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tract infection; caused by typical bacteria.

Radiological study; Methods: The frequency of infection by Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Serological tests and Moraxella catarrhalis was compared in non-hospitalized children with clinical diagnosis of

community acquired pneumonia aged 2-59 months with or without radiological confirmation
(n=249 and 366, respectively). Infection by S. pneumoniae was diagnosed by the detection of a
serological response against at least one of eight pneumococcal proteins (defined as an increase
>2-fold in the IgG levels against Ply, CbpA, PspA1 and PspA2, PhtD, StkP-C, and PcsB-N, or an
increase >1.5-fold against PcpA). Infection by H. influenzae and M. catarrhalis was defined as
an increase >2-fold on the levels of microbe-specific IgG.

DOI se refere ao artigo:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2017.03.004
* Como citar este artigo: Andrade DC, Borges IC, Vilas-Boas AL, Fontoura MS, Aradjo-Neto CA, Andrade SC, et al. Infection by Streptococcus
pneumoniae in children with or without radiologically confirmed pneumonia. J Pediatr (Rio J). 2018;94:23-30.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: andradedafne@yahoo.com.br (D.C. Andrade).

2255-5536/© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este € um artigo Open Access sob
uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.jpedp.2017.06.008
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2017.06.008&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2017.03.004
mailto:andradedafne@yahoo.com.br
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

24

Andrade DC et al.

PALAVRAS-CHAVE
Infeccao bacteriana;
Etiologia;

Infeccao do trato
respiratorio inferior;
Estudo radiologico;
Testes sorolagicos

Introducao

Results: Children with radiologically confirmed pneumonia had higher rates of infection by
S. pneumoniae. The presence of pneumococcal infection increased the odds of having radio-
logically confirmed pneumonia by 2.8 times (95% Cl: 1.8-4.3). The negative predictive value of
the normal chest radiograph for infection by S. pneumoniae was 86.3% (95% Cl: 82.4-89.7%).
There was no difference on the rates of infection by H. influenzae and M. catarrhalis between
children with community-acquired pneumonia with and without radiological confirmation.
Conclusions: Among children with clinical diagnosis of community-acquired pneumonia submit-
ted to chest radiograph, those with radiologically confirmed pneumonia present a higher rate
of infection by S. pneumoniae when compared with those with a normal chest radiograph.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Infeccdo por Streptococcus pneumoniae em criangas com ou sem pneumonia
radiologicamente confirmada

Resumo

Objetivo: Avaliar o papel do raios X de tdorax na identificacdo de casos de pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) causada por agentes bacterianos.

Métodos: A frequéncia de infeccao por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis em criancas com PAC nao hospitalizadas foi comparada com a presenca
de confirmacao radioldgica da pneumonia (n=249 criancas com pneumonia radiologicamente
confirmada e 366 criangcas com raios X de térax normal). Infeccdo por S. pneumoniae foi
diagnosticada com base na resposta sorologica a pelo menos uma dentre oito proteinas pneu-
mococicas investigadas (aumento > 2 vezes nos niveis de IgG em relacao a Ply, CbpA, PspA1 e
2, PhtD, StkP-C e PcsB-N ou aumento> 1,5 vez em relacao aPcpA). Infeccao por H. influenzae e
M. catarrhalis foi definida por aumento > 2 vezes nos niveis de 1gG especifica a antigenos de
cada agente.

Resultados: Criancas com pneumonia radiologicamente confirmada apresentaram maior taxa
de infeccdo pelo pneumococo. Além disso, a presenca de infeccao pneumococica foi um fator
preditor de pneumonia radiologicamente confirmada, o que aumenta sua chance de deteccao
em 2,8 vezes (IC 95%: 1,8-4,3). O valor preditivo negativo do raios X normal para a infeccao
por S. pneumoniae foi 86,3% (IC95%: 82,4%-89,7%). Nao houve diferenca nas frequéncias de
infeccao por H. influenzae e M. catarrhalis entre criancas com PAC com ou sem confirmacao
radiologica.

Conclusdo: Criancas com diagnostico clinico de PAC submetidas a um raios X de térax que
apresentam confirmacao radioldgica tém maior taxa de infeccao por S. pneumoniae comparadas
com as criancas com raios X normal.

© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

criancas com PAC com ou sem confirmacao radiologica.®™ De
modo geral, esses dados sugerem que a doenca em criancas

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma impor-
tante causa de morbidez e mortalidade em criangas.’
Contudo, o diagnostico etiologico da PAC é desafiador. As
radiografias de térax tém sido usadas como uma ferramenta
de diagndstico por meio da identificacao de padroes radio-
logicos sugestivos de processo inflamatorio, como infiltrados
pulmonares. Contudo, o papel do raios X de térax em PAC
pediatrica continua controverso, devido a problemas com o
uso rotineiro desse exame, como ma concordancia entre os
observadores? e incapacidade de diferenciacio entre agen-
tes etioldgicos distintos.>* Por outro lado, uma proporcéo
significativa de criancas com diagnostico clinico de PAC apre-
senta raios X de térax normal apos internacao’ e importantes
diferencas na internacao e foi relatada evolucao entre

com ou sem pneumonia radiologicamente confirmada pode
ser causada por mecanismos distintos e/ou diferentes agen-
tes etiologicos.

No Brasil, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae e Moraxella catarrhalis foram relatados como
importantes agentes bacterianos de pneumonia pediatrica
em criancas hospitalizadas.’” Neste estudo, investigamos
a presenca de infeccao S. pneumoniae, H. influenzae e
M. catarrhalis em criancas brasileiras nao hospitalizadas
entre dois e 59 meses com diagnodstico clinico de pneu-
monia com ou sem confirmacao radioldgica. Ao fazé-lo,
visamos a avaliar o papel do raios X de térax na identificacao
de provaveis causas de PAC causada por bactérias
tipicas.
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Métodos

Modelo do estudo e participantes

Este estudo de coorte prospectivo fez parte de um ensaio
clinico que avaliou o uso de amoxicilina oral administrada
trés ou duas vezes ao dia em criancas entre 2-59 meses
diagnosticadas com PAC (ensaio de eficacia Pneumopac,
ClinicalTrials.gov NCT01200706)."" Nesse ensaio, participa-
ram 820 criancas registradas na Unidade de Emergéncia
da Universidade Federal da Bahia, em Salvador, Nordeste
do Brasil, de novembro de 2006 a maio de 2011. Todas
as criancas fizeram o exame de raios X de tdérax (fron-
tal e lateral) na internacao e foram coletados amostras
de sangue na internacao e na visita de acompanhamento
2-4 semanas depois. Os critérios de inclusao abrangeram
o relato de queixas respiratdrias e deteccao de achados
no trato respiratoério inferior, juntamente com a presenca
de infiltrado/consolidacdo pulmonar no raios X de térax,
de acordo com a interpretacao do pediatra responsavel.
Os responsaveis legais pelos pacientes incluidos forneceram
um consentimento informado por escrito no momento da
participacao.

Todos os raios X de torax foram analisados indepen-
dentemente por dois radiologistas pediatricos (CAA-N e
SCA) cegos com relacdao aos dados clinicos. Foi demons-
trada anteriormente uma concordancia geral de 78,7% por
esses dois radiologistas pediatricos.> Caso nao tenha havido
concordancia com relacao aos achados finais de qualquer
exame, esse raios X de toérax foi entdo avaliado por um
terceiro radiologista (RVB). Os achados radioldgicos foram
registrados de acordo com a interpretacao padronizada
de estudos epidemiologicas publicada anteriormente pela
Organizacdo Mundial da Sa(de.'” A pneumonia radiologica-
mente confirmada foi definida como a presenca de infiltrado
ou consolidacao pulmonar em duas avaliacdes independen-
tes.

O uso de vacina pneumococica conjugada (10-valente)
(PCV10) foi implantado universalmente em Salvador,
Brasil, em julho de 2010, para criancas <2 anos.”® Toda
crianca incluida no teste de eficacia Pneumopac que podia
receber a PCV10 teve sua carteira de vacinacao verifi-
cada pessoalmente por um dos pesquisadores (ICB) apods
o ensaio ser concluido. Os pacientes que receberam qual-
quer dose de PCV10 e aqueles cuja carteira de vacinacao
nao pode ser identificada foram excluidos dessa analise.
Os pacientes com desnutricao grave, definida como escore
Z de peso para a idade abaixo de -3,00," também foram
excluidos. A avaliacdo nutricional foi feita com o soft-
ware Anthro (WHO, World Health Organization). As criancas
com tiragem subcostal ou sinais de perigo (incapacidade de
ingerir liquidos, convulsdes, cianose central, gemidos em
uma crianga calma) foram excluidas do ensaio de efica-
cia Pneumopac, bem como aquelas com doencas cronicas
subjacentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade Federal da Bahia e foi conduzido de acordo com os
principios da Declaracao de Helsinque.

Procedimentos laboratoriais

Foi usado o imunoensaio a base de beads multiplexadas flu-
orescentes (FMIA) para quantificar os niveis de anticorpos
contra os antigenos proteicos de S. pneumoniae, H. influ-
enzae e M. catarrhalis com a tecnologia Luminex xMAP®
(Luminex Corporation, TX, EUA)." Este ensaio incluiu oito
proteinas recombinantes de S. pneumoniae (pneumolisina
[Ply], proteina de ligacdo da colina A [CbpA], proteina de
superficie pneumocoécica A familias 1 e 2 [PspA 1 e 2],
proteina de ligacao da colina pneumocoécica A [PcpA], pro-
teina triade histidina pneumocoécica D [PhtD], proteina
serina/treonina quinase [StkP-C, SP1732-3], proteina neces-
saria para separacao da parece celular do Streptococcus do
Grupo B [PcsB-N, SP2216-1]), trés proteinas recombinantes
de H. influenzae (Proteina D NTHi, NTHi0371-1 e NTHi0830)
e cinco proteinas recombinantes de M. catarrhalis (MC
Omp CD, MC_RH4.2506, MC_RH4.1701, MC_RH4.3729-1 e
MC_RH4_4730). Nove conjuntos de beads foram criados
com as proteinas acima na seguinte combinacao: Ply,
CbpA, PcpA, PhtD, StkP-C e PcsB-N e foram conjugadas
em uma regiao de beads, cada; Ply, CbpA, PcpA, PhtD,
StkP-C e PcsB-N foram conjugadas na mesma regidao de
beads; e todas as proteinas de H. influenzae e M. catar-
rhalis foram conjugadas em uma regido de granulos por
bactéria.

Este ensaio forneceu os valores de intensidade média
de fluorescéncia (MFl) para cada antigeno e soro avali-
ado. O valor de MGI representa uma medida indireta da
concentracao de IgG em relacao aos antigenos estudados.
Copias verdadeiras foram usadas em todo o procedimento
e suas leituras de fluorescéncia foram calculadas pela
média. Para garantir a repetibilidade dos ensaios, foram
analisados controles altos e baixos em cada placa. Adicional-
mente, amostras agudas e convalescentes foram analisadas
na mesma placa. Todas as amostras foram testadas com
diluicdes de 1:400 e 1:1.600 e, se necessario, foram feitas
diluicoes adicionais. A ocorréncia de uma resposta sorolo-
gica contra S. pneumoniae foi definida como um aumento
nos niveis de anticorpos > 2 vezes maior para IgG contra
Ply, CbpA, PspA 1 e 2, PhtD, StkP-C e PcsB-N ou aumento
de > 1,5 vez maior para IgG contra PcpA, com base na
validacao de um teste soroldgico sensivel e especifico para o
diagnoéstico da doenca invasiva pneumocdcica.’® O diagnds-
tico de infeccao por S. pneumoniae foi estabelecido pela
deteccdo de resposta sorologica contra quaisquer dos anti-
genos avaliados, com base na especificidade do ensaio e na
boa correlacdo com o Elisa.” A sensibilidade e a especifici-
dade de uma resposta sorologica contra cada antigeno foram
publicadas anteriormente.’® A ocorréncia de infeccao por
H. influenzae ou M. catarrhalis foi definida como um
aumento nos niveis de anticorpos > 2 vezes entre as amos-
tras aguda e convalescentes.’"” Todos os testes sorologicos
foram feitos por DCA e ICB no Instituto Nacional de Saude
e Bem-Estar, em Helsinque, Finlandia. A frequéncia dessas
infeccoes analisadas por distribuicdo etaria, intervalo de
coleta de amostras e duracao da doenca foi publicada em
outro lugar."”
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Anédlise estatistica

As variaveis categoricas foram comparadas com o teste de
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme adequado,
e as variaveis continuas foram avaliadas com o teste U de
Mann-Whitney, pois elas apresentaram uma distribuicao nao
paramétrica. Foi calculado o valor preditivo negativo do
raios X de térax normal para o diagndstico de infeccao por
S. pneumoniae. A regressao logistica multivariada foi feita
com a presenca de pneumonia radiologicamente confirmada
como a variavel dependente e a infeccao por S. pneumoniae
como a variavel independente. Esse modelo foi ajustado
por idade e infeccao por H. Influenzae ou M. catarrhalis.
Todos os testes estatisticos foram bicaudais, com um nivel
de significancia de 0,05. O software Stata/SE 12.0 (Stata-
Corp. 2011. Stata Statistical Software: Release 12. College
Station, TX, EUA) foi usado para calcular o valor preditivo
negativo do raios X de térax normal e o software SPSS (SPSS
Inc., versao 9.0. Chicago, EUA) foi usado para o restante da
analise.

Resultados

Dos 820 pacientes incluidos no ensaio de eficacia Pneumo-
pac, 615 foram incluidos neste estudo, 249 (40,5%) dos quais
apresentaram pneumonia radiologicamente confirmada e
366 (59,5%) apresentaram raios X de torax normal. A figura 1
mostra o fluxograma dos casos incluidos e excluidos nesta
investigacao. De modo geral, 311 (50,6%) eram meninos
e a idade média foi de 27,2 meses (percentil de 25 a
75: 14,9-41,4 meses). Consolidacao foi detectada pelos radi-
ologistas um, dois e trés em 84,6%, 79,8% e 67,3% dos casos
com pneumonia radiologicamente confirmada concordante,
respectivamente. Os casos restantes de pneumonia radio-
logicamente confirmada foram diagnosticados com base na
deteccao de infiltrados pulmonares.

A comparacao dos niveis de anticorpos na internagao (pri-
meira amostra de soro) contra os antigenos estudados com
0 uso de uma diluicao de 1:1.600 é mostrada na tabela 1.
As criancas com pneumonia radiologicamente confirmada
apresentaram niveis significativamente maiores de anticor-
pos contra varios antigenos proteicos de S. pneumoniae e
H. influenzae e menores niveis de anticorpos com relacéo as
proteinas de M. catarrhalis. Resultados semelhantes foram
obtidos ao se usar um fator de diluicao de 1:400 (dados nao
mostrados). As criancas com pneumonia radiologicamente
confirmada também apresentaram uma maior frequéncia
de infeccao por S. pneumoniae. As respostas dos anticor-
pos contra as proteinas de S. pneumoniae foram detectadas
em 28,5% das criancas com pneumonia radiologicamente
confirmada e em 13,7% das criancas com raios X de torax
normal (p<0,001). As respostas dos anticorpos contra a
PcpA, PhtD e PcsB foram detectadas com mais frequéncia
em criancas com pneumonia radiologicamente confirmada.
Esses resultados sao mostrados na tabela 2. Quando os niveis
de anticorpos contra os antigenos estudados na segunda
amostra de soro foram comparados com um fator de diluicao
de 1:1.600, contatamos niveis maiores de IgG contra todas
as proteinas de S. pneumoniae e H. influenzae e menores
niveis de anticorpos em relacao a M. catarrhalis, conforme
mostrado na tabela 3. Resultados semelhantes foram

obtidos ao se usar um fator de diluicao de 1:400 (dados nao
mostrados).

Foi feita uma regressdo logistica multivariada para
avaliar o efeito da infeccao por S. pneumoniae na presenca
de pneumonia radiologicamente confirmada, ajustou-se
esse modelo por infecao por H. Influenzae ou M. catar-
rhalis e idade. A presenca de infeccao por S. pneumoniae
aumentou as chances de pneumonia radiologicamente
confirmada em 2,8 (IC de 95%; 1,8-4,3). A presenca de
infeccao por H. Influenzae ou M. catarrhalis ou a idade da
crianca nao afetaram as chances de deteccao de pneumonia
radiologicamente confirmada (razao de chance [IC de 95%:
1,42 [0,7-2,9]; 0,4 [0,1-1,6]; e 0,9 [0,9-1], respectiva-
mente). Além disso, o valor preditivo negativo do raios
X de térax normal para o diagnostico de infeccao pelo
pneumococo foi de 86,3% (IC de 95%: 82,4%-89,7%).

Discussao

Este estudo demonstra que as criancas com pneumonia radi-
ologicamente confirmada apresentam uma maior frequéncia
de infeccao por S. pneumoniae do que as criancas com
raios X de tdérax normal. A presenca de infeccdo por
pneumococo foi associada de maneira independente a
pneumonia radiologicamente confirmada entre criancas
ndo hospitalizadas com PAC clinica. Adicionalmente, a
presenca de raios X de térax normal apresentou um alto
valor preditivo negativo na deteccao de respostas dos
anticorpos contra a S pneumoniae.

Constatamos uma maior frequéncia de resposta dos anti-
corpos contra varios antigenos de S. pneumoniae no grupo
de criancas com pneumonia radiologicamente confirmada
em comparacao com criangas com raios X de torax normal.
Esse achado corrobora os resultados de estudos anteriores
que demonstraram que a presenca de infiltrados alveolares
nos raios X de térax foi associada a pneumonia bacteriana.'®
Por exemplo, Nascimento-Carvalho et al. também relata-
ram que a infeccdo por S. pneumoniae foi detectada com
mais frequéncia entre criancas com PAC hospitalizadas que
apresentaram pneumonia radiografica do que em criancas
com raios X de torax normal.' Por outro lado, as criancas
com raios X de térax normal apresentaram maior incidén-
cia de infeccdo viral." Este é o primeiro relato sobre a
associacao entre infeccdo pneumocdcica e pneumonia radi-
ologicamente confirmada entre criancas nao hospitalizadas
com PAC clinica.

Dessa forma, o valor preditivo negativo do raios X de
torax normal na deteccdo de infeccdo pneumococica foi
alto (86,3% (IC de [95%: 82,4%-89,7%). Apesar de uma
associacao entre a infeccao bacteriana e os infiltrados
alveolares/consolidacao ter sido descrita anteriormente,®
esses achados nao podem estabelecer de forma confiavel o
diagnodstico etioldgico da PAC.*> Assim, nosso achado que de
o raios X de térax normal tem um alto valor preditivo nega-
tivo na infeccao pneumocdcica pode ajudar na interpretacao
desse exame. Vale notar que constatamos um alto valor pre-
ditivo negativo no raios X de torax normal em uma populacao
com alta prevaléncia de infeccdo pneumocdcica,” o que
reforcou nossos resultados. De modo geral, nossos dados
mostram que as criancas com PAC nao grave com pneumo-
nia radiologicamente confirmada apresentam maior chance
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820 pacientes incluidos no

ensaio de eficacia
PNEUMOPAC

@ pacientes sem amostras de soro \

pareadas (9,9%)
- 45 pacientes que receberam PCV10 (5,5%)
- 25 pacientes sem concordancia sobre a

avaliacdo do raio-X de torax (3%)

- 4 pacientes cujos raios-X de torax
foram considerados néo passiveis de
interpretacéo (0,5%)

- 3 pacientes sem verificagéo da carteira
de vacinagéo (0,4%) J

waciente gravemente desnutrido

[661 pacientes incluidos (80,6%)]

46 pacientes com
outros diagnésticos
radiol6gicos (6,9%)

[615 pacientes incluidos (93,1%)]

366 pacientes com
raio-X de torax
normal (59,5%)

Figura 1

Tabela 1

249 pacientes com
pneumonia
radiologicamente

Fluxograma que mostra os critérios de inclusdo/exclusao para criancas neste estudo.

Comparacao dos valores de intensidade média de fluorescéncia (MFI) da primeira amostra de soro de criangas com

pneumonia radiologicamente confirmada ou aquelas com raios X de térax normal, com o uso de um fator de diluicao de 1:1600

N° de pneumonia radiologicamente
confirmada? = 249

Ply 152 (69-277,5)
CbpA 5623 (1422,5-9903,5)
PspA 318 (119,5-933,5)
PcpA 1077 (303-1941,5)
PhtD 2244 (547-4471,5)
StkB 299 (98-865,5)

PcsB 2215 (478,5-5546)

H. influenzae
M. catarrhalis

152 (90-273,5)
104 (69-153,5)

N° de raios X de torax p°
normais® = 366
119,5 (60,8-231) 0,023
3316 (650-9540,8) 0,010
278,5 (88,8-809,8) 0,113
713,5 (152,8-1643) 0,004
1447 (404,5-3353) 0,015
274 (82-663) 0,116
1682 (349,75-4064) 0,016
128 (87-219,3) 0,047
114 (81-182) 0,002

2 Area de resultados apresentada como média (intervalo interquartil).

b Dados avaliados pelo teste U de Mann Whitney.

de infeccao por S. pneumoniae, ao passo que as criancas
com raios X de torax normal ndo sao propensas a apresentar
infeccao por esse agente e podem nao ser beneficiadas pela
terapia antibidtica empirica.

Os dados dos ensaios de vacina reforcam a relacao entre
a infeccdo pneumocdcica e a pneumonia radiologicamente
confirmada, pois foi encontrado um efeito diferencial da
vacinagao pneumocodcica nas taxas de PAC pediatrica a

depender dos critérios diagndsticos aplicados. Por exemplo,
a eficacia da vacina PCV (10-valente) foi significativa-
mente maior em criancas com consolidacao no raios X
de térax do que em criancas com infiltrados alveolares
ou exclusivamente com diagndstico clinico de PAC.?° O
maior impacto da vacina¢do pneumocédcica em criancas com
consolidacao nos raios X de torax sugere, assim, que os paci-
entes com esse diagnostico radioldgico apresentam maior
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Tabela 2 Comparacao das frequéncias de resposta dos anticorpos contra antigenos proteicos em criancas com diagnostico
clinico de PAC e pneumonia radiologicamente confirmada ou raios X de térax normal

N° de pneumonia radiologicamente N° de raios-X de torax p®

confirmada = 249 normais = 366
Ply 14 (5,6%) 9 (2,5%) 0,042
CbpA 19 (7,6%) 15 (4,1%) 0,060
PspA 13 (5,2%) 14 (3,8%) 0,407
PcpA 54 (21,7%) 32 (8,7%) < 0,001
PhtD 24 (9,6%) 7 (1,9%) < 0,001
StkB 21 (8,4%) 9 (2,5%) 0,001
PcsB 36 (14,5%) 7 (1,9%) < 0,001
S. pneumoniae® 71 (28,5%) 50 (13,7%) < 0,001
H. influenzae 18 (7,2%) 19 (5,2%) 0,297
M. catarrhalis 4 (1,6%) 9 (2,5%) 0,471

@ Resposta dos anticorpos contra pelo menos uma proteina pneumocdcica.
b Dados avaliados com o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme adequado.

Tabela 3

Comparacéao dos valores de intensidade média de fluorescéncia (MFI) da segunda amostra de soro de criancas com

pneumonia radiologicamente confirmada ou aquelas com raios X de térax normal, com o uso de um fator de diluicdo de 1:1600

N° de pneumonia radiologicamente
confirmada® =249

N° de raios X de torax p®

normais® = 366

Ply 147 (70-257,5)
CbpA 6226 (1514,5-10656)
PspA 309 (112-909,5)
PcpA 1149 (418-2240,5)
PhtD 2241 (645-5094,5)
StkB 333 (105,5-856)
PcsB 2875 (682,5-6051,5)

H. influenzae
M. catarrhalis

160 (94-306)
95 (69-136,5)

118 (58,8-226,8) 0,009
3288,5 (616,8-8978,3) 0,001
243 (93,8-670,5) 0,049
720,5 (150,3-1654) < 0,001
1486,5 (401,3-3278) 0,001
253,5 (83,8-679,3) 0,034
1632 (318,8-4304,5) < 0,001
139 (92,8-221) 0,028
109,5 (79-166,5) 0,001

2 Area de resultados apresentada como média (intervalo interquartil).

b Dados avaliados pelo teste U de Mann Whitney.

incidéncia de infeccao pneumococica. Esses achados sao
compativeis com aqueles relatados por Lucero et al., que
demonstraram uma boa eficacia da vacina PCV (10-valente)
em criangas com pneumonia radiografica definida como
consolidacao e uma eficacia praticamente insignificante da
vacina em crianca com diagnéstico clinico de pneumonia.?’
Esse ensaios de vacina fornecem comprovacao indireta da
etiologia da pneumonia em criancas com padrdes radio-
logicos distintos, indicam que as criangcas com pneumonia
radiologicamente confirmada de fato apresentam maior
frequéncia de infeccdo por S. pneumoniae.

Contudo, o papel do raios X de térax no manejo de
criancas com PAC tem sido amplamente discutido. E impor-
tante destacar que Bradley et al. recomendaram que o
raios X de torax deve ser usado somente em criancas
hospitalizadas ou com hipoxemia, insuficiéncia respirato-
ria significativa, suspeita de complicacdées ou falha no
tratamento.?? Essa posicao é corroborada por Harris et al.,
que declararam que as criancas com sintomas e sinais
sugestivos de pneumonia que nao estejam internadas nao
devem ser submetidas a raios X de térax rotineiramente.?
Essas recomendacdes devem-se, em parte, a estudos ante-
riores que mostraram que a pneumonia bacteriana nao
pode ser diferenciada da pneumonia nao bacteriana com

base exclusivamente nos achados de um raios X de tdrax
anormal.>*2* Adicionalmente, a comprovagéo atual sugere
que o uso de raios X de torax nao melhora o resultado de
pacientes pediatricos com PAC.” Contudo, é importante
enfatizar que, quando o impacto do raios X de térax sobre
o manejo das criancas com CAP foi avaliado, os pacientes
receberam antibioticos a critério do médico responsavel,
independentemente dos achados radiologicos, o que limitou
o possivel beneficio de um estudo radioldgico nesses pacien-
tes como uma ferramenta de diagnostico com implicacoes
terapéuticas.” Dessa forma, Hariis et al. recomendam o
uso de antibidticos em todas as criangas com diagndstico
claro de PAC.2® Contudo, ambas as diretrizes concordam que
criancas jovens ndo necessitam de uso rotineiro de antibio-
ticos, pois a maior delas apresenta infeccao viral aguda do
trato respiratdrio inferior.?>2* Nesse cenario, apesar de o
raios X de térax nao diferenciar inequivocamente os agentes
etiologicos da PAC, ele pode ajudar a diferenciar os diferen-
tes padroes de infecgcdes do trato respiratorio inferior. Uma
comprovacao recente demonstrou importantes diferencas
entre as criangas com ou sem pneumonia radiologicamente
confirmada no quadro clinico e na evolugao. As criancas com
pneumonia radiologicamente confirmada apresentam maior
frequéncia e maior persisténcia de febre®® e, além disso,
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evoluem de forma mais grave, com internacao mais pro-
longada, maior necessidade de apoio respiratorio e maiores
taxas de falha no tratamento.’ Essas diferencas indicam que
as criancas com e sem pneumonia radiologicamente confir-
mada podem apresentar diferentes padrdes de infeccao no
trato respiratorio inferior e o raios X de térax, quando feito,
pode ajudar no manejo de casos duvidosos de PAC nao grave.

Constatamos também que as criancas com pneumonia
radiologicamente confirmada apresentaram maiores niveis
de anticorpos contra varias proteinas pneumococicas na
internacao e em convalescenca. Foi relatado anteriormente
que menores niveis de anticorpos antipneumocoécitos na
internagao estao associados a maior frequéncia de respostas
dos anticorpos contra S. pneumoniae devido a particula-
ridades dos métodos sorologicos."” Portanto, o nivel de
anticorpos na internacao provavelmente nao foi responsa-
vel pela maior taxa de respostas dos anticorpos contra o
pneumococo em criangas com pneumonia radioldgica. O
maior nivel de anticorpos na internacao nesse grupo de
criancas, por sua vez, pode ter sido causado por colonizacao
anterior por S. pneumoniae. A colonizacao nasofaringea
€ reconhecida como parte da histdria natural da doenca
pneumococica, que progride se as barreiras imunologicas
forem cruzadas pelas bactérias colonizadoras.?® Além disso,
as criangas com pneumonia clinica e radiologica também
sdo colonizadas com mais frequéncia por S. pneumoniae
em comparacao com controles saudaveis.?’ Portanto, existe
a possibilidade de que uma maior taxa de transporte de
S. pneumoniae em criancas com pneumonia radiologica-
mente confirmada tenha causado os maiores niveis de
anticorpos antipneumocaocicos encontrados nesse subgrupo.

Nao encontramos diferenca nas taxas de resposta dos
anticorpos contra H. influenzae e M. catarrhalis, possivel-
mente devido aos baixos numeros de respondedores em
nosso grupo de estudo. Contudo, niveis discretamente mai-
ores de anticorpos contra H. influenzae foram encontrados
em criancas com pneumonia radiologicamente confirmada,
bem como menores niveis de anticorpos contra a M. catar-
rhalis. Sabe-se que varios agentes bacterianos competem na
colonizagao do trato nasofaringeo de pacientes pediatricos,
criam um processo dinamico de rotatividade de agentes
colonizadores.?”’ O aumento nas taxas de colonizacdo por
S. pneumoniae também pode ter contribuido para a reducao
dos niveis de anticorpos contra M. catarrhalis nas amostras
coletadas de criancas com pneumonia radiologicamente
confirmada na internacdo. Por outro lado, ja foi descrita
uma correlacao positiva entre colonizacao por S. pneumo-
niae e H. Influenzae, o que pode ter contribuido para os
altos niveis de anticorpos na internacao encontrados contra
H. influenzae.?®

As limitacdes de nosso estudo devem ser enfatizadas. Pri-
meiro, os dados sobre a situacao de colonizacao das criancas
avaliadas ndo estavam disponiveis e ndo foi avaliado o efeito
putativo do transporte pneumocécico sobre os niveis de
anticorpos na internacao. Segundo, nosso estudo foi com-
posto por criancas ndo vacinadas, o que nao representa a
realidade na maior parte dos paises na era pos-PCV. Con-
tudo, uma comprovacao recente sugere que o uso da PCV
nao interfere no resultado do ensaio soroldgico proteico em
criancas com PAC,?° o que favorece a generalizacdo de nos-
sos resultados. Além disso, nao tivemos dados sobre o uso de
outras vacinas que podem ter influenciado os resultados aqui

apresentados, como vacina contra H. influenzae tipo B. Con-
tudo, a abrangéncia da vacina contra H. influenzae tipo
B entre a populacdo pediatrica no Brasil é alta (> 80%),
entao as taxas diferenciais da vacinacao provavelmente
nao afetam nossos resultados.’® Por fim, como todos os
antigenos de H. influenzae e M. catarrhalis foram con-
jugados em uma regido de beads por bactéria, leituras
de fluorescéncia individuais ndao foram obtidas para esses
antigenos.

Conclusao: este estudo demonstra que, entre as criancas
nao hospitalizadas com PAC clinica submetidas a raios X de
torax, aquelas com pneumonia radiologicamente confirmada
apresentaram maior frequéncia de infeccao por S. pneumo-
niae em comparagcdo com as criancas com raios X de térax
normal. Adicionalmente, a presenca de infeccao pneumo-
cocica foi associada de maneira independente a pneumonia
radiologicamente confirmada e o raios X de térax normal
apresentou um alto valor preditivo negativo de infeccao
pneumococica.
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