndsticos bacterianos, incluindo pneumococo,
Haemophilus e Moraxella (Clark, 2015).

Antigenos virais podem ser detectados em células coletadas do local da infec¢édo
por coloracdo imuno-histoquimica ou em secre¢Ges e no sangue por imunoensaios. A
deteccdo de antigenos virais por imunofluorescéncia foi amplamente adotada na década
de 1980 e permitiu o diagnostico rapido do virus sincicial respiratorio, influenza A e B,
parainfluenza e adenovirus. No entanto, a sensibilidade & imunofluorescéncia depende
da qualidade da amostra e, apesar de seu custo relativamente baixo, tem sido geralmente
superada pela deteccdo mais sensivel através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
em paises de alta renda (Clark, 2015).

A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real parece mais sensivel do que a
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hemocultura (Chiappini et al., 2013). Avancos rapidos em técnicas de PCR permitiram
que o método se tornasse comercialmente viavel com seu uso disponivel para a detec¢édo
dos virus respiratorios. Varios métodos PCR foram desenvolvidos para a identificacdo

do S. pneumoniae (Clark, 2015).

IV.5. Aspectos radioldgicos e etiologia da PAC

A diferenciacdo entre pneumonia viral e bacteriana continua sendo um grande
desafio clinico, seja baseado em achados clinicos, testes diagnosticos ou ambos (Don et
al., 2009). Estudos comparaveis e bem desenhados que usaram padrdes de referéncia
confiaveis, como aspirado pulmonar ou painéis abrangentes de investigacOes
laboratoriais, para estabelecer a origem viral ou bacteriana da pneumonia diagnosticada
radiologicamente sdo limitados em numero (O'Grady et al., 2014).

Na pratica clinica, € comum considerar que o infiltrado alveolar seja secundario
a uma causa bacteriana e infiltrados intersticiais difusos e bilaterais sejam associados a
infeccdes virais ou bacterianas atipicas (Harris et al., 2011).

Em uma revisdo sistematica da literatura com estudos publicados entre 1966 e
1999 para avaliar a acurdcia da radiografia de térax em diferenciar a etiologia da
infeccdo respiratdria do trato inferior em criancas menores de 18 anos, Swingler (2000)
concluiu que a RXT ndo era clinicamente Util na diferenciagdo entre pneumonia
bacteriana e viral. Apenas cinco estudos preencheram os critérios de incluséo para esta
revisdo e em apenas um estudo, realizado por Korppi et al. (1993), a avaliacdo da
etiologia bacteriana foi investigada por sorologia; nos demais a investigacdo foi

realizada através da hemocultura e/ou cultura do liquido pleural.
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Um estudo prospectivo com 136 criancas entre 0-16 anos de idade, evidenciou
que ndo houve diferenca significativa na etiologia entre os cinco grupos radiograficos
nos quais seus casos foram divididos (consolidacdo lobar, consolidacdo irregular,
espessamentos peri-hilares e peribronquicos, pneumonite e derrame pleural). Pelo
menos um patégeno foi isolado em 81 (60%) casos avaliados. Bactérias foram
encontradas em 43 (53%) criangas, mas 14 (33%) desses casos foram identificados
apenas por cultura do swab nasal ou de orofaringe, tornando a sua significancia incerta.
Em relacdo a identificacdo etioldgica, os pesquisadores concluiram que as duas técnicas
mais Uteis foram a imunofluorescéncia e a sorologia (Drummond et al., 2000).

O estudo de Virkki et al. (2002) sobre a etiologia da PAC forneceu evidéncias de
que a infeccdo bacteriana é altamente provavel em casos de PAC na infancia com
infiltrados alveolares na radiografia toracica e infiltrados intersticiais sdo vistos em
casos de PAC virais e bacterianas. Foram avaliadas 254 criancas menores de 18 anos de
idade com PAC diagnosticada radiograficamente, estabelecendo a etiologia em 215
(85%) pacientes, destes 134 (62%) apresentaram evidéncias de infec¢do bacteriana
(com ou sem coinfeccdo viral) e 81 (38%) de infeccdo viral. Houve investigacdo para
dezessete agentes etiologicos; 10 virus (virus parainfluenza 1, 2 e 3, virus sincicial
respiratorio, virus influenza A e B, adenovirus, herpes virus humano 6, virus Epstein-
Barr e virus varicela zoster) e 7 bactérias (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia trachomatis e Streptococcus pyogenes). Em 125 criangas que apresentaram
quadro clinico mais grave, conforme avaliagdo do médico assistente, foi coletada
amostra para hemocultura e apenas uma cultura foi positiva; com identificacdo do S.

pneumoniae (Juvén et al., 2000). Os achados radiograficos foram classificados como
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pneumonia alveolar e/ou intersticial, hiperinsuflacdo, alargamento hilar, atelectasia e
derrame pleural. Das 137 criancas com infiltrados alveolares, 97 (71%) apresentaram
evidéncias de infeccdo bacteriana. Em criangas com pneumonia exclusivamente viral,
49% tiveram infiltrados alveolares. Metade daquelas com infiltrados intersticiais na
RXT tiveram infeccdo bacteriana (Virkki et al., 2002).

Em trabalho posterior, Korppi et al. (2008) ndo encontraram associacao entre 0s
achados radiograficos e a etiologia viral, pneumocdcica ou bacteriana atipica da PAC
radiologicamente confirmada em um estudo com 101 criancas italianas. Para
investigacdo etioldgica bacteriana foram realizadas sorologias para quatro agentes
(Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e
Simkania negevensis) e hemocultura. Oito patégenos virais foram pesquisados (virus
parainfluenza 1, 2 e 3, virus sincicial respiratério, virus influenza A e B, adenovirus e
metapneumovirus humano) através da sorologia em amostra de soro pareadas. Houve
determinacdo do provavel agente em 68 (67%) criancas. Infiltrados alveolares estavam
presentes em 63 (62%) pacientes e as hemoculturas foram negativas em todos 0s casos.

Oitenta estudos sobre o diagndstico da pneumonia adquirida na comunidade
pediatrica foram examinados por Chiappini et al. (2013). Os pesquisadores nao
evidenciaram associacOes significativas entre os sinais e sintomas e a etiologia da
pneumonia e concluiram que o papel da radiografia de térax permanece controverso
pois o infiltrado alveolar, considerado patognoménico de infeccdo bacteriana, também
foi encontrado em pacientes com infeccdes virais documentadas.

Em estudo recente, com avaliacdo de 1107 criancas menores de 5 anos, Falup-
Pecurariu et al. (2018) relataram que um paciente com PAC e infiltrado pulmonar

alveolar na radiografia toracica, obtida na admissao, possui caracteristicas unicas, o que
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sugere associacdo com a etiologia bacteriana. Essa conclusdo baseou-se em
caracteristicas indiretas, como maior idade, saturacdo normal de oxigénio e respostas
inflamatdrias mais elevadas, como contagem de leucdcitos e contagem absoluta de

neutrofilos, uma vez que a etiologia néo foi investigada.



17

V. METODOLOGIA DO ESTUDO

V.1. CASUISTICA

V.1.1. Populacéo de referéncia

Criancas admitidas na Emergéncia Pediatrica do Centro Pediatrico Professor
Hosannah de Oliveira, do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos

da Universidade Federal da Bahia, em Salvador-Bahia.

V.1.2. Caracteristicas da populacéo de estudo

Criancas (< 5 anos) hospitalizadas no Centro Pediatrico Professor Hosannah de
Oliveira (Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos da Universidade
Federal da Bahia, em Salvador-Bahia) com queixas respiratorias e febre ou dificuldade
para respirar associadas a infiltrado pulmonar ou derrame pleural na radiografia toracica

obtida na admissdo, avaliada pelo pediatra plantonista.

V/.1.3. Critérios de inclusao

Criangas com menos de 5 anos de idade hospitalizadas por PAC diagnosticada

pelo pediatra plantonista da emergéncia pediatrica.
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V/.1.4. Critérios de exclusdo

Os critérios iniciais de exclusdo incluiram doenca pulmonar crdnica, exceto
asma, outras doencas infecciosas concomitantes, suspeita ou diagnostico de

imunodeficiéncia.

V.1.5. Periodo de inclusao

O periodo de inclusdo dos pacientes no estudo foi de setembro de 2003 até maio

de 2005.

V.1.6. Técnica de amostragem

Foram avaliadas todas as criancas atendidas na emergéncia pediatrica
provenientes da comunidade e que preencheram os critérios de inclusdo. O diagndstico
de pneumonia foi baseado no relato de queixas respiratorias e febre ou dificuldade para
respirar, associado a infiltrado pulmonar ou derrame pleural visto na radiografia de
torax pelo pediatra plantonista. O consentimento informado foi assinado pelos pais ou
responsaveis antes da inscricdo (APENDICE 1). Em seguida, a crianca recrutada foi
examinada minuciosamente e os dados demogréaficos, clinicos e epidemiolégicos foram
registrados em formularios padronizados (APENDICE 2). Aspirados nasofaringeos e
sangue foram coletados no momento da admisséo e ap0s 2-4 semanas nova amostra de
sangue foi coletada em todos os pacientes. A radiografia de torax, realizada na admisséo

hospitalar, foi enviada para o radiologista pediatrico (César Araujo-Neto) participante da
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equipe da pesquisa, cego para os dados clinicos do paciente e para o diagnostico
etioldgico. Este radiologista trabalha principalmente em radiologia pediatrica ap6s um

periodo de treinamento de dois anos com trinta anos de experiéncia

V.2. MATERIAL E METODO

V/.2.1. Desenho do estudo

Estudo observacional, prospectivo do tipo corte-transversal.

V.2.2. Classificacdo das variaveis

Para o objetivo geral foi feita analise exploratdria de dados.

Variavel-dependente para o objetivo especifico: provavel etiologia da pneumonia

estabelecida agrupada como bacteriana ou exclusivamente viral.

Variaveis de predicao para o objetivo especifico:

- os diferentes achados radiogréaficos;

- a presenca ou auséncia dos diferentes achados radiogréaficos;

- infiltrado alveolar ou intersticial.

V.2.3. Variaveis de confusao

Doencas pulmonares ou sistémicas que interfiram na etiologia da pneumonia
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adquirida na comunidade em criancas. Pacientes com varidveis de confusdo foram

excluidos.

V.2.4. Coleta de dados

Dados coletados na anamnese com o responsavel legal e no exame fisico
realizado nas criancas foram registrados no Formulario de Awvaliacdo Clinica
(APENDICE 2).

Uma amostra de secrecdo nasofaringea foi aspirada pelas narinas com sonda
uretral e seringa descartavel. Sangue venoso foi coletado para cultura e exames
soroldgicos antes do inicio da antibioticoterapia. Apds 2-4 semanas, 0s pacientes foram
reavaliados em uma consulta de acompanhamento, quando dados clinicos e segunda
amostra de sangue foram coletados. Portanto, todos os pacientes possuiam amostras de

soro pareadas.

V.2.5. Investigacédo etioldgica

Onze patogenos virais foram pesquisados. Rinovirus, enterovirus e
metapneumovirus humano foram pesquisados por PCR de transcriptase reversa. Os
virus parainfluenza 1, 2 e 3, virus sincicial respiratério, virus influenza A e B e
adenovirus foram investigados pela pesquisa do antigeno viral na amostra de secre¢éo
nasofaringea atraves da realizacdo de imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais
e também pela determinacdo da elevacdo de IgG especifica em amostras de soro

pareadas por ELISA (Mékeld et al., 1998). O bocavirus humano foi investigado por
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PCR quantitativo na amostra de secrecdo nasofaringea e na amostra de soro, pela
determinacéo do aumento de IgG em amostras de soro pareadas e pela pesquisa de IgM
e da avidez de IgG por ELISA (Korppi et al., 2010).

Oito infeccbes bacterianas foram investigadas. InfeccBes por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis foram investigadas por
hemocultura e determinacdo do aumento especifico de 1gG testado por ELISA em
amostras de soro pareadas (Nohynek et al., 1995). A infeccdo pneumocdcica também foi
pesquisada por PCR na camada leucocitaria do sangue para a deteccdo do DNA
pneumocdcico (Saukkoriipi et al., 2002). A infeccdo por Staphylococcus aureus foi
pesquisada por cultura do sangue e do liquido pleural. A infeccdo por Mycoplasma
pneumoniae foi investigada testando a segunda amostra de soro para IgM especifica por
ELISA (Atkinson & Waites, 2014). A infeccdo por Chlamydia trachomatis foi
investigada pelo alto nivel de IgG determinado por ELISA (Morré et al., 2002). O
aumento de IgG em amostras de soro pareadas e a deteccdo de IgA e IgM especificas,
todas por microimunofluorescéncia, foram utilizadas para investigar as infeccdes por
Chlamydia pneumoniae e Simkania negevensis (Yamaguchi et al., 2005). As técnicas
utilizadas e as frequéncias desses agentes etioldgicos analisadas por faixa etaria foram
previamente publicadas (Nascimento-Carvalho et al., 2008; Nascimento-Carvalho et al.,

2009; Nascimento-Carvalho et al., 2011; Nascimento-Carvalho et al., 2012).

V.2.6. Operacionalizacao das variaveis

Os dados coletados e sistematizados no formulario foram organizados em um

banco de dados construido no programa de computador SPSS para “Windows” versao
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9.0 para a realizacdo das analises epidemiologicas e estatisticas. As variaveis continuas
foram transformadas em variaveis dicotdmicas de acordo com 0s parametros que
seguem:
« Febre, como temperatura axilar > 37,5°C (El-Radhi & Barry, 2006).
« Taquipneia foi considerada como frequéncia respiratéria >60, >50, >40
incursdes/minuto em criangas menores de 2 meses, 2-11 meses e 12-59
meses, respectivamente (WHO, 2013).

A duracdo da doenca foi definida como o nimero de dias em que a crianca ficou
doente até ser levada ao hospital, onde ela foi recrutada para este estudo.

Os achados radiologicos foram registrados, com base na interpretacao
padronizada previamente publicada (Cherian et al., 2005). Os achados radioldgicos
foram registrados de forma pré-definida e incluiram infiltrado pulmonar, derrame
pleural, atelectasia, hiperinsuflacdo, abscesso, hipertrofia linfonodal, pneumatocele e
pneumotdrax. O infiltrado pulmonar foi caracterizado como alveolar, intersticial ou
alveolar-intersticial. O infiltrado alveolar foi caracterizado como uma opacidade densa
ou ténue que ocupa uma parte ou um lobo ou todo o pulméo, que pode ou ndo conter
broncograma aéreo, e infiltrado intersticial foi definido como densidades lineares e
irregulares em um padrdo rendilhado (Cherian et al., 2005). Os casos tiveram
pneumonia confirmada radiologicamente quando foi encontrado infiltrado pulmonar ou

derrame pleural.

V.3. ANALISE ESTATISTICA
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V.3.1. Anédlise exploratéria dos dados

O procedimento estatistico utilizado para descri¢cdo dos dados epidemiologicos,
clinicos e laboratoriais da amostra foi a Estatistica Descritiva, com as técnicas de

calculos de frequéncias, de medidas de tendéncia central e dispersao.

V.3.2. Estatistica Inferencial

A amostra foi dividida em dois grupos baseados na identificacdo do provavel
agente etioldgico da pneumonia para avaliar sua relagdo com os achados radiol6gicos,
principalmente, com o infiltrado pulmonar: pneumonia bacteriana (presenca de infeccao
por S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, C. trachomatis, M. pneumoniae, C.
pneumoniae, S. negevensi, S. aureus com ou sem outros patdgenos virais associados)
versus pneumonia exclusivamente viral (todos os testes para investigar infeccéo
bacteriana negativos e testes positivos para pelo menos um dos seguintes agentes:
rinovirus, VSR, virus influenza A e B, virus parainfluenza tipos 1, 2 e 3, enterovirus,
adenovirus, metapneumovirus humano e/ou bocavirus humano).

Hipdtese para o objetivo especifico: a presenca do achado radiol6gico nas
criangas difere de acordo com o agente etiolégico da pneumonia.

Teste de hipdteses, sendo a hip6tese nula e a hipotese alternativa bicaudais:
« HO: A frequéncia do infiltrado pulmonar alveolar no grupo das criancas
com pneumonia bacteriana é igual a frequéncia desse tipo de infiltrado
nas criangas com pneumonia de etiologia exclusivamente viral.

« HI1: A frequéncia do infiltrado pulmonar alveolar no grupo das criancas
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com pneumonia bacteriana € diferente da frequéncia desse tipo de
infiltrado nas criangas com pneumonia de etiologia exclusivamente viral.

Analise bivariada foi realizada com teste do Qui-Quadrado ou teste exato de
Fisher, conforme apropriado.

Valores de P < 0,05, bicaudais, foram considerados estatisticamente
significantes.

A sensibilidade e especificidade, juntamente com o respectivo Intervalo de
Confianca de 95% (IC 95%) foram calculados para infeccdo bacteriana e para infeccao
exclusivamente viral como variavel de desfecho, sendo a variavel preditora os achados
radioldgicos.

O software SPSS (versao 9) foi utilizado para anélise.

V.3.3. Célculo do tamanho amostral

O tamanho da amostra foi estimado para o projeto de pesquisa inicial sobre a
frequéncia dos agentes etiologicos analisados por faixa etaria, sendo que esses
resultados ja foram publicados (Nascimento-Carvalho et al., 2008; Nascimento-
Carvalho et al., 2009; Nascimento-Carvalho et al., 2011; Nascimento-Carvalho et al.,

2012).

V.3.4. Possibilidade de perda de seguimento

Como a frequéncia da falta de informac6es foi baixa, optamos por excluir casos

com amostra bioldgica ou dados ausentes.
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V.3.5. Controle para variaveis de confusao

A aplicacdo dos critérios de excluséo.

V.4. QUESTOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinque
de 1975, revisada em 1983, e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Bahia (Parecer numero 050/2002) e pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Satde (Parecer

numero 1447/2003) [ANEXO 1].
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M) Check for updates

Radiological findings among children with community-
acquired pneumonia with exclusively viral or bacterial
infection: a prospective investigation

To the Editor,
We read with interest the recent article in the present jour-
nal on viral pneumonia, when the authors claim further
research to improve the diagnostic accuracy [1]. Up to
85% of childhood pneumonia episodes are caused by virus
and a third of children with pneumonia have evidence of
viral-bacterial co-infection [2]. In this context, we aimed to
assess distinct radiological findings among children aged
less than 5 years hospitalized with radiologically-confirmed
pneumonia with exclusively viral or bacterial infection
diagnosed in a prospective and thorough investigation.
Children aged <5 years hospitalized with respiratory
complaints and fever or difficulty breathing plus pul-
monary infiltrate or pleural effusion on the CXR obtained
upon admission read by the paediatrician on duty were
prospectively evaluated from September/2003 to May/
2005, at the Paediatric Emergency Department of the
Federal University of Bahia hospital, in Salvador, Brazil.
Initial exclusion criteria comprised chronic lung disease
except asthma, other concurrent infectious diseases and
suspected or diagnosed immunodeficiency (Figure 1).
This study was approved by the Ethics Committee of
the Federal University of Bahia (Approval reference number
050/2002). Informed consent was signed by parents or
legal guardians before enrolment when the recruited child
was examined thoroughly and demographic, clinical and
epidemiological data were recorded into standardized
forms. Nasopharyngeal aspirates (NPA) and blood (for
blood culture, buffy-coat and serum storage) were collected
at enrolment; after 2-4 weeks, blood sample was collected
again. Assay for viral and bacterial agents are described in
detail in our previous report on this patient material [3].
For the purpose of this study, all CXR were read by
an experienced and independent paediatric radiologist,
blinded to patient’s clinical data and aetiological diagno-
sis. Radiological findings were recorded, based on the

standardized interpretation previously published [4]. The
radiological findings included pulmonary infiltrate, pleu-
ral effusion, atelectasis, hyperinflation, abscess, peri-
bronchial thickening, pneumatocele, and pneumothorax.
The pulmonary infiltrate was characterized as alveolar,
interstitial or alveolar-interstitial. Alveolar infiltrate was
characterized as a dense or fluffy opacity that occupies
a portion or whole of a lobe or of the entire lung, which
may or may not contain air-bronchogram and interstitial
infiltrate was defined as linear and patchy densities in a
lacy pattern [4]. Cases had radiologically-confirmed
pneumonia when pulmonary infiltrate or pleural effusion
was found. Results on the association between aetio-
logical subgroups and radiologically-confirmed pneumo-
nia or normal CXR have been previously published [3].
Therein, no result on distinct radiological findings and
aetiology was presented.

The cases were categorized as exclusively viral infec-
tion when only viral infection was detected and all tests
to investigate bacterial infection were negative or as
bacterial infection when bacterial infection was diag-
nosed by at least one positive test irrespective of viral
infection having also been detected. Patients with alveo-
lar or alveolar-interstitial pulmonary infiltrate were
grouped together as alveolar infiltrate; patients with
interstitial infiltrate did not have pleural effusion. The
subgroups were compared by using chi-square or
Fisher's exact test as appropriate. The statistical tests
were two-tailed, with a significance level of 0.05. The
software SPSS (version 9.0) was used for analysis.
Blinding at radiological reading was warranted because
the aetiological tests were performed after conclusion of
data collection. Cases with any missing biological sample
or data were excluded.

A total of 322 patients were evaluated and 45 (14.0%)
were excluded (Figure 1). Out of 277 enrolled patients, 19
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Figure 1. Flow-chart of recruitment of children hospitalized with community-acquired pneumonia and probable aetiology. *Out of 18 cases
with pleural effusion, 7 had only pleural effusion and 11 had also alveolar infiltrate.

(6.9%) had unreadable CXR and 258 (93.1%) had the CXR
read. Pneumonia was radiologically-confirmed in 206
(79.8%) cases, 42 (16.3%) patients had normal CXR and 10
(3.9%) had other radiological diagnoses. A probable aeti-
ology was established in 165 (80.1%) patients among the
206 cases with radiologically-confirmed —pneumonia.
Therefore, our study group comprised those 165 patients,
all of which had all aetiological tests performed (Figure 1).

Overall, the median (interquartile range) age (months)
and the median (interquartile range) length of disease
(days) were 18 (9-28) and 7 (4-12.5), respectively. There
were 94 (57.0%) male. The most frequent complaints
were cough (95.8%), fever (93.9%), and difficulty breath-
ing (85.5%). The most common findings on physical
examination upon admission were tachypnoea (83.5%),
crackles (68.5%), chest indrawing (62.3%), fever (61.7%),
and thoracic recession (55.6%).

Pulmonary infiltrate (n=158; 95.8%) and pleural effu-
sion (n=18; 10.9%) were recorded (Figure 1). Out of 18
cases with pleural effusion, 7 had only pleural effusion

and 11 had also alveolar infiltrate. The pulmonary infil-
trate was classified as alveolar (96.2%) or interstitial
(3.8%) (Figure 1). Hyperinflation (7.9%), atelectasis (7.3%),
enlarged lymph nodes (3.6%), abscess (0.6%), and pneu-
matocele (0.6%) were described. None had pneumo-
thorax. An exclusively viral aetiological agent was found
in 79 (47.9%) cases. Rhinovirus (24.8%), parainfluenza
viruses (21.8%), RSV (19.4%), influenza viruses (12.1%),
human bocavirus (10.3%), enteroviruses (6.1%), human
metapneumovirus (5.5%), and adenovirus (4.8%) infec-
tions were detected. Bacterial infection was diagnosed in
86 (52.1%) cases, being sole bacterial infection in 33 cases
and viral-bacterial co-infection in 53 cases. Pneumococcal
(24.2%), H. influenzae (10.9%), M. pneumoniae (9.7%),
C. trachomatis (7.9%), M. catarrhalis (3.8%), S. negevensis
(1.9%), and C. pneumoniae (0.6%) infections were found.
Among the 152 patients with alveolar infiltrate, 81
(53.3%) and 71 (46.7%) had bacterial or exclusively viral
infection, respectively. Among the 6 patients with only
interstitial infiltrate, 2 (33.3%) and 4 (66.7%) had



Table 1. Comparison of the frequency of chest radiological findings
among 165 children hospitalized with community-acquired pneu-
monia and established aetiology.

Bacterial Exclusively

Total infection  viral infection p
Radiological characteristics n=165 n==86 n=179 value
Alveolar infiltrate 152 81 (533)° 71 (46.7)° 4
Exclusively interstitial infiltrate 6 2(333)° 4 (66.7)° 4
Hyperinflation 13 4(308)° 9 (69.2)° Al
Atelectasis 12 4(333° 8 (66.7)° 2
Enlarged lymph nodes 6 2(333)° 4 (66.7)° 4
Pleural effusion 18 9 (500 9 (50.0° 9

“Results as n (%) inside the respective radiological characteristic.

bacterial or exclusively viral infection (Table 1). Out of
86 cases with bacterial infection or 79 cases with exclu-
sively viral infection, 81 (94.1%) and 71 (89.8%) had
alveolar pulmonary infiltrate, respectively. No significant
difference was found when the frequency of each radio-
logical finding was compared between children with
bacterial or exclusively viral infection (Table 1).

Notably, over 90% of our cases presented with alveolar
pulmonary infiltrate. That means, over 90% of our cases had
alveolar pneumonia. We did not find association between
alveolar infiltrate and bacterial infection, nor between inter-
stitial infiltrate and exclusively viral infection (Table T1).
Therefore, based on our results it is not possible to infer
bacterial infection due to alveolar pulmonary infiltrate, nor
viral infection due to interstitial pulmonary infiltrate.

It is noteworthy that results from another childhood
pneumonia aetiology study have shown that most chil-
dren with alveolar pneumonia had laboratory evidence of
a bacterial infection when neither blood culture among
all cases nor blood DNA pneumococcal PCR were per-
formed [5]. Moreover, those authors did not investigate
infection by enteroviruses, human metapneumovirus,
human bocavirus, or S. negevensis. According to this pre-
vious investigation, in children with solely viral pneumo-
nia, 49% had alveolar changes and evidence of a
bacterial infection was found in 71% of 137 children with
alveolar infiltrates. Thus, the aetiological tests used in that
study differed from the ones used in our study and we
performed a broader investigation. Other investigations
have previously shown that the aetiology of pneumonia
in children had no significant association with the radio-
logical pattern of infiltration on CXR [6,7]. A reservation of
our study is its performance in a single centre.

In conclusion, children with radiologically-confirmed
pneumonia with alveolar infiltrate may have either
exclusively viral or bacterial infection. None of the eval-
uated radiological findings was associated with exclu-
sively viral or bacterial infection.
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VII. RESULTADOS

VI1.1. Constituicdo da amostra

Um total de 322 pacientes foram avaliados e 45 (14,0%) foram excluidos devido
a recusa do responsavel da crianca em consentir na participacdo nesse estudo (n=28),
filho nascido de uma mulher infectada pelo HIV ou doenca pulmonar crénica, exceto
asma (n=6 cada), varicela (n=3) ou imunodeficiéncia (n=2). Dos 277 pacientes inscritos,
19 (6,9%) possuiam radiografia toracica ilegivel e 258 (93,1%) tiveram a radiografia
toréacica lida. A pneumonia foi confirmada radiologicamente em 206 (79,8%) casos;
além disso, 42 (16,3%) pacientes apresentavam radiografia toracica normal e 10 (3,9%)
tinham outros diagnosticos radioldgicos. Nos 206 casos com pneumonia
radiologicamente confirmada foram realizados todos o0s testes laboratoriais para
investigacdo etioldgica; 41 (19,9%) pacientes apresentaram o0s testes laboratoriais
negativos e em 165 (80,1%) pacientes uma provavel etiologia foi estabelecida. Portanto,

nosso grupo de estudo incluiu os 165 pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de recrutamento das criancas hospitalizadas com pneumonia

adquirida na comunidade e provavel etiologia estabelecida.
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VI1.2. Caracteristicas dos pacientes no momento da admissao

No geral, a mediana (IQR) idade (meses) e a mediana (IQR) duracdo da doenca
(dias) foram 18 (9-28) e 7 (4-12,5), respectivamente. Havia 94 (57,0%) do sexo
masculino. As queixas mais frequentes foram tosse (95,8%), febre (93,9%) e dificuldade
respiratdria (85,5%). Os achados mais comuns ao exame fisico na admissdo foram
taquipnéia (83,5%), crepitacdo (68,5%), tiragem subcostal (62,3%), febre (61,7%) e

tiragem intercostal (55,6%).

VI11.3. Achados radioldgicos

Entre 165 pacientes com pneumonia radiologicamente confirmada, infiltrado
pulmonar (95,8%) e derrame pleural (10,9%) foram registrados (Figura 1). O infiltrado
pulmonar foi classificado como alveolar (96,2%) e somente intersticial (3,8%) (Figura
1). Dos 18 pacientes com derrame pleural, 7 apresentaram apenas derrame pleural e 11
derrame pleural associado ao infiltrado pulmonar alveolar. Hiperinsuflagédo (7,9%),
atelectasia (7,3%), linfonodos aumentados (3,6%), abscesso (0,6%) e pneumatocele

(0,6%) foram descritos. Nenhum paciente apresentou pneumotorax.

VI1.4. Etiologia

Um agente etiologico exclusivamente viral foi encontrado em 79 (47,9%) dos

165 casos (grupo de estudo). Foram detectadas infeccbes por rinovirus (24,8%),

parainfluenza (21,8%), VSR (19,4%), influenza (12,1%), bocavirus humano (10,3%),
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enterovirus (6,1%), metapneumovirus humano (5,5%) e adenovirus (4,8%).

A infeccdo bacteriana foi diagnosticada em 86 (52,1%) dos 165 casos, sendo
infeccdo bacteriana Unica em 33 casos e coinfecgdo viral-bacteriana em 53 casos.
InfecgBes por pneumococo (24,2%), H. influenzae (10,9%), M. pneumoniae (9,7%), C.
trachomatis (7,9%), M. catarrhalis (3,8%), S. negevensis (1,9%) e C. pneumoniae
(0,6%) foram identificadas. A infeccdo por S. aureus ndo foi detectada. O paciente com

abscesso e o paciente com pneumatocele tiveram infec¢do bacteriana diagnosticada.

VI1.5. Achados radioldgicos versus etiologia

Entre os 152 pacientes com infiltrado alveolar, 81 (53,3%) e 71 (46,7%)
apresentavam infeccdo bacteriana ou exclusivamente viral. Entre os 6 pacientes com
apenas infiltrado intersticial, 2 (33,3%) e 4 (66,7%) apresentaram infec¢do bacteriana ou
exclusivamente viral (Tabela 1). Dos 86 casos com infec¢do bacteriana ou 79 casos com
infeccdo exclusivamente viral, 81 (94,1%) e 71 (89,8%) tinham infiltrado pulmonar
alveolar, respectivamente. Dos 13 pacientes com hiperinsuflacdo, 4 (30,8%)
apresentaram infeccdo bacteriana e 9 (69,2%) exclusivamente viral. Entre os 12
pacientes que apresentaram atelectasia, 4 (33,3%) e 8 (66,7%) apresentavam infec¢éo
bacteriana ou exclusivamente viral. Hipertrofia linfonodal foi evidenciada em 6
pacientes, destes 2 (33,3%) com infeccdo bacteriana e 4 (66,7%) com infeccdo
exclusivamente viral. Metade dos 18 pacientes com derrame pleural apresentou infeccao

exclusivamente viral (Tabela 1).

VI11.6. Analise estatistica
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N&o foi encontrada diferenca significativa quando comparada a frequéncia de

cada achado radiolégico (infiltrado alveolar, infiltrado exclusivamente intersticial,
hiperinsuflacéo, atelectasia, linfonodos aumentados, derrame pleural) entre criangas com
infeccdo bacteriana ou exclusivamente viral (Tabela 1). Curiosamente, o infiltrado
alveolar era muito sensivel para infec¢do bacteriana ou viral. Da mesma forma, infiltrado
exclusivamente intersticial foi muito especifico para ambas as varidveis de desfecho
(Tabela 1). Todos os outros achados radiograficos foram especificos, mas ndo sensiveis

para ambas as variaveis de desfecho.



Tabela 1. Achados radioldgicos nas 165 criangas hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade e com provéavel etiologia estabelecida.
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Caracteristicas Total Infeccdo Infeccao P Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
radiologicas bacteriana exclusivamente valor (para (para (para (para
viral bacteriana) bacteriana) exclusivamente exclusivamente
n=165 n=86 n=79 % % viral) % viral) %
Infiltrado 152 81 (53,3)2 71 (46,7)2 0,4 97,6 53 94,7 2,4
alveolar (92,3-99,6)° (1,7-12,4)° (87,6-98,3)° (0,4-7,7)°
Infiltrado 6 2 (33,3)? 4 (66,7)* 0,4 2,4 94,7 53 97,6
exclusivamente (0,4-7,7)° (87,6-98,3)° (1,7-12,4)° (92,3-99,6)°
intersticial
Hiperinsuflacao 13 4 (30,8)? 9 (69,2) 0,1 4,7 88,6 11,4 95,3
(1,5-10,8)° (80,1-94,3)° (5,7-19,9)° (89,2-98,5)°
Atelectasia 12 4 (33,3)? 8 (66,7)? 0,2 4,7 89,9 10,1 95,3
(1,5-10,8)° (81,7-95,2)° (4,8-18,3)° (89,2-98,5)°
Hipertrofia 6 2 (33,3)? 4 (66,7)2 0,4 2,3 94,9 51 97,7
linfonodal (0,4-7,5)° (88,2-98,4)° (1,6-11,8)° (92,5-99,6)°
Derrame pleural 18 9 (50,0)2 9 (50,0)2 0,9 10,5 88,6 11,4 89,5
(5,2-18,3)° (80,1-94,3)° (5,7-19,9)° (81,7-94,8)°

4Resultados em n (%) dentro da respectiva caracteristica radioldgica.

®Intervalo de Confianca 95%.
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1. DISCUSSAO

Detectamos que aproximadamente metade dos casos com infiltrado alveolar
apresentava infeccdo bacteriana ou exclusivamente viral. Além disso, um terco dos
casos com infiltrado intersticial apresentava infeccdo bacteriana, enquanto dois tercos
apresentavam infeccdo exclusivamente viral. A grande maioria dos casos com infeccao
bacteriana ou viral apresentou infiltrado pulmonar alveolar. De fato, nenhum achado
radiografico diferiu em frequéncia entre pacientes com infeccdo bacteriana ou
exclusivamente viral (Tabela 1).

E conhecido que é muito dificil estabelecer a etiologia entre criancas
hospitalizadas com PAC (Clark, 2015). Tal dificuldade deve-se a varios fatores: ndo é
possivel investigar o pulmédo infectado in situ (Vuori-Holopainen & Peltola, 2001),
maltiplos patdgenos bacterianos e virais podem causar PAC (Gilani et al., 2012), todos
eles podem ser abrigados na nasofaringe (Thea et al., 2017). Aqui, diferentes testes
laboratoriais foram realizados para investigar cada um dos potenciais agentes
causadores. Além disso, usamos amostras de soro pareadas para determinar titulos de
IgG especificos contra varios microbios bacterianos e virais. E importante ressaltar que
ndo apenas um grande numero de potenciais agentes etioldgicos foi investigado, mas
tambem que infec¢des bacterianas foram completamente descartadas devido aos testes
laboratoriais utilizados. Todos os casos tiveram a etiologia provavel estabelecida e,
exceto para S. aureus, cada um dos agentes etioldgicos pesquisados foi detectado. Quase
metade dos pacientes apresentava infeccdo exclusivamente viral. Testes diagnosticos
moleculares contribuiram para o entendimento do papel do virus na PAC e a incidéncia

de PAC viral tem sido subestimada (Ruuskanen et al., 2011). Com base em nossos
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resultados, os virus respiratérios podem ser reconhecidos como agentes etioldgicos
frequentes da PAC infantil em criancas hospitalizadas com pneumonia confirmada
radiologicamente.

Notavelmente, mais de 90% dos nossos casos apresentaram infiltrado pulmonar
alveolar; por outro lado, menos de 5% apresentavam apenas infiltrado pulmonar
intersticial. 1sso significa que mais de 90% dos nossos casos tinham PAC alveolar. Nao
encontramos associacdo entre infiltrado alveolar e infeccdo bacteriana (Tabela 1).
Portanto, com base em nossos resultados, ndo e possivel inferir infeccdo bacteriana pela
presenca de infiltrado pulmonar alveolar. Em um relato anterior, a etiologia bacteriana
foi inferida para casos com PAC alveolar (Falup-Pecurariu et al., 2018). Essa conclusdo
baseou-se em caracteristicas indiretas, como maior idade, saturagdo normal de oxigénio
e respostas inflamatérias mais elevadas, como contagem de gl6bulos brancos e
contagem absoluta de neutrdéfilos, uma vez que a etiologia ndo foi investigada.

Vale ressaltar que os resultados de outro estudo de etiologia da PAC na infancia
mostraram que a maioria das criangas com pneumonia alveolar apresentava evidéncia
laboratorial de infeccdo bacteriana (Virkki et al., 2002). E necessario comentar que a
pesquisa do DNA do pneumococo por PCR no sangue e a hemocultura em todos 0s
pacientes ndo foram realizadas; alem disso, a infeccdo por enterovirus,
metapneumovirus humano, bocavirus humano ou S. negevensis nao foi investigada. De
acordo com esta investigagdo anterior, em criangas com pneumonia exclusivamente
viral, 49% tiveram alteracOes alveolares e evidéncias de infeccdo bacteriana foram
encontradas em 71% das 137 criangas com infiltrados alveolares. Assim, 0s testes
etiologicos utilizados nesse estudo diferiram dos utilizados em nosso estudo. Diferentes
resultados podem ser devidos a diferencas nos testes etioldgicos.

Outras investigacbes mostraram que a etiologia da PAC em criancas ndo teve
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associacao significativa com o aspecto do infiltrado na radiografia toracica. Don et al.
(2009) ndo evidenciaram associacao entre o padrdo do infiltrado na RXT e a etiologia da
PAC, agrupada como pneumocdcica, bacteriana atipica e viral em estudo prospectivo
com 125 criangas, exceto recém-nascidos, previamente saudaveis. O grupo de estudo foi
composto por 68 pacientes com etiologia estabelecida e PAC radiologicamente
confirmada. Nesse estudo, os infiltrados alveolares ndo foram associados a etiologia,
mas foram associados a niveis elevados nos quatro marcadores inespecificos avaliados,
proteina C reativa, procalcitonina, velocidade de hemossedimentacdo e contagem de
leucdcitos. Cevey-Macherel et al. (2009) estudaram, prospectivamente, criangas
imunocompetentes, com idades entre 2 meses e 5 anos, hospitalizadas por pneumonia,
para elucidar fatores que poderiam ajudar o clinico a diferenciar a pneumonia viral da
bacteriana, 99 pacientes foram incluidos com identificacdo do agente etiol6gico em 86%
dos casos. Nesse trabalho também ndo houve associacao entre os achados radioldgicos e
gravidade ou etiologia da pneumonia, porém marcadores de fase aguda, como proteina
C reativa e procalcitonina, foram significativamente maiores na infeccdo bacteriana,

independentemente da presenca ou auséncia de coinfeccéo viral.

VII11.1. LimitacOes do estudo

Nossos resultados devem ser vistos com algumas reservas. A etiologia foi
estabelecida com base na probabilidade suportada pelas melhores investigacfes
disponiveis, uma vez que o tecido pulmonar ndo foi estudado por razbes éticas.
Analisamos os achados radioldgicos do torax apenas na admissdo; mais observacoes
durante a hospitalizacdo poderiam apresentar resultados diferentes. A leitura da

radiografia toracica foi realizada de forma independente por apenas um radiologista
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pediatrico. No entanto, este observador era muito experiente e treinado. O estudo foi
realizado em apenas um centro e a amplitude do 1C95% poderia ser reduzida se

tivéssemos uma amostra maior de pacientes.
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Avaliar a padronizacdo dos métodos de diagndstico etiolégico da PAC para
otimizar o valor epidemioldgico dos resultados dos estudos sobre etiologia.
Avaliar um grupo maior de pacientes com PAC confirmada radiologicamente e

etiologia estabelecida através de amplo painel de investigacéo.
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X. CONCLUSOES

Criancas, menores de cinco anos de idade, hospitalizadas com PAC confirmada
radiologicamente com infiltrado alveolar podem ter infeccdo bacteriana ou
exclusivamente viral.

Nenhum dos achados radiolégicos avaliados nesse estudo esteve associado a

infeccdo bacteriana ou viral.
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XIl. SUMMARY

RADIOLOGICAL ASPECTS AND AETIOLOGY OF COMMUNITY-ACQUIRED
PNEUMONIA: A PROSPECTIVE STUDY. Background: community-acquired

pneumonia (CAP) remains one of the main causes of death and a common cause of
hospital admission in children under-5 years worldwide. Objective: to assess radiological
findings among children with CAP with bacterial or exclusively viral infection.
Methods: prospective cross-sectional study, conducted at the Paediatric Emergency
Department of the Federal University of Bahia Hospital, in Salvador, Brazil. Children
under-5 years hospitalized with radiologically-confirmed CAP were -evaluated.
Collection of nasopharyngeal aspirate, acute blood culture, buffy-coat and paired serum
samples (2-4 weeks apart) to investigate aetiology (11 viruses, 8 bacteria). Chest
radiograph (CXR) was obtained upon admission, when clinical data were collected.
CXR was read by an independent paediatric radiologist blinded to clinical and
aetiological information. Results: of 165 patients, 158 (95.8%) and 18 (10.9%) had
pulmonary infiltrate and pleural effusion, respectively. Pulmonary infiltrate was
classified as alveolar (n=152) or only interstitial (n=6). Patients with only interstitial
infiltrate did not have pleural effusion. Hyperinflation (7.9%), atelectasis (7.3%),
enlarged lymph nodes (3.6%), abscess (0.6%), and pneumatocele (0.6%) were described.
Overall, median (IQR) age and length of disease were 18 (9-28) months and 7 (4-12.5)
days, respectively and bacterial (n=86; 52.1%) and exclusively viral (n=79; 47.9%)
infections were diagnosed. Among 152 patients with alveolar infiltrate, 53.3% and
46.7% had bacterial or exclusively viral infection, respectively. Among 6 patients with

only interstitial infiltrate, 33.3% and 66.7% had bacterial or exclusively viral infection,
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respectively. No significant difference was found when the frequency each radiological
finding was compared between children with bacterial or exclusively viral infection.
Conclusion: no radiological finding is associated with bacterial or viral infection.

Key words: 1. Acute respiratory infection; 2. Child; 3. Lower respiratory tract infection;

4. Lung disease; 5. Pneumonia radiography.
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XI11. APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1. Termo de consentimento livre e esclarecido
APENDICE 2. Formuléario de avaliago clinica
ANEXO 1. Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e pela Comissdo Nacional

de Etica em Pesquisa



APENDICE 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO:

Titulo do projeto de pesquisa: Estudo da Etiologia de Pneumonia Adquirida na
Comunidade por Métodos Especificos e Nao Invasivos em Criancas Brasileiras
Hospitalizadas

A recusa a presente autorizacdo em nada repercutird sobre a assisténcia a saude a ser
prestada ao paciente.

A qualguer momento poderei interromper para perguntar sobre qualquer
davida que surgir durante a apresentacdo das informagdes abaixo escritas.

B, ettt e e e e e e ———r e e e e e s s i e e e reeeasaaabrres , fui
procurado(a) pela Profa. Cristiana Nascimento de Carvalho da Faculdade de Medicina
do Estado da Bahia, CRM 9371, sobre o projeto de pesquisa com o titulo acima citado.
(@ T 1 117 o OSSR P PSR , sob a minha inteira
responsabilidade, foi convidado a participar deste projeto.

Pneumonia é uma das principais causas de hospitalizacdo e 6bito em criangas menores
gue 5 anos nos paises em desenvolvimento. Ndo ha estudos que tenham investigado de
forma ampla os agentes causais destas pneumonias. Este estudo busca realizar esta
investigacdo através da andlise de duas amostras de 3,0ml de sangue venoso coletadas
com intervalo de 2 semanas e da analise de secrecdo do nariz, a qual sera coletada com
uma sonda fina, durando menos de 1 minuto esta coleta, procedimento considerado com
minima chance de provocar machucado. Para as criangas que estiverem participando
deste estudo, serdo fornecidos quatro vales-transportes para o retorno duas semanas apos
a primeira avaliagéo.

Se eu concordar, minha crianga podera participar deste estudo, e as informagdes clinicas
e laboratoriais registradas do caso serdo utilizadas de forma andnima para esta
investigacdo. No entanto, a crianca receberd o tratamento completo e os procedimentos
padronizados clinicamente para diagnéstico e acompanhamento serdo realizados
independente da participacdo no estudo.

CONSENTIMENTO

Autorizo a inclusdo do menor

sob a minha responsabilidade no estudo intitulado Estudo da Etiologia de Pneumonia
Adquirida na Comunidade por Métodos Especificos e N&o Invasivos em Criancas
Brasileiras Hospitalizadas.

53



Assinatura de um dos pais / guardides

Assinatura do Médico

Assinatura da testemunha

Local e data

DOCUMENTO EM DUAS VIAS, UMA PARA SER ENTREGUE A PESSOA
OU AO RESPONSAVEL QUE VAI PARTICIPAR DA PESQUISA.
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APENDICE 2. FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA

FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA

ID: {iD}

NUMERO DO PRONTUARIO:

Iniciais da crianca: {CINICIAL}

Horéario de chegada no hospital (h/min.): {CLLEGADA}

Horario da Entrevista (h/min.): {CENTREV}

Data de admissao: {CFECHAC} / /

dia més ano

Doutor: {CMEDICO}

Observagoes: {coBs1}
{coBs2}
{coBs3}

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

1. Doenca: (Razdo para procurar cuidados médicos, maximo de 3)

{cPADEC1}

{CPADEC2}

{CPADEC3}

2. Duracdo de doenga: {CDURA} (99) NS/NR

3. A crianca esta tomando algum medicamento? {CMEDICI}

) Ndo (1) Sim, Qual: {CCUALM} (9) NS/NR

SE ALGUM ANTIBIOTICO FOI NOTIFICADO NO ITEM 3

4. O uso do antibidtico estd na dose certa para a idade e 0 Peso {CANTIBIO}
(0)Né&o (1)Sim (9)NS/NR

4.1.0 antibidtico foi usado nas ultimas 72 hours? {C72HOURS} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR
4.2. Total de dias para tratamento antibiotico {CDIATRAT} (99) NS/NR
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ID:
5. A crianca tem? H& quanto tempo?
5.1. Tosse {CTOS} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
5.2. Febre {CFIEBRE} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
5.3. Dificuldade para respirar {CDIFRESP} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
5.4. Sibilos {CSILBI} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
55. Auséncia de ingesta {CTOMALIQ} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
5.6. Vomitos {CVOMIT} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
5.7. Convulsdes {CCONVUL} Sim: (00)N&o (99)NS/NR
58. Outros {COTROS} Sim: (00)Nao (99)NS/NR

HISTORIA PATOLOGICA

6. Quantas vezes a crianca teve sibilos ou dificuldade respiratoria nos ultimos doze meses?

{CsILB12} (00)Nenhuma (99) NS/NR

7. A crianga tem tosse persistente (a maior parte do dia ou da noite)? {CTOSPERS}

(0)N&o (1)Sim, tosse sem secrec¢do (2)Sim, tosse com secre¢do (9) NS/NR

8. A crianca ja foi internada anteriormente (pelo menos uma noite no hospital) durante os
altimos
12 meses? ¢Quando (a Ultima vez)? {CINTER12}
(00) Nao
(99) NS/NR

meses

9. (A crianca teve pneumonia durante os Gltimos 12 meses?;Quando (a tltima vez)?
{CNEUMO12} (00) Né&o
meses (99) NS/NR

10. ¢ A crianca foi internada devido a pneumonia (pelo menos uma noite no hospital) durante os

altimos 12 meses?

Quando (a tltima vez)? {CINTEN12} (00)N&o meses (99) NS/NR

11. A crianga tomou algum antibidtico durante os Gltimos 3 meses? {CANTIBI3}

(0)N&o (1)Sim, qual: {CCUALA} (9)NS/NR
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Nao Sim
1. Derrame Pleural {CDERRAME} 1 2
2. Pneumonia grave definida como: aleteo nasal, estridor, cianose 1 2
Ou inabilidade em beber {CNEUMOGR}
3. Abscesso Pulmonar {CEMPIEMA} 1 2
4. Estridor em repouso {CESTRID} 1 2
5. Asma definida como histéria prévia ou melhora rapida com o 1 2
broncodilator {CASMA}
6. Coqueluche (coqueluche) {CTOSFER} 1 2
7. Desnutricdo grave {CDESNUTR} 1 2
8. Meningite {CMENING} 1 2
9. Sepses {CSEPSIS} 1 2
10. Outra infec¢do requerendo antibi6tico (artrite séptica, disenteria, 1 2
Osteomielite aguda, etc.) {CINFEC}
11. Doenca hereditaria ou congénita debilitante {CCONGEN} 1 2
12. Doenca Neuroldgica ou neuromuscular CNEURO} 1 2
13. Hospitalizacdo na dltimas 2 semanas {CHOSP} 1 2
14. Participacdo prévia neste estudo {CPARTPRE} 1 2
i ID:_
EXAME FISICO
12. Peso (g): {CPESO} (99999)NS/NR
13. Altura (cm): {CALT} (999)NS/NR
14. Temperatura axilar (°C): {CTEMP} . (999)NS/NR
15. Frequéncia Respiratdria(Quieto)/min (contar 60 seg.) {CFREQRE1} 1a vez (99)NS/NR
{CFREQREZ2} 2a vez (99)NS/NR
16. Frequéncia cardiaca / min (contar 60 seg): {CFREQCAR} (999)NS/NR

17.

Estado Geral: {CESTGEN} (0)Bom (1)Regular (2)Ruim (9)NS/NR

18. Estado Sensorial: {CESTSEN} (0)Normal (1) Irritado (2) Sonolento (9)NS/NR
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19.

Torax:

19.1. Tiragem: {CTIRAJE} (0)Né&o (1)Subcostal (2)Intercostal (3) Subclavicular
19.2. Expiracéo prolongada: {CESPIRA} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR

19.3. Hipersonoridade a percussdo: {CHIPER} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR

19.4. Estridor {CSTRIDOR} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR

20.

Ausculta:

20.1. Expansibilidade pulmonar diminuida: {CMURM}
(0) N&o (1) Sim, Onde: {CLUGAR} (9) NS/NR
20.2. Roncos: {CRONCUS} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR
20.3. Sibilos: {csIBILA}
(0)N&o (1)Sim, generalizados (2)Sim, localizados: {CLOCALS} (9)NS/NR
20.4. Crépitos: {CCREPITA}
(0)N&o (1)Sim, quando: {CLOCALC} (9)NS/NR
20.5. Sopro tubério: {CSOPLOT}
(0)N&o (1)Sim, onde: {CLOCALST} (9)NS/NR
20.6. Ritmo cardiaco: {CRITMO} (0)Regular (1)Irregular (9)NS/NR
20.7. Bulhas cadiacas: {CRUIDOS}
(0O)Normais (1)Anormais, onde: {CLOCALR} (9)NS/NR
20.8. Sopro: {CSOPLO}
(0)N&o (1)Sim, onde: {CLOCALSP} (9)NS/NR

21. Abdomen:

21.1. Hepatomegalia: {CHIGADO} (0)N&o (1)Sim (9)NS/NR
21.2. Esplenomegalia: {CBAZO} (0)Nao (1)Sim (9)NS/NR
21.3. Distensdo Abdominal: {CDISTEN} (0)N&o (1)Sim, descricdo: {CDESCRI}

22.Extremidades: Cianose: {CCYANOSIS} (0)Nd&o (1)Sim central (2)Sim periférica (9)NS/NR
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ANEXO 1. APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA E PELA

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

|
' MINISTERIO DA SAUDE

Conselho Nacional de Saude
Comissao Naclonal de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 1447/2003

Registro CONEP: 7129 (€ete n® deve ser citado nas correspondéncias refersntes a este projeto )

Registro CEP: 050/02 Processo n®25000.159018/2002-18
Projeto de Pesquisa: “Estude da etiologia de preumonia adguirida na comunidade
por métodos especificos e ndo invasivos em criangas brasileiras hospitalizadas "
Pesquisador Respcnsavel : DR?. Cristina Maria Costa Nascimento de Carvalho
Instltuicao: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos / UFBA
Area Tematica Especial : Cooperacao estrangeira

Ao se proceder a andlise das respostas as consideracées da CONEP
no Parecer n® 257/2003, relative ao projeto em auestao. considerou-se que:

a) foram atendidas as solicitagoes do referido parecer.:

b) o projeto preenche, de modo geral. os requisitos fundamentais das
Resolugoes CNS 196/96 e 292/99. sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos:'

c) o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigao
supracitada .

Diante do exposto, a Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP, de acordo com as atribulges definidas na Resolugao CNS 196/96.
manifesta-se pela aprovacgao do projeto de pesqulsa proposto.

Situagao : Projeto aprovado
Brasilia, 10 de setembro de 2002

b e Ao

WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS




MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saiide - Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA I’ESQU!SA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

( versdio

) Parap

o d use as i

da pégina 2.

em Criangas Brasileiras Hospitalizadas

1. Projeto de Pesquisa Estudo da Etiologia de Pneumonia Adquirida na Comunidade por Métodos Especificos e Ndo Invasivos

req;mmbﬂndndm pela condugo cientifica do projeto acima.
Data;_1§ /09 [ JdOCA

materiais ¢ dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os

Quilans g&uﬂq s acCosadle

2. Area do Conhecimento (Ver relagiio no verso) 3. Codigo: 4. Nivel: ( S dreas do conhecimento 4 )
Ciéncias da Satde — Medicina 401 D.E
s, Fas) Temitica(s) Especial (s) (Ver fluxograma no verso) 6. Codigo(s): 7. Fase: (S6 area tematica 3) I() ()
() ve)
8. Unitermos: ( 3 opgdes )
Preumonia, Etiologia, Strep pneumoniae
SUJEITOS DA PESQUISA
9. Nimero de sujeitos 300 10. Grupos Especiais : <18 anos ( x ) Portador de Deficiéncia Mental ( ) Embritio /Feto ( ) Relaglio de Dependéncia
3 (Estudantes , Militares, Presididrios, etc ) ( ) Outros () Nao se aplica ( )
No Centro : 300
Total: 300
PESQUISADOR RESPONSAVEL
11. Nome:
Cristiana Maria Costa Nascimento de Carvalho
12. Identidade: 13. CPF. 19.Endereco (Rua, n.° ): Prof No. 105/apto. 1201B | Sdo Lazaro
1.771.521-09 242 644.31549 Aristides Novis
14. Nacionalidade: 15. Profissio: 20. CEP: 21. Cidade: 22.UF
Brasileira Médica / Professor 40.210-630 Salvador Bahia
16. Maior Titulagdo: 17, Cargp 23. Fone: 24. Fax
Doutor Professor Adjunto 71.2357869 71.2357869
18. Institui¢do a que pertence: 25 Emai]:
Universidade Federal da Bahia gt vl
Termo de Compromisso: Declaro que conhego ¢ cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas a utilizar os

is ou ndo. Aceito as

sejam eles

INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO

26. Nome: 29. Enderego (Rua, n°):

Centro Pedidtrico Professor Hosannah de Oliveira Rua Padre Feijo, $/n - Canela

27. Unidade/Orglo: 30. CEP: 31. Cidade: 32UF.
Pedmm 40.110-160 Salvador Bahia
28. P ip E 1 Sim (x) Nado () 33. Fore: 71.3396102/6108 34. Fax.: 71.3396100

35, Projeto Multicéntrico: Sim ( )

Nao(x ) Nacional ( ) Intenacional ( )

( Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )

tem

None: \JP\N?A M’* MOTA DE N\:\zkt\m&

deste projeto, autot

pua 1€ ;09,9 00 9

PATROCINADOR

Terma de Compmmm ( do mponuvel peh lmthuﬂn ) :Declaro que conhego e ampnre- os requisitos da Ra CNS 196/9 e suas

36. Nome: PRODOC

39. Enderego
Rua Basilio da Gama, 6 - Canela

37. Responsavel: Profa. Maria Hilda

bt @m&
41. Cidade:

40. CEP:
40.110-040

Salvador Bahia

38. Cargo/Fungio: Coordenador de Pesquisa

43. Fone: 713365151

44. Fax: 71.3363563

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
45. Data de Entrada: 46. Registro no CEP: 47. Conclusio: Aprovado B 48. Nao Aprovado ()
Q5 /04 /021 050/02 Data: 05 /0% /O 2, Data: )
49. Relatorio(s) do Pesquisad P | previ para:
/

Encaminho a CONEP:
50. Os dados acima para registro () 51. O projeto para Anexar o parecer consubstanciado
apreciagdo () 7
S2.Data [/ prof 4

COMISSAO NACIONA :
54. N° Expediente - 56.Data Recebimento : 57. Registro na CON!:P
55. Processo .
58. Observagdes:

“APROVADO pelo CaP+ |
HUPE SIUFEA
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