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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia e as caracteristicas da pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) e derrames pleurais parapneumdnicos (DPP) relacionados
a Mycoplasma pneumoniae em um grupo de criancas e adolescentes.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo com 121 pacientes hospitalizados
com PAC e DPP em um hospital de referéncia terciaria, entre 2000 e 2008,
divididos em seis grupos (G1 a G6) segundo o agente etiolégico: M. pneumoniae
com ou sem coinfeccdo, em 44 pacientes; outros agentes que nao M.
pneumoniae, em 77; M. pneumoniae sem coinfecgdo, em 34; Streptococcus
pneumoniae, em 36; Staphylococcus aureus, em 34; e coinfeccdo M.
pneumoniaelS. pneumoniae, em 9, respectivamente.

Resultados: Na comparacgao entre os grupos, G1 apresentou frequéncias maiores
em género feminino, tosse seca, uso prévio de beta-lactamicos e maior tempo de
evolugado, assim como menor uso de assisténcia ventilatéria e de drenagem
toracica que G2, enquanto G3 teve maiores frequéncias em uso prévio de beta-
lactamicos e tosse seca, maior tempo de evolugdo e menor frequéncia de uso de
drenos toracicos que G4 e G5, ao passo que G3 teve média de idade maior e
menor frequéncia de nauseas/vomitos que G4, assim como menor uso de
assisténcia ventilatéria que GS5. A coinfeccdo M. pneumoniael/S. pneumoniae
aumentou a duragao dos sintomas até a admissao. .

Conclusoes: Nesta amostra, a prevaléncia de PAC e DPP por M. pneumoniae foi
de 12,75%, com evolucdo mais prolongada e quadro mais leves, que por outros

microorganismos. Nossos dados sugerem a necessidade de uma maior diligéncia
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na investigacao de M. pneumoniae em criancas e adolescentes com PAC e DPP

em NnosSsoO meio.

Descritores: Derrame pleural; Empiema pleural; Pneumonia; Mycoplasma

pneumoniae.

XVII



Abstract

XIX



XX



Abstract

bbjective: To determine the prevalence and the characteristics of Mycoplasma
pneumoniae-related community-acquired pneumonia (CAP) and parapneumonic
pleural effusion (PPE) in children and adolescents.

Methods: This was a retrospective observational study involving 121 patients with
CAP/PPE hospitalized in a tertiary referral hospital between 2000 and 2008,
divided into six groups according to the etiologic agent (G1 to G6, respectively): M.
pneumoniae with or without co-infection, in 44 patients (group 1); etiologic agents
other than M. pneumoniae, in 77 (group 2); M. pneumoniae without co-infection, in
34 (group 3); Streptococcus pneumoniae, in 34 (group 4); Staphylococcus aureus,
in 34 (group 5); and M. pneumoniae/S. pneumoniae co-infection, in 9 (group 6).
Results: In comparison with group 2, group 1 showed higher frequencies of
females, dry cough, and previous use of beta-lactam antibiotics; longer disease
evolution; and lower frequencies of use of mechanical ventilation and chest tube
drainage. In comparison with groups 4 and 5, group 3 showed higher frequencies
of previous use of beta-lactam antibiotics and dry cough; longer disease evolution;
a lower frequency of use of chest tube drainage; a higher mean age and a lower
frequency of nausea/vomiting (versus group 4 only); and a lower frequency of use
of mechanical ventilation (versus group 5 only). M. pneumoniae/S. pneumoniae co-
infection increased the duration of symptoms prior to admission.

Conclusions: In this sample, the prevalence of M. pneumoniae-related CAP/PPE

was 12.75%, with evolution longer and more prolonged course than other
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microorganisms. Our data suggest that M. pneumoniae-related CAP and PPE in

children and adolescents should be more thoroughly investigated in Brazil.

Keywords: Pleural effusion; Empyema, pleural; Pneumonia; Mycoplasma

pneumoniae.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, a prevaléncia do Mycoplasma pneumoniae como agente
etiolégico do derrame pleural parapneuménico (DPP) ainda € desconhecida. O
fato decorre da dificuldade de se correlacionar esse microorganismo com as
caracteristicas clinicas, do pouco crescimento em meios de cultura e da caréncia
de exames rapidos e especificos, na fase inicial da pneumonia adquirida na
comunidade (PAC). "

As apresentagdes clinicas das infecgées por M. pneumoniae sao bastante

variaveis. O curso clinico é geralmente moderado e autolimitado ¢

e ocorre
pneumonia em 3-10% dos pacientes. Entretanto, sdo descritos quadros graves de
pneumonia, com a presenca de DPP em 4-20% dos casos, geralmente pequenos
e do lado do infiltrado pulmonar, podendo ser macico e bilateral. "

A importéncia de pensarmos no M. pneumoniae nas PAC com DPP, de
forma isolada ou em coinfec¢do, € que esse microorganismo nao responde aos
antibiéticos usados habitualmente no tratamento, como os beta-lactamicos.®® O

tratamento adequado evita o prolongamento das manifestagcdes clinicas e o

surgimento de sequelas pulmonares.®
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2. JUSTIFICATIVA

Os derrames pleurais constituem uma complicacdo das pneumonias em
criancas e adolescentes, levando ao aumento da morbidade e da mortalidade. ('?

Nos DPPs, o tratamento usual ndo inclui medicamentos contra M.
pneumoniae, que, por nao ter parede celular, € naturalmente resistente aos beta-
lactamicos (como penicilinas, seus derivados e cefalosporinas). " Portanto, o
papel dos atipicos, como o M. pneumoniae nas pneumonias com derrame pleural,

deve ser mais bem compreendido.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Historico

Nocard e Roux, em 1898, descobriram os micoplasmas em animais com
pleuropneumonia bovina contagiosa. Posteriormente, Dienes e Edsall em 1937,
isolaram o primeiro micoplasma humano (M. hominis) em um abscesso da
glandula de Bertholin. Na pneumonia, o micoplasma foi isolado pela primeira vez
em 1944, por Eaton et al., porém, o nome do Mycoplasma pneumoniae s6 foi
definido em 1962, por Chanock et al., que também demonstraram a capacidade do

mesmo em produzir pneumonia atipica. '4'3)

3.2. Biologia e Patogenia

Os micoplasmas sdo os menores organismos de vida livre conhecidos e por
n&o possuirem parede celular sdo colocados em uma classe especial de bactéria,
denominada Mollicutes (mollis=mole, cutis=pele) e tendem a ser pleomérficos e
mais plasticos (dai o nome “plasma”) do que outras bactérias. Pertencem a familia

S (2,12,13,14).

Mycoplasmataceae e a ordem Mycoplasmatales.

Atualmente, s&o conhecidas dezesseis espécies isoladas no ser humano,
excluindo os micoplasmas animais, que sao detectados de tempos em tempos no

homem, principalmente, em imunossuprimidos. Destes, seis podem produzir

doencas, que sdo: Mycoplasma fermentans, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
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genitalium, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum e o Ureaplasma
parvum. O M. pneumoniae é o mais importante e o mais bem conhecido. ¢'%

Os micoplasmas necessitam de exames especificos. Em funcdo do
reduzido genoma (580 a 2200 Kpb) e do metabolismo e vias biosintéticas
limitadas, requerem um meio complexo para serem cultivados in vitro, nao
crescem em meios que, usualmente, sdo utilizados para culturas de bactérias e,
quando o fazem, ndo turvam o meio liquido. Por ndo se corarem pelo método
Gram, sdo indetectaveis na bacterioscopia do escarro. ¢31213.19)

O M. pneumoniae difere de outros micoplasmas por crescer lentamente,
fermentar glicose para produzir acido, absorver hemacias as col6énias em
crescimento e reduzir o corante tetrazolium em condigdes aerdbias. Todas essas
caracteristicas sao utilizadas para estabelecer um diagndstico microbioldgico
rapido e os distinguir dos micoplasmas comensais da orofaringe. ¢1219

Atualmente, o M. pneumoniae € reconhecido como um patégeno
respiratorio importante em pessoas de todas as idades, com possibilidade de
causar doengas respiratorias graves e induzir manifestagdes, clinicamente
significativas, em locais extrapulmonares por invasdao direta e/ou efeitos
imunolégicos. '

No trato respiratorio, se fixa a membrana ciliar, sendo capaz de alterar a
motilidade dos cilios ou de provocar efeitos que levam a degeneracao dessas
estruturas e das células epiteliais, ambas consideradas como a primeira barreira

fisica dos mecanismos de defesa. '? Possuem também a capacidade de produzir

efeitos supressores nos macréfagos alveolares, inibindo as atividades da
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fagocitose. Os macréfagos alveolares sdo as principais células de defesa
imunolégica pulmonar contra os agentes infecciosos. ¥

O M. pneumoniae pode também aderir, intimamente, de forma tao intensa,
as células do hospedeiro, que podem promover trocas antigénicas ou mesmo
fusdo celular, levando a invasao dos tecidos. Uma existéncia intracelular do M.
pneumoniae pode provocar estados latentes ou crénicos, burlar os mecanismos
imunes, facilitar a capacidade de ultrapassar as barreiras da mucosa, tendo

acesso a tecidos internos e prejudicar a eficacia de alguns medicamentos. (!:'®

3.3. Epidemiologia da pneumonia

A prevaléncia do M. pneumoniae nas pneumonias pode ser variavel, sendo
influenciado pelo tipo de populacdo e métodos diagndsticos utilizados. Varios
estudos demonstraram que a taxa de incidéncia é de 20-40% em criangas com
pneumonia, atendidas em ambulatério e 10-20% em criangas hospitalizadas. '
20,21)

Em um estudo feito por Juven et al., > em 254 criancas hospitalizadas de
um més a dezesseis anos, foram identificados agentes etioldgicos em 85% dos
casos, sendo virus em 62% dos casos e bactérias em 53% (Streptococcus
pneumoniae em 37%, Haemophilus influenzae em 9%, Mycoplasma pneumoniae
em 7%, Moraxella catarrhalis em 4%, Chlamydophila pneumoniae em 3% e outras
bactérias em 2%). Logo, nas pneumonias comunitarias o Streptococcus
pneumoniae é o principal agente etioldégico bacteriano em todas as idades, porém,

o M. pneumoniae é 0 agente mais comum em criangas maiores de cinco anos,
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chegando a mais de 50% de todas as pneumonias em idade escolar. 922

Apesar da infecgdo por M. pneumoniae acometer mais frequentemente pacientes
entre 5-25 anos de idade, pode também ocorrer em pacientes de todas as idades.
Waris et al.”” relataram que, em uma série de pacientes com pneumonia por M.
pneumoniae, 21% tinham menos de 5 anos de idade. Embora a frequéncia seja
menor nessa faixa etaria, o quadro clinico tende a ser mais grave, com maior
nlmero de internacdes. Na Finlandia, em 2004, Korppi et al. '® encontraram taxas
de hospitalizacdo de 67%, 5% e 9% em pacientes com idade < 4 anos, de 5-9
anos e de 10-14 anos, respectivamente.

Poucos estudos epidemiolégicos foram realizados nos paises em
desenvolvimento. No México, em 1999, Gomez et al.®® avaliaram 452
pneumonias comunitarias tratadas ambulatorialmente e encontraram M.
pneumoniae em 30% dos casos. Na Argentina, em 2000, Ferrero et al. @¥
avaliaram 197 criangas de trés meses a dez anos com pneumonia comunitaria e
encontraram M. pneumoniae em 15,2%. No Brasil, existem poucos dados
disponiveis com relacdo & incidéncia do M. pneumoniae. Rocha et al., ®® em
2000, avaliaram 69 pacientes com mais de 13 anos de idade e encontraram M.
pneumoniae em 10% dos casos isoladamente e em 9% associados a outros
germes.

O M. pneumoniae, semelhante aos virus, predispde a infeccao bacteriana
secundaria. Nas infeccbes por M. pneumoniae, aproximadamente 52%
apresentam coinfeccdo com varios virus e bactérias, e 0 mesmo ocorrem em

(26

51,4% das infeccdes por Streptoccocus pneumoniae. “® E possivel que uma

infeccdo adicional pelo Streptoccocus pneumoniae nao diagnosticada pelos
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métodos padronizados, exacerbe os sintomas de um paciente com pneumonia por
M. pneumoniae, levando a internacdo. Da mesma forma, a presenca do M.
pneumoniae em pacientes com  Streptoccocus pneumoniae que €

aproximadamente de 10%, pode prolongar o curso da doencga. "

3.4. Epidemiologia do derrame pleural

O derrame pleural parapneuménico (DPP) é a complicacdo mais frequente
das pneumonias bacterianas e ocorre em aproximadamente 25% a 44% dos
casos em criangas hospitalizadas. Esta associado ao aumento da morbidade, com
mortalidade situada entre 6-10% dos casos. ®® Geralmente, o quadro clinico do
DPP se sobrepbe ao da pneumonia adquirida na comunidade (PAC), sendo um
achado na radiografia de térax durante o diagnéstico inicial da pneumonia ou
quando a radiografia € realizada devido a falta de resposta ao tratamento para a

PAC. ©®

O perfil microbiano dos DPP tem se modificado com o passar dos anos. Na
era pré-antibidtica, os agentes mais comuns eram os Streptococcus, que
correspondiam a 50-70% dos casos. Na década de 50, o agente mais encontrado
foi o Staphylococcus, e na década de 80, surgiram 0S primeiros casos
relacionados com o Haemophilus influenzae (H. influenzae). ®® Freij et al., ®” no
periodo entre 1964-1980, analisaram 227 criancas com DPP e com empiema e
encontraram o Staphylococcus como o agente isolado mais frequente. No

segundo periodo, ocorreu declinio relativo deste microorganismo e aumento

51



concomitante do H. influenzae. Ficou constatado que a frequéncia de

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) permaneceu alta e estavel.

O uso das vacinas contra o Haemophilus influenzae e o Streptococcus
pneumoniae causou declinio das infecgdes por esses agentes e, recentemente, a
incidéncia relativa de outros sorotipos do S. pneumoniae esta aumentando, sendo
hoje um dos germes mais frequentes nos EUA e no Reino Unido. ©V

Atualmente, o S. pneumoniae é o agente mais encontrado nos DPP em
criangcas, em todas as faixas etarias, inclusive nos lactentes. Apesar de estar
ocorrendo aumento da resisténcia a penicilina por esse microorganismo, nao tem
sido identificado um aumento de complicacdes associadas a infec¢cdes causadas
por cepas resistentes. %

Cirino et al., ®” em 2004, em Sao Paulo, encontraram em 586 casos de
derrame pleural parapneuménico, agente etioldgico em 74 pacientes, sendo o
Streptococcus pneumoniae 0 mais comum com 45 (61.6%) casos, seguido pelo
Staphylococcus aureus em 11 (15%) casos, Haemophilus influenzae em 4 (5.5%),
Streptococcus pyogenes em 4 (5.5%), Escherichia coliem 3 (4.1%), Enterococcus
sp. em 2 (2.7%) e Klebsiella pneumoniae, Gram-negative bacilli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus mirabilis (com 1(1,4%) caso cada). Em 2009, em Porto
Alegre, um estudo multicéntrico e retrospectivo com 99 criangas com DPP
hospitalizadas entre 1995-2005, o Streptococcus pneumoniae foi também o
microorganismo mais encontrado com 14 casos, seguido pelo Staphylococcus

aureus com quatro casos e a Pseudomonas spp com trés. “¥ Nesses estudos, ndo

foi avaliada a presencga de germes atipicos.
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A incidéncia de efusdao pleural parapneumoénica nas infeccbes por M.
pneumoniae sé foi demonstrada em estudos recentes. Shen et al., ®> em 20086,
em 81 criancas com derrame pleural, encontraram S. pneumoniae, M.
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, Haemophilus influenzae e
outros agentes etiolégicos em 20%, 18%, 10%, 3%, 3% e 6% dos casos,

respectivamente. Em 2006, na Espanha, Deiros Bronte et al., ©

em seguimento
de 11 anos, encontraram 130 pacientes menores de 15 anos com DPP, e o0 agente
etiologico foi documentado em 42 (32,3%) desses. Entre esses agentes, o mais
frequente também foi S. pneumoniae, em 42,8% dos pacientes; seguido por M.
pneumoniae, em 19%; S. aureus, em 9,5%; Streptococcus pyogenes, em 7,1%; H.
influenzae, em 7,1%; Mycobacterium tuberculosis, em 4,8%; Klebsiella

pneumoniae, em 2,3%; flora anaerdbica mista, em 2,3%; Coxiella burnetii, em

2,3%; e Chlamydophila pneumoniae, em 2,3%.

Recentemente, apesar de a introdu¢ao da vacina contra S. pneumoniae ter
reduzido a incidéncia da pneumonia em 23% nos dois primeiros anos de vida e em
32% no primeiro ano, a incidéncia dos derrames pleurais aumentou cinco vezes
na populacdo pediatrica. ®”) Esse aumento ocorreu por causas desconhecidas,
isto €, os DPP néo tiveram como agente etiolégico S. pneumoniae ou S. aureus e
apresentaram culturas negativas para outros micro-organismos. Por isso, é
importante entendermos o papel dos micro-organismos atipicos, como M.

pneumoniae, nas PAC com DPP.
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3.5. Distribuicao mundial do M. pneumoniae

O M. pneumoniae tem distribuicdo universal, podendo ser endémico,
levando as epidemias em intervalos de quatro a sete anos. Essas epidemias
podem ocorrer, principalmente, em instituicbes fechadas como bases militares,
escolas e acampamentos de verdo. ® Infeccdes e doencas ocorrem durante todo
0 ano, no entanto, Principi et al. ®" na Italia, encontraram maior incidéncia do M.

pneumoniae entre maio e julho.

3.6. Periodo de incubacéo e transmissao do M. pneumoniae

O periodo de incubacao varia de uma a trés semanas e a infeccao é
transmitida pessoa a pessoa pelas secrecoes respiratérias expelidas durante
acesso de tosse. Devido a grande sensibilidade as mudancas de temperatura e
umidade, as pessoas necessitam de um contato préximo e continuo. @19

A crianca é um importante reservatério domiciliar. Na Noruega, Dorigo-
Zetsma et al. ®® encontraram 15% de positividade para M. pneumoniae em 79

familiares contactantes. Nesse grupo, 75% eram criangas menores de 16 anos de

idade.

3.7. Imunidade ao M. pneumoniae
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A imunidade ao M. pneumoniae é transitéria, e a recorréncia € frequente,
podendo ser demonstrada por meio de culturas (isolamento em diferentes épocas)

e mais habitualmente pela variagao dos titulos soroldgicos. ©

3.8. Manifestacoes clinicas do M. pneumoniae

As apresentacoes clinicas das infeccoes por M. pneumoniae sao bastante
variaveis. Envolvem o trato respiratério superior, inferior ou ambos. Os sintomas
aparecem, geralmente, de forma gradual, em um periodo de varios dias e podem
persistir por semanas ou meses. Normalmente, iniciam no trato respiratério alto e
estendem para o trato respiratorio baixo.

O inicio das manifestacdes, em geral, € uma faringite, seguida de rouquidao
e disfonia. Quando a infecgao se instala na traqueia, brénquios e bronquiolos
surgem uma tosse intratavel de forma constante, ndao produtiva, levando o
paciente a acordar. Quando a doencga progride, aparece febre, a tosse passa a ser

produtiva, e o paciente se torna dispneico. "

Cabe salientar que o néao
surgimento desses sintomas, ndo exclui a infec¢ao por M. pneumoniae.

O curso clinico do M. pneumoniae é tipicamente moderado, autolimitado, de
evolucao insidiosa e, geralmente tranquilo. A recuperacao € gradual, com melhora
clinica, precedendo a melhora radioldgica. Se nao for tratado, sintomas como
febre, dor de cabeca e mal-estar desaparecem em 10 dias. A tosse demora mais a

desaparecer, podendo durar mais de trés meses. O tratamento reduz a

intensidade, e o tempo de duracdo dos sintomas, € a presenca de complicacbes
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cardiovasculares, dermatolégicas, hematoldgicas ou neuroldgicas pode prolongar

a resolucdo do quadro. #¥

3.8.1. MANIFESTACOES PULMONARES DO M. PNEUMONIAE

3.8.1.1. Pneumonia

Estudos prospectivos mostram que a pneumonia ocorre em 3-10% dos

%67 A idade é um importante

pacientes infectados com curso geralmente benigno. ¢
preditor do agente etiolégico nas PAC. 9 Segundo a British Thoracic Society, %
as pneumonias bacterianas sdo mais comuns em criangas acima de 3 anos; as
virais, em criangas mais jovens; e M. pneumoniae, em criangas em idade escolar.
Na Finlandia, em criancas hospitalizadas por pneumonias, a média de idade dos
pacientes infectados por bactérias tipicas, M. pneumoniae e virus foi de 39,5
meses, 60,2 meses e 18,5 meses, respectivamente. ¥

A incidéncia de efusdo pleural parapneuménica em infeccbes por M.
pneumoniae é de 4-20% com o uso de radiografia em decubito lateral. Geralmente
€ pequena e do lado do infiltrado pulmonar, embora possa ser macica e bilateral,

principalmente nos pacientes com anemia falciforme. ©*

3.8.1.2. Sequelas pulmonares

Sequelas pulmonares, ap6s a infeccdo por M. pneumoniae Sao pouco

descritas, podendo ocorrer fibrose intersticial crénica, bronquiolite obliterante e
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Sindrome de Swyer-James. ©® Kim et al. “©

avaliaram tomografias
computadorizadas em 38 criancas, um a dois anos apo6s hospitalizagdo por
pneumonia por M. pneumoniae e encontraram anormalidades em 36,8% dos
casos, sendo a perfusdo em mosaico e a bronquiectasia as alteracbes mais
comuns. Marc et al. “" relataram reducéo da capacidade de difusdo pulmonar em

48% das criangas, seis meses a um ano apos apresentarem infeccao por M.

pneumoniae.

3.8.1.3. Asma

O M. pneumoniae € um indutor de sibildncia em criangas asmaticas,
podendo levar a asma persistente e ao aumento da severidade do quadro.
Biscardi et al., “ em um estudo prospectivo, analisaram 119 criancas de dois a
14 anos hospitalizadas por asma grave e em aproximadamente, 20% das
criangas, as crises foram agravadas pela infeccdo por M. pneumoniae. Nesse
estudo, cerca da metade das criangas participantes, sofreram seu primeiro ataque
de asma, associado ao M. pneumoniae.

Esposito et al., “” em 2000, compararam 71 criancas de 2-14 anos com
crise aguda de sibilancia com 80 criangas saudaveis da mesma faixa etaria. No
grupo maior de cinco anos, encontraram Mycoplasma pneumoniae em 12/31
(38,7%) criangcas com sibilancia comparados com 4/46(8,7%) do grupo controle,
com p=0,00. De acordo com o0s pesquisadores, a incidéncia de episodios
recorrentes no grupo infectado foi maior que no grupo néo infectado. Os autores

recomendam a necessidade de investigacdo de infeccdo por Mycoplasma
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pneumoniae em criancas com sibilancia recorrente e pouca resposta ao
tratamento convencional.

Em adultos, também foi demonstrada maior prevaléncia do Mycoplasma
pneumoniae na exacerbagdo da asma. Lieberman et al., “Y em 2003,
encontraram em 100 adultos internados, por exacerbacao aguda da asma, 18%
dos pacientes com infeccdo por Mycoplasma pneumoniae, em comparagao com
apenas 3%, do grupo de 100 adultos controles.

Varios mecanismos bioldgicos tém sido propostos, para explicar o possivel
papel dos patdégenos atipicos na patogénese da inflamacao do trato respiratério. A
Infeccao bacteriana das células das vias aéreas, principalmente, nas células
epiteliais e macréfagos, produz uma cascata de citocinas que recruta e ativa as
células imunes, envolvidas na destruicdo bacteriana. Essas mesmas células,
também causam inflamagdo e dano tecidual significativo nas estruturas
respiratorias.

Em modelo animal, Martin et al.,“® em 2001, avaliaram a
hiperresponsividade brénquica com metacolina, em camundongos com infec¢éo
respiratéria por Mycoplasma pneumoniae, comparados com controles, e
encontraram-na, significativamente elevada, nos camundongos infectados. A
resposta inflamatéria associada foi, principalmente, por neutréfilos.

Em ratos, também ficou demonstrado que modelos de infec¢ao respiratoria
cronica por M. pneumoniae podem produzir pneumonia, estimular a producao de
citocinas e hiperresponsividade das vias aéreas. Este fato mimetiza a asma
crobnica e um processo inflamatério Th2 dominante que potencializa a

sobrevivéncia do microorganismo nos pulmdes. Hardy et al., “”  em 2001,
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demonstraram que a infeccdo experimental em camundongos, com inflamacéao
induzida por M. pneumoniae, aumenta a resisténcia das vias aéreas. Esses efeitos
aparecem mais claramente em camundongos, previamente sensibilizados a um
alérgeno e, posteriormente, infectados com Mycoplasma pneumoniae. “®

Em criancas com infeccdo persistente por germes atipicos, estudos de
acompanhamento demonstraram disfuncdes prolongadas das vias aéreas.
Clinicamente, alguns individuos eliminam essas bactérias, enquanto outros s6 as
erradicam parcialmente, levando a infeccao crénica que, na maioria das vezes, é
de baixa intensidade. “*

Criangas asmaticas também podem ter deficiéncia da resposta celular e
humoral para a infeccdo por M. pneumoniae, em comparagao com controles nao
asmaticos Atkinson et al., *” em 2009, avaliaram em um estudo prospectivo no
periodo de cinco anos, 82 criangas com asma e 98 controles ndo asmaticos e
encontraram numero semelhante de PCR e IGM para M. pneumoniae em alguns
momentos nos dois grupos. Valores semelhantes de IgM (+) também foram vistos
em mais de uma visita anual (9/98 controles e 7/82 criancas asmaticas), nos dois
grupos. Contudo, os titulos de anticorpos IgG positivos foram significativamente
maiores no grupo controle (13/98) do que no grupo das criangas asmaticas (3 / 82)

com p=0,03.

3.8.1.4. Bronquiolite e tosse persistente

O M. pneumoniae é responsavel por, aproximadamente, 5% dos casos de

(12)

bronquiolite em criangas pequenas e causa tosse persistente, especialmente,
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com caracteristica coqueluchéide. Hallander et al. ©® avaliaram 155 episddios de
tosse persistente com menos de 100 dias e encontraram a Bordetella pertussis em
56% dos casos isoladamente ou em combinacdo com outros agentes, M.
pneumoniae em 26%, Chlamydophila pneumoniae em 17% e Bordetella
parapertussis em 2% dos casos. Nas tosses persistentes por mais de 100 dias,
Bordetella pertussis foi responsavel por 83% dos casos, sendo o M. pneumoniae
cofator em 14 dos 65 episddios e responsavel por trés casos, como Unico agente

etiolégico.

3.8.1.5. Infecgéao do trato respiratério inferior de repeticao

Segundo Espésito et al.,”" o M. pneumoniae é um importante

desencadeador de infeccao de repeticao do trato respiratério inferior.

3.8.2. MANIFESTACOES EXTRAPULMONARES DO M. PNEUMONIAE

Praticamente, qualquer érgdo pode ser acometido pelo M. pneumoniae,
tendo em vista ser o trato respiratério o principal sitio de infeccao.
Aproximadamente, 25% dos pacientes hospitalizados por M. pneumoniae podem
apresentar complicagdes extrapulmonares em algum periodo da doenca. A

patogenesia dessas complicacées € desconhecida e elas podem surgir antes,
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durante ou depois das manifestacbes pulmonares e na auséncia completa de
sintomas respiratérios. "

Infeccoes por Mycoplasma sao, estritamente determinadas pela espécie.
Por exemplo, os roedores sao hospedeiros naturais do M. pulmonis, mas nao do
M. pneumoniae, podendo servir como um modelo para avaliar a pneumonia por M.
pneumoniae, mas nao desenvolvem manifestacbes extrapulmonares. Nao ha
modelo animal para manifestacdées extrapulmonares por M. pneumoniae, portanto,
relatos de casos clinicos sdo particularmente importantes. ©?

Os mecanismos fisiopatolégicos das manifestagées extrapulmonares néo
sao totalmente conhecidos e podem ocorrer por varios mecanismos. O primeiro é
por acao direta, provocada pelas citocinas inflamatérias locais, induzidas por
lipoproteinas contidas na membrana da célula do M. pneumoniae; o segundo é por
mecanismo indireto em que acontece a modulacdo do sistema imune, tais como
autoimunidade por reacdo cruzada entre os componentes da célula do M.
pneumoniae e das células de origem humana; e o terceiro mecanismo é um tipo

de oclusao vascular induzida pelo M. pneumoniae, em que ocorre vasculite e / ou

trombose, com ou sem estado de hipercoagulabilidade sistémica. ©*

3.8.2.1. Manifestagdes do aparelho respiratério alto

Mais de 50% dos pacientes com infeccdo por M. pneumoniae apresentam
manifestacbes no aparelho respiratorio alto como faringites e taqueobronquites e
um terco tem sintomas relacionados ao ouvido como otite externa, otite média e

miringite. ('?

61



3.8.2.2. Manifestacdes oculares

Manifestacdes oculares descritas, ocasionalmente, em criangas e incluem
conjuntivite, uveite, neuropatia Optica, retinites, com ou sem degradacao

permanente da visdo. "?

3.8.2.3. Manifestacdes cardiacas

Complicagdes cardiacas associadas ao M. pneumoniae sao relativamente,
incomuns e 1-8,5% dos individuos infectados apresentam algum grau de
acometimento cardiaco, embora haja poucos casos descritos em menores de
dezesseis anos. ® As complicagdes mais frequentes sio: insuficiéncia cardiaca,
miocardites, pericardites e derrame pericardico. O M. pneumoniae raramente pode
levar a infarto agudo do miocardio e frequentemente necessita de centro de
tratamento intensivo levando a sequelas cardiacas em mais ou menos metade dos

casos. &1

3.8.2.4. Manifestagdes neuroldgicas

As manifestacbes neuroldégicas podem estar presentes em,
aproximadamente, 7% dos pacientes hospitalizados e sdo de severidade variavel.
Os sintomas respiratorios podem ser discretos ou ausentes em 20-80% dos casos.
Surgem na fase aguda e na fase tardia da infeccao respiratéria. A patogénese do

envolvimento neuroldgico nas infec¢des pelo M. pneumoniae ainda néao esta bem
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estabelecida; talvez ocorra invasao do sistema nervoso central (SNC) pelo agente
ou agressdo por mecanismo autoimune. ©¥

As mais diversas formas clinicas podem ser encontradas, como por
exemplo:  encefalite, meningite, meningoencefalite, ataxia cerebelar,
polirradiculoneurite, mielite transversa, Sindrome de Guillain Barré, neuropatias
cerebrais periféricas, neurites épticas, dipoplia, confusao mental, psicose e coma.

A (3,12, 583

Em criangcas, a encefalite € a apresentacdo mais frequente. ) Artigos

recentes sugerem que o M. pneumoniae também esta envolvido na patogenesia

da Sindrome de Tourette. Miller et al. ©¥

compararam 29 pacientes com
Sindrome de Tourette com 29 pacientes controles. Titulos elevados para M.
pneumoniae foram encontrados em 17 pacientes no grupo com Sindrome de
Tourette e um, no grupo controle.

A evolucgéao é fatal em, aproximadamente, 10% dos casos e, em média, 25%
dos doentes apresentam sequelas na evolucdo como retardo psicomotor e
convulsdes recorrentes. Na encefalite, quando comparada a outras etiologias, ha

um aumento de quase sete vezes o risco de morte ou sequelas neuroldgicas

graves que sao superadas apenas, pela encefalite causada pelo virus do herpes.

(12,53)

3.8.2.5. Manifestagdes hematoldgicas

Pode causar anemia hemolitica e coagulacdo intravascular e formas
subclinicas estdo presentes em 50% dos casos. O mecanismo pelo qual o M.

pneumoniae causa esta complicacdo pode estar relacionada a reagdo cruzada
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com crio aglutininas. Ha também a possibilidade de causar anemia aplastica,
purpura trombocitopénica tromboética, formas graves de coagulagao intravascular

disseminada, trombose arterial e doenca de Reynaud. ¢'?

3.8.2.6. Manifestacdes do aparelho digestivo

Alteracbes gastrintestinais sao frequentes e descritas em mais ou menos
25% dos casos. As possiveis manifestacdes sao: nauseas, vomitos, dor
abdominal, diarreia, perda de apetite e raramente hepatite colestatica, abscesso
hepatico e pancreatite. Geralmente, as alteragbes gastrointestinais estéao
associadas a infeccdes respiratérias. 2
Varios estudos epidemiolégicos também correlacionam infecgbes pelo M.

pneumoniae, com exacerbacdo da doenca de Crohn e com outras doencas

inflamatorias cronicas do intestino. ¢

3.8.2.7. Manifestacdes renais

A glomerulonefrite associada ao M. pneumoniae é rara, e poucos casos em
criangas sao descritos na literatura. Podem aparecer, simultaneamente, com
outros sintomas, cinco a dez dias ap6s o0 inicio do quadro, sendo a
glomerulonefrite membranoproliferativa a lesdo mais comum. S&o descritas a

persisténcia de IgG e IgM para M. pneumoniae e a ocorréncia de C3 baixo. ©*

3.8.2.8. Manifestacdes articulares e musculoesqueléticas
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Mialgias inespecificas, artralgias e poliartropatias ocorrem em,

aproximadamente, 14% dos casos com recuperagao completa durante a evolugao

(12,16) (56)

da doenca, mas podem persistir por longos periodos. Haier et al.
descreveram a associacdo do M. pneumoniae com artrite reumatdide ao
encontrarem PCR positivo para Mycoplasma sp, em 15/28 pacientes com esse

diagnéstico, sendo cinco com M. pneumoniae.

3.8.2.9. Manifestagcdes dermatolégicas

Desordens dermatolégicas estdo entre as manifestacdes extrapulmonares
mais comuns, aparecendo em 25% dos pacientes, com curso, geralmente,
autolimitado. ® Porém, M. pneumoniae é a principal causa de eritema nas
pneumonias. ©” Em um estudo feito por Lam et al. , ©® 84,2% dos pacientes com
eritema multiforme tinham como etiologia algum agente infeccioso, sendo o mais
encontrado o M. pneumoniae, com 42,1% dos casos.

O M. pneumoniae também é o patégeno respiratério que mais desencadeia
a sindrome de Stevens-Johnson, sendo acompanhado por sintomas do trato
respiratério alto, em 80% dos casos e anormalidades na radiografia de térax, em

(3,57

60% dos pacientes. ) Além disso, pode causar necrose epidérmica toxica,

vasculite urticariforme, nddulos eritematoviolaceos, petéquias, urticarias e

petiriase résea. ("?

3.9. Infeccao por Mycoplasma pneumoniae em situacoes especiais
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Os quadros clinicos mais graves geralmente estdo associados com a
presenca de doenca cronica de base e com extremos de idade. Os lactentes que,
até bem pouco tempo, se acreditava ndo serem particularmente suscetiveis a
infecgdo por M. pneumoniae, podem desenvolver sofrimento respiratério intenso,
necessitando até mesmo de suporte ventilatério, que, apesar da gravidade,

cursam com bom prognéstico. 12

Ainda apresentam maior severidade os pacientes com anemia falciforme,
sindrome de Down, imunossuprimidos e pacientes com disfungéo cardiopulmonar
preexistente. Criancas com hipogamaglobulinemia tém um grande risco de

desenvolver infeccdes articulares associadas ao quadro pulmonar. ('?

3.9.1. INFECCAO POR MYCOPLASMA PNEUMONIAE NA ANEMIA

FALCIFORME

O M. pneumoniae estd entre as bactérias e virus que causam mais
frequentemente infecgbes graves na anemia falciforme. A infecgdo bacteriana
nesses individuos tem grande potencial de evoluir para septicemia, muitas vezes
com éxito letal, se ndo for identificada e tratada precocemente. Pacientes sao
predispostos a infeccdo devido as anormalidades imunolégicas e a asplenia
funcional. Na literatura, existem varios relatos do M. pneumoniae, causando
pneumonias graves em criangas com anemia falciforme, com grandes pneumonias

multilobares, dificuldade respiratéria severa e derrames pleurais volumosos. ('2°9
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Nos Estados Unidos, Neumayr et al. ' encontraram, nas anemias falciformes,
infiltrado multilobar e efusao pleural em mais de 50% dos casos.

O M. pneumoniae também pode ser responsavel pela sindrome toracica
aguda. O “National Acute Chest Syndrome Study Group” ©° realizou um estudo
multicéntrico em 538 pacientes com anemia falciforme e sindrome torécica aguda
e identificou o agente etiolégico em 38% dos casos. O agente infeccioso mais
comum foi a Chlamydophila pneumoniae com 7,2%, seguido do M. pneumoniae

com 6,6% e virus com 6,4%.

3.10. Diagnéstico laboratorial do M. pneumoniae

3.10.1. DIAGNOSTICO LABORATORIAL NAO ESPECIFICO

Mais ou menos um terco das pessoas com infeccao do trato respiratério
inferior pelo M. pneumoniae podem ter leucocitose e/ou taxa elevada de
hemossedimentacdo. A anemia hemolitica, que acontece em muitos pacientes,
pode se refletir no hemograma. N&o ha anormalidades hepaticas ou renais tipicas.
Os exames de escarro com coloragcdo pelo Gram demonstram a presenca de

células mononucleares ou neutréfilas, com flora normal. %1%

3.10.1.1 Exame radiolégico

O achado radiogréafico nas pneumonias por M. pneumoniae € muito variado

e inespecifico. Podemos encontrar: acometimento lobar (geralmente unilateral),
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broncopneumonia, padrdo intersticial (reticular ou reticulonodular) e, também,
combinacéo de varios desses aspectos. " A tentativa de se estabelecer algum
padrao radiolégico classico pode ser motivo de retardo ou confusdo diagndstica.
John et al., ® em um estudo prospectivo, avaliou 42 criangas com pneumonia por
M. pneumoniae e encontraram o aspecto reticulo nodular confinado a um uUnico
I6bulo em 52% dos casos, sendo os lobos inferiores mais afetados que os
superiores. O aspecto radiol6gico se mantém alterado, por mais de quatro meses,

em 20% dos casos.

3.10.1.2 Crioaglutinina

A formacao de criaglutinacdo é a primeira resposta humoral ao M.
pneumoniae, entretanto, tem moderada sensibilidade e especificidade. Aparece
entre o final da primeira e o inicio da segunda semana, desaparecendo dois a trés
meses depois. Ndo € um confidvel indicador de infeccao por M. pneumoniae,
estando elevado em somente 50-60 % dos casos. #1239

Algumas doengas ocasionam resultados falso-positivos desse exame,
como: anemias hemoliticas, discrasias sanguineas, hepatopatias, colagenoses,
neoplasias e infec¢des. Isso faz com que sua valorizagdo, de maneira isolada,
seja feita com cautela. Outros agentes infecciosos levam a reacgdo cruzada e os
mais comuns sao: Virus de Epstein-Barr, Citomegalovirus, Klebsiella pneumoniae,
Treponema pallidum, influenza, Adenovirus e infeccdo por Legionella

pneumophila. Até mesmo antibioticoterapia, as vezes influenciam os niveis de

crioaglutininas, resultando em uma titulacdo menos elevada.
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3.10.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL ESPECIFICO

3.10.2.1 Cultura

O M. pneumoniae nao faz parte da flora respiratéria normal. O isolamento
na garganta, na nasofaringe ou no liquido pleural é sempre indicativo de infeccéo.
A cultura é lenta (uma a quatro semanas), de baixa sensibilidade, trabalhosa e
necessita de meios especiais de cultivo. Portanto, ndo é recomendada para
diagnéstico de rotina, inviabilizando a sua utilizacdo na pratica clinica, sendo
pouco efetiva no diagnéstico precoce da doenga. O isolamento do patdégeno tem
ajudado a esclarecer a patogenesia das manifestagdes extrapulmonares e o
isolamento bem sucedido leva a evidéncias sobre a invasao direta de
micoplasmas viaveis. Quando comparamos a cultura ao PCR, a sensibilidade da

cultura fica em, aproximadamente, 61%.

3.10.2.2 Técnicas soroldgicas

Deteccgao de antigenos

A deteccdo de antigenos do M. pneumoniae, através de métodos
imunolégicos, é uma maneira de identificar a etiologia sem depender da
viabilidade do patégeno, ou seja, nado sofre influéncia do uso prévio de

antimicrobianos. Vérios testes podem ser utilizados incluindo a imunofluorescéncia
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direta, contraimunoeletroforese, imunoblotting e imunoensaioenzimatico (EIA) por
captura, sendo este ultimo o mais utilizado. O EIA feito diretamente do aspirado da
nasofaringe é um teste rapido para a deteccéao do M. pneumoniae. As taxas limites
de deteccdo sdo de 10%-10° unidades formadoras de colénias/ml, limitando assim
a sensibilidade e especificidade desse método. Com o surgimento de técnicas
mais sensiveis como o PCR e pesquisa de anticorpo, esse método passou a ser

menos utilizado. %'

Pesquisa de anticorpos

Existem varios testes sorolégicos que pesquisam anticorpos € 0s mais
utilizados sao: fixacdo de complemento (FC), imunofluorescéncia indireta (IFA),
aglutinacao de particulas (AP) e imunoensaio enzimatico (ELISA). O uso desses
testes para o diagnéstico deve ser feito através da escolha da técnica por critérios
funcionais e, sobretudo adequar ao grupo populacional. @

A sorologia €, especialmente, Gtil no diagndstico de algumas manifestagdes
extrapulmonares como o envolvimento do sistema nervoso central que tem sua
patogenesia mediada por alteragcées imunoldgicas sem envolver invaséo direta do

(2,62

patdgeno. ) Os testes mais utilizados para deteccdo de M. pneumoniae na

infancia sao os de fixagao de complemento e o ELISA.

Reacéo de Fixagdo de Complemento (FC)
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Até a década passada o teste de fixagcdo de complemento era considerado
exame padrao no diagndstico das infecgdes por M. pneumoniae, ¥ mas tem sido
descritas a baixa sensibilidade e a especificidade desse método. O antigeno
usado é um glicolipidio, que tem reacdo cruzada com varios outros
microorganismos como os Streptococcus MG e o Staphylococcus aureus, plantas
e tecidos do corpo. 862

A infeccdo por M. pneumoniae conduz a uma producdo de anticorpos
fixadores de complemento, e a elevacédo ou queda destes em quatro vezes, entre
a primeira e a segunda amostra, firma o diagnéstico. Quando os titulos estdo
elevados e superiores a 1:80 e, principalmente, 1:160, o diagnéstico pode ser feito

2,3,62

baseado em uma simples colheita. #3%2 A complexidade e a necessidade de

controlar multiplas variaveis nesta técnica, tém contribuido para que a maioria dos

laboratérios procurem outras alternativas de testes soroldgicos. ¢

Teste de imunoensaioenzimatico (ELISA).

O método ELISA surgiu no inicio dos anos 80 e atualmente é o principal
método soroldgico utilizado. Apds a descoberta, varios Kits comerciais surgiram
com uma grande diversidade de preparados antigénicos como glicolipideos,
proteinas purificadas (incluindo a adesina P1), peptideos sintéticos e mistura de
antigenos que permitem a detecgédo de IgG e/ou IgM. Os testes de EIA parecem
ser muito sensiveis para a detec¢cdo de anticorpos especificos, apresentando a

vantagem de serem automatizados e necessitam de um volume reduzido de soro.
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Essa técnica pode dispensar a realizacao da segunda coleta e é recomendada

nas infecgdes pediatricas. #%'?

Para um melhor diagnéstico, a pesquisa conjunta de anticorpos IgM e IgG é
recomendada. A IgM aparece sete a dez dias depois do inicio da infeccao e é
maior nas primoinfec¢cdes do que nas reinfecgdes. O IgG aumenta lentamente no
curso da doenca e, usualmente, ndo aparece durante a primeira semana, sendo o
pico cinco semanas depois do surgimento de sintomas clinicos e pode persistir por

varios anos, ap6s uma infecgéo aguda. %%

Algumas criangas ndo apresentam uma resposta IgG mensuravel. ©¥ As
IgA apesar de nao ser dosadas na maioria dos testes soroldgicos, parecem ser o
melhor indicador de infeccao recente, independente do grupo etario e do tipo de
infecgdo. ("2

A sensibilidade e a especificidade variam conforme o Kit utilizado. Os que
utilizam a adesina P1 parecem ter melhor sensibilidade e especificidade. #® Suni
et al. ® encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de 96.5%, quando
utilizaram testes que usavam a proteina P1 enriquecida e sensibilidade de 100%,
e especificidade de 79%, nos testes que utilizavam glicolipideos. Pode haver
reacdo cruzada com anticorpos do Mycoplasma genitalium, a espécie mais

préxima ao M. pneumoniae.

Imunofluorescéncia indireta (IFA)
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A imunofluorescéncia indireta é relativamente facil de realizar, permitindo
resultado quantitativo. Suas principais limitacbes sdo: a subjetividade da
interpretacdo nos resultados obtidos e a reacdo cruzada com o fator reumatéide. E

mais sensivel e especifico no adulto.

Aglutinacao de particulas (AP)

Utiliza um suporte como o latex e a gelatina para uma mistura de antigenos
especificos do M. pneumoniae. Detectam, simultaneamente, I1gG e IgM e
permitem também sua quantificacdo. Em um estudo comparativo com técnicas de
PCR, Templeton et al. ® observaram, no teste de aglutinacdo com titulos iguais
ou superiores a 1/320, sensibilidade de 50% na fase inicial e 66% na fase de

convalescenca.

3.10.2.3. Técnicas de Biologia Molecular

Sondas de DNA

Podem ser utilizadas para detec¢édo de M. pneumoniae, tendo como alvo os
gens 16S rRNA. Tem como desvantagens: a vida util relativamente curta de seis
semanas; necessidade de equipamentos especificos; geracdo e eliminacdo de
residuos radioativos; e custo. Sdo pouco sensiveis, especificas e foram

substituidas por outras metodologias.
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Reacéao de polimerizacdo em cadeia (PCR)

A técnica de PCR tem aumentado a positividade do diagnostico dos
microorganismos, sendo cada vez mais utilizada. Parece ser o melhor método
para detectar o M. pneumoniae nos produtos clinicos. A vantagem dessa técnica
situa-se na rapidez (horas), precocidade do diagnéstico (ndo depende de viragem
sorolégica ou cultivo do agente) e, ainda, na deteccao (quantidades infimas) em
sitios, reconhecidamente andémalos (sangue e liquor). A sensibilidade
teoricamente é muito alta e pode captar até um Unico organismo, quando o DNA
purificado é empregado e ndo requer organismos viaveis. ¢1510)

A contaminagao é o maior problema do diagnéstico através do PCR, sendo
uma das principais causas de imprecisées. Entretanto, a contaminacdo pode ser
reduzida para menos de 0,5%, se alguns procedimentos forem realizados. “?
Segundo Dorigo-Zetsma et al., ® o PCR comparado com a sorologia (teste de
imunofluorescéncia) tem sensibilidade de 78%, e especificidade de 100%, quando
comparado ao IFA, que apresentou a mesma sensibilidade, porém menor

especificidade (92%). Segundo Waris et al.,””) técnicas de hibridacdo no PCR

podem aumentar a sensibilidade para 95%.

3.11. Tratamento do M. pneumoniae

Pacientes, familiares e demais individuos de risco devem ser alertados
quanto ao risco de contagio da doenca. O uso de antibidtico profilatico é

controverso e tem eficacia relativa. Ha4 estudos que s6 o recomendam em
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circunstancias especiais, como nos grupos de alto risco. Klausner et al. ©”

descreveram o0 uso de azitromicina como profilatico, obtendo grande efeito na
prevencao de casos secundarios de pneumonia por M. pneumoniae nas
epidemias em instituicbes. Vacina com agente vivo atenuado vem sendo
desenvolvida, no entanto o seu emprego em criangas nao é indicado. ("2

O M. pneumoniae, por ser desprovido de parede celular, é resistente as
penicilinas, cefalosporinas e demais antibidticos que agem em sua estrutura, como
todos os beta-lactamicos, vancomicina, sulfonamidas, trimetropim e rifampicina e
sensiveis aos macrolideos, ciclinas e quinolonas.

Clindamicina é efetiva in vitro, mas alguns artigos sugerem que podem nao
ser ativo in vivo e ndao devem ser considerados como primeira escolha no
tratamento.

As quinolonas sdo usadas extensivamente, e novas quinolonas como a
levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina e sparfloxacina tém sido descritas com
atividade in vitro melhor que outros agentes mais antigos, como a ciprofloxacina e
a ofloxacina, sendo utilizadas no tratamento de infec¢des do trato respiratério em
adultos, ndo sendo recomendadas em criangcas, devido a possibilidade de
toxicidade e alteragcao no desenvolvimento da cartilagem.

Quanto a tetraciclina, o seu uso nao € aprovado em menores de oito anos.
Logo, em criangas os macrolideos sdo o tratamento de escolha nas infec¢bes por
M. pneumoniae. "%

Na faixa etéria pediatrica, a Eritromicina era a droga mais utilizada no
tratamento, porém, atualmente, novos macrolideos tém sido empregados, devido

a maior comodidade posologica, menor ocorréncia de efeitos adversos
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gastrintestinais, menor potencial de interacdo medicamentosa e maior
concentragao intracelular. Até o momento, ndo existe um consenso quanto a
duracdo da terapéutica com os macrolideos, sendo descritos esquemas que
podem variar de uma a trés semanas. Os antibiéticos mais utilizados sdo a
azitromicina (na dose de 10mg/kg/dia, uma dose diaria, ndao ultrapassando
500mg/dose, por cinco dias) e a claritromicina (na dose de 15mg/kg/dia, dividida
em duas doses, ndo ultrapassando 500mg/dose, por dez a quinze dias). 19

O uso de corticosterdides é questionavel. Altas doses associadas ao
antibiético podem ser efetivas para reverter sintomas neurol6gicos em criangas,

entretanto, na Sindrome de Stevens-Johnson causada pelo M. pneumoniae, a sua

acdo ainda nao esta bem esclarecida. '?

3.12. Fatores de Risco do Derrame Pleural

Nos EUA, foram relatados como fatores de risco para DPP:
antibioticoterapia, varicela recente e duragcdo prolongada de febre antes do
internamento.  Todavia, alguns fatores predisponentes podem estar
particularmente associados ao DPP, como as deficiéncias imunolégicas, os
pacientes com sindromes aspirativas e com disturbios neurolégicos. Entre as
deficiéncias imunoldgicas, ressalta-se a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia

humana (HIV). ©®

3.13. Classificacao dos Derrames Pleurais
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O DPP é classificado de acordo com seu aspecto e conteudo, em

complicado ou nao complicado.

3.13.1. DPP NAO COMPLICADO

Inicialmente, DPP se apresenta como um exsudato reacional, com aspecto
claro, nao viscoso, baixa celularidade, auséncia de bactérias, pH normal e com

valores baixos de desidrogenase lactica. ?®

3.13.2. DPP COMPLICADO

Se o processo nao for controlado com o uso de antibiéticos, o derrame
pode se tornar complicado, com aumento do volume de liquido, da celularidade

pleural, da desidrogenase lactica e com queda acentuada do pH. ©®

Assim sendo, € considerado derrame pleural complicado, quando o
exsudato que, pode ser purulento, apresentar germes na cultura ou no Gram, ou
ainda, na analise bioquimica mostrar pH<7, glicose<40 mg/dL e desidrogenase

latica (DHL) maior que 1000 UI/L . #®

Mocelin et al. ®® encontraram para o diagnéstico de DPP complicado,

sensibilidade de 76% para a glicose do liquido pleural < 40mg, sensibilidade de
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55% para o pH<7 e sensibilidade de 79%, quando o ponto de corte do pH pleural

aumentou para <7,2.

Maranhao et al., em 2010,"? utilizaram para o diagnéstico de exsudato, a
dosagem de proteinas totais no liquido pleural. Com o ponto de corte de 3,4 g/dL a
sensibilidade foi de 99,4%, a especificidade foi de 72,6% e a acuracia foi de

99,2%. Nao é rotina do hospital colher DHL nos liquidos pleurais.

3.13.2.1. Empiema pleural

Quando o DPP complicado apresenta pus, ele € denominado de empiema
pleural. Estudos recentes tém comprovado que o DPP, mesmo sem conteldo
purulento, se comporta como empiema, com grande tendéncia a loculacao e,
consequente, aumento significativo da morbidade e da mortalidade. ¥

O DPP nao complicado, o DPP complicado e o empiema pleural, apesar de
serem considerados separadamente (Tabela 1), podem representar a evolugéao do
mesmo processo. A viruléncia do agente agressor e a defesa imunolégica do
paciente podem determinar a evolugéo para DPP complicado e empiema pleural.
Essas complicagdes sao mais encontradas nos extremos de faixa etaria (criangas
e idosos), sendo alguns fatores de risco bem conhecidos, como diabetes mellitus,
alcoolismo, ma conservacao dental, refluxo gastresofagiano, artrite reumatdide,

doencas cronicas pulmonares e uso de drogas ilicitas intravenosas. ?®
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Tabela 1. Classificacdo e caracteristicas dos derrames parapneumoénicos e do
empiema pleural. ®

Estagio Aspecto do Laboratério
liquido
DPP nao Claro pH = 7,20; DHL < 1.000 UI/L e glicose >
complicado 40 mg% Sem bactérias no Gram e cultura
negativa
DPP complicado Claro ou turvo pH < 7,20; DHL > 1.000 UI/L e glicose <

40 mg% Pode ter bactérias no Gram e/ou
cultura positiva

Empiema Purulento Independe dos achados de laborat6rio

DPP: derrame pleural parapneumonico; DHL: desidrogenase lactica.

3.14. Evolucao dos Derrames Pleurais

A evolugao do DPP exibe trés fases bem distintas que, na verdade, sao

progressivas, caso o derrame nao seja adequadamente tratado.

3.14.1. PRIMEIRA FASE

Denominada de fase aguda ou exsudativa é caracterizada pela presenca de
liquido pleural estéril, fluido, facilmente removido por drenagem, com rapida

expansdo pulmonar. ¥
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3.14.2. SEGUNDA FASE

Denominada fibrinopurulenta, com liquido pleural, apresentando leucécitos
polimorfonucleares, bactérias e restos celulares, com formacdo e depdsito de
fibrina sobre a pleura, com tendéncia a formacdo de septos e loculacdo do
derrame. Nesse estagio, somente ocorre expansao pulmonar apds a ruptura das

septacdes e remogao de todo o contetido infeccioso intrapleural. ¢

3.14.3. TERCEIRA FASE

A Ultima fase é denominada organizada, caracterizada pela presenca de
fibroblastos sobre as pleuras, originando uma membrana espessa e inelastica que
cobre o pulméo e reduz sua expansibilidade. Nessa fase, mesmo apdés a retirada

completa do liquido pleural, ndo h& expansdo completa do pulmao. %

3.15. Quadro clinico dos Derrames Pleurais

O quadro clinico dos pacientes com derrame pleural associado a
pneumonia € semelhante ao de pneumonia ndo complicada, exceto pela presenca
de febre antes da admissdo, por um periodo maior (média de 5,7 dias nos

pacientes com DPP e 3,1 dias nas pneumonias ndo complicadas). %
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A presenca de dor tipo pleuritica deve alertar para a presenca de um DPP,
e o desconforto respiratério pode ser devido a existéncia de um DPP de moderado
a grande volume. #®

Ao exame fisico podem-se observar reducdo do murmurio vesicular,
macicez a percussao do hemitérax envolvido e a postura antalgica
(pseudoescoliose). *? Em condigdes normais, os sintomas de febre, tosse e falta
de ar, caracteristicos da pneumonia, devem apresentar redugdo importante, a
partir do terceiro dia de antibioticoterapia. A falha de resposta ao tratamento indica
a necessidade de realizacdo de nova avaliacao para se investigar a presenca de
um DPP, nado existente no momento do diagnéstico ou uma piora do DPP ja

existente. ?®

3.16. Imagem do Térax nos Derrames Pleurais

3.16.1. RADIOGRAFIA DE TORAX

No DPP, na maioria das vezes, a investigacdo é feita apenas com a
radiografia de toérax. Em alguns casos, quando ocorrem pequenas colegbes
pleurais, o DPP pode n&o ser visualizado na radiografia em PA, sendo
recomendada a radiografia em decubito lateral com raios horizontais. Este exame
pode indicar volumes tdo pequenos quanto 10 a 15 ml, observados por uma
lamina de liquido de menos de 10 mm. ®® No entanto, Metersky em 2003, "

questionou a necessidade da radiografia em decubito lateral. O estudo mostrou
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que uma lamina de 10mm em decubito lateral € vista como uma imagem de até 5
cm no seio costofrénico posterior, ndo havendo, portanto, a necessidade de,

rotineiramente, ser solicitada a radiografia em decubito lateral.

3.16.2. ULTRASSONOGRAFIA DE TORAX

A ultrassonografia € um exame importante nos casos de derrames
pequenos ou suspeitos de loculagdo, pois permite localizar, com seguranca, o

derrame, facilitando a coleta de amostra do liquido por toracocentese. ?®

3.16.3. TOMOGRAFIA DE TORAX

A tomografia computadorizada de térax com contraste auxilia a avaliacdo
do espessamento pleural e da dimensé&o das loculagdes, além de mostrar detalhes
do parénquima pulmonar e das estruturas mediastinais.

Esse exame também tem grande importancia na diferenciagcdo de alguns
casos de empiema pleural com abscessos pulmonares. Assim sendo, a tomografia

de térax com contraste é bastante (til no diagnéstico diferencial. ?®

3.17. Avaliacao do liquido pleural
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3.17.1. TORACOCENTESE

A toracocentese é utilizada como técnica diagnéstica nos derrames de
qualquer magnitude e como recurso terapéutico nos empiemas moderados e

intensos. 2

3.17.2. INTERPRETAGCAO DOS RESULTADOS DO LIQUIDO PLEURAL

3.17.2.1. Bioquimica

Proteina e desidrogenase latica: utilizam-se as dosagens das proteinas
totais e da desidrogenase latica, principalmente, para classificar os derrames
pleurais em exsudatos ou transudatos. De acordo com os critérios de Light, "® os
exsudatos caracterizam-se pela ocorréncia de mais 2,5 g/dl de proteinas ou uma
relacdo proteinas pleurais/proteinas plasmaticas, maior que 0,5 e/ou
desidrogenase latica maior que 200Ul ou uma relacdo DHL pleural/DHL
plasmatica maior que 0,6. Valores inferiores a esses caracterizam os transudatos.
(72)

Glicose: € uma medida informativa, quando os valores estdo abaixo de 50
mg/dl. Pode ocorrer na presenca de empiema pleural, de artrite reumatéide, na
tuberculose pleural e nos derrames neoplasicos. No empiema e na artrite
reumatéide, os valores podem estar t4o baixos quanto menor que 10 mg/dl. @

Triglicerideos: € solicitado quando o liquido pleural é turvo, espesso e

esbranquicado, com aspecto semelhante a leite condensado, visualizado por
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ocasido da puncdo. Valores acima de 110 mg/dl caracterizam o diagnéstico de
quilotérax. Derrame pleural quiloso costuma ser encontrado, principalmente, nas
roturas traumaticas do ducto toracico. Nessa circunstancia, a dosagem de
colesterol também deve ser solicitada, uma vez que esse aspecto fisico do liquido
pleural pode ser visto, também, no pseudoquilotérax, que causa depdsito de
colesterol e de complexos lecitina e globulina na cavidade pleural. As implicagdes
clinicas e terapéuticas sao diferentes no quilotérax e no pseudoquilotérax. @

Amilase: solicita-se amilase no liquido pleural, sempre que houver a
suspeita clinica de derrame causado por pancreatite, por exemplo, um derrame
pleural crénico, localizado a esquerda, sem causa aparente. Nesses casos, 0S
niveis de amilase costumam estar acima de 150u/dl. Outras causas de
hiperamilasemia sdo rotura de esbfago (amilase salivar), pneumonias e
neoplasias. ?

Adenosina deaminase (ADA): a ADA é uma enzima que participa dos
processos de metabolizagdo das purinas, catalisando a transformagdo da
adenosina em inosina e liberando aménia. A atividade da enzima pode se elevar
em alguns casos de derrame pleural. A sua determinagdo tem sido empregada na

elucidacédo dos derrames por tuberculose, situagdo em que seu valor estaria em

niveis, inconfundivelmente, altos, acima de 45 U/L. ("?

3.17.2.2. Citologia

Neutrdfilos: um aumento predominante de neutréfilos, no liquido pleural,

costuma ocorrer, quando a etiologia € infecciosa ou inflamatéria, como nos
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derrames parapneumdénicos, nos empiemas pleurais, nas primeiras duas semanas
de evolugdo da tuberculose pleural e numa fase inicial do derrame por artrite
reumatéide. @

Linfocitos: a linfocitose, no liquido pleural, é caracterizada pela presenca de
pelo menos 65% de linfécitos. Linfocitose de 85% ou mais costuma estar presente
na tuberculose pleural, nos linfomas e, ocasionalmente, nas neoplasias
brénquicas. @

Células neoplasicas: o liquido pleural torna-se um sitio de células malignas,
quando existe neoplasia pleural primaria ou metastatica, podendo o diagnédstico
etiologico ser feito através da pesquisa de células neoplasicas no derrame. O
liquido é coado e centrifugado e o sedimento é utilizado na preparacao de laminas

que sdo coradas por Papanicolau.

3.17.2.3. Bacteriologia

A busca de bactérias e fungos e do bacilo alcool acido resistente deve ser
feita através da pesquisa direta e da cultura do liquido pleural.

pH: o pH normal do liquido pleural é alcalino, em relagdo ao do sangue
arterial, flutuando entre 7,40 e 7,60. A coleta de liquido pleural, para determinacéo
do pH, segue os mesmos critérios utilizados para medir o pH do sangue arterial,
evitando-se, principalmente, a perda de CO2 e a demora na andlise do material; a
medida feita no liquido da primeira pungéo € a mais significativa. O pH do liquido
pleural, adicionado a outras informagdes bioquimicas, auxilia a reforcar uma

hipotese de causa do derrame. Por exemplo, no empiema pleural, o pH costuma
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estar abaixo de 7,20, associado a uma dosagem de glicose inferior a 30 mg/dl. Na
tuberculose pleural, nas neoplasias e na artrite reumatdide, ele também fornece
informacdes valiosas.

Os exsudatos pleurais, muito frequentemente, aparecem dentro de um

quadro clinico que exige estudo das caracteristicas do liquido, cuja finalidade é

elucidar sua etiologia e instituir o tratamento adequado. "?

3.18 Tratamento dos derrames pleurais

Os objetivos do tratamento sdo a esterilizacdo da cavidade pleural e da
drenagem de fluido da pleura, e desta forma, permitir reexpansdo do pulmao e
restauracao da circulagéao pleural normal. Isto deve ser alcangado no menor tempo
possivel e com menor trauma, radiacdo e risco. A morbidade pode ser significativa
em certos casos, especialmente quando ocorre pneumonia necrotizante ou
comorbididades. Porém, é importante reconhecer que o empiema na infancia esta
associado com baixa mortalidade (<0,5%), em comparagdo com o empiema do

adulto, que tem mortalidade aproximadamente, de 20%. ¥

O tratamento proposto é feito de forma empirica, de acordo com o estagio
evolutivo da doenca, e apresenta controvérsias na literatura (Tabela 2). %®

Além do uso de antibidticos, sdo utilizados: toracocentese, drenagem
fechada, agentes fibrinoliticos, cirurgia toracica videoassistida (CTVA),

minitoracotomia e decorticacdo. ("
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Tabela 2 - Condutas sugeridas em pacientes com DPP e empiema.

(28)

Anatomia Bacterioscopia Bioquimica Categoria Risco Drena
gem

DPP Pequeno N&o necessita 1 Muito Nao

<10 mm de toracocente® baixo

DPP Moderado Culturae Gram E 2 Baixo N&o®

>10 mm negativos pH> 7,2

< Y2 hemitorax

DPP Extenso Culturaou Gram OQupH<72 3 Moderado Sim

> 2 hemitérax*  positivos

Loculacdes®

Espessamento®

Empiema Aspecto 4 Alto Sim

purulento franco

1: A medida do pH por gasimetria é ideal. Como alternativa, pode ser usada a glicose (se glicose >
60 mg/dl, considerar risco 2; se glicose < 60 mg/dl, considerar risco 3).

2: A experiéncia clinica indica que o DPP < 10 mm resolve-se, espontaneamente, com antibiéticos.
3: Se a evolugéo clinica for desfavoravel, considerar toracocenteses repetidas ou drenagem.

4: Derrames volumosos evoluem pior se nao forem drenados pela tendéncia a loculagéo.

5: Loculagdes indicam pior prognoéstico, e espessamento pleural a tomografia sugere empiema.
DPP: derrame pleural parapneumaonico.

3.18.1. ANTIBIOTICO

Por se tratar de uma doencga de etiologia, predominantemente, bacteriana,
os antibioticos sdo farmacos de primeira linha no tratamento. Sao prescritos,
inicialmente, de forma empirica, em funcdo dos patégenos mais prevalentes por
faixa etaria. Em caso de cultura positiva, sao ajustados em funcéo da sensibilidade

antimicrobiana in vitro. ("®
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Técnicas de cultura convencionais ndo conseguem identificar um organismo
causador em mais de 70% dos casos de DPP, porém o conhecimento do perfil
etiolégico das pneumonias € indispensavel para orientar a terapéutica. A
sensibilidade da cultura € baixa, principalmente, em pacientes que ja estdo em uso
de antimicrobianos. Sao descritas sensibilidade inferior a 10% das hemoculturas
na PAC e sensibilidade de, aproximadamente, 9% das culturas do liquido pleural
na PAC com DPP. /")

Na infancia, o Streptococcus pneumoniae é a bactéria mais comum nas
pneumonias e, raramente, é uma doenca com bacteremia, tendo taxa de
positividade da hemocultura menor que 5%. "

Nos DPP, o tratamento usual ndo inclui medicamentos contra o M.
pneumoniae que, por nao ter parede celular é naturalmente resistente aos

betalactamicos (como as penicilinas e derivados e as cefalosporinas). ("

3.18.2. PROCEDIMENTOS

3.18.2.1. Drenagem pleural

A grande maioria dos pacientes com empiema pleural é tratada de forma
efetiva com antibi6ticos por via intravenosa e drenagem pleural. Em um estudo no
Reino Unido, com 14 criancas no periodo de 1996-98, usaram apenas

antibioticoterapia e drenagem pleural, ocorrendo boa evolugao, sem ébitos. ("®
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Resultados similares obtiveram Shoseyov et al., "®

em Israel, avaliando 67
criancas de diferentes centros em que a mesma opcao terapéutica foi usada.
Quando essas medidas nao sao eficazes, op¢des terapéuticas adicionais podem

ser utilizadas.

Drenagem pleural fechada em selo d’agua

A drenagem pleural fechada esta indicada na fase inicial do empiema,
drenando o material infectado e obliterando o espaco pleural. Aproximadamente,

10% das criangas com derrame pleural, necessitardo de drenagem cirtrgica. ¥

Drenagem pleural aberta

A drenagem pleural aberta pode ser necessaria, para facilitard a mobilidade e a
limpeza do paciente, apés 10 a 15 dias do inicio do DPP, quando ocorre formagéo

de aderéncias entre os folhetos pleurais.

3.18.2.2. Pleuroscopia

A pleuroscopia € considerada uma alternativa eficaz nos DPP loculados se
indicada precocemente, com a vantagem de ter menor custo e menor agressao,
quando comparada com a decorticacdo pulmonar. Estudos indicam que a

videotoracoscopia higiénica no empiema é mais eficaz, quando comparada a
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drenagem com uso de fibrinolitico, com menor tempo de hospitalizacdo e menor
custo.

Também pode ser uma alternativa na fase crénica do empiema, com resultados
adequados de expansao pulmonar, com melhor recuperacdo poés-operatoéria e
menor tempo de hospitalizacdo do que a decorticacdo por toracotomia

convencional. ®

3.18.2.3. Toracotomia e decorticacéo

A decorticagdo por toracotomia aberta estda indicada no empiema com
inadequada expansao pulmonar, em especial nos casos de fistula persistente do
parénquima ou quando ha coleg¢des encistadas residuais pés-tratamento com
fibrinoliticos ou pleuroscopia. Felizmente, esse procedimento tem sido cada vez
menos necessario, uma vez que a antibioticoterapia tem sido instituida
precocemente e existem alternativas menos agressivas modernamente. No
entanto, é considerado o procedimento mais eficaz, pois permite uma avaliacédo
ampla da cavidade pleural e do parénquima pulmonar, sendo possivel desfazer
lojas pleurais, realizar a segmentectomia ou lobectomia de areas consideradas
necréticas, e drenar amplamente a cavidade pleural. Quando indicada,
recomenda-se sua realizagdo precoce, por representar menor agressao e

melhores resultados. ®

3.18.2.4. Agentes fibrinoliticos intrapleurais

90



O derrame pleural parapneumdnico pode evoluir com a formacao de
loculagbes que dificultam a penetracdo de antibidticos no liquido e a expansao
adequada do pulmdo. Os tromboliticos podem ser utilizados para a lise das
loculagdes. Tanto a estreptoquinase como a uroquinase ou o fator ativador de
plasminogénio podem auxiliar na dissolugdo da malha de fibrina. ®

O efeito dos tromboliticos na literatura é controverso. Existe relato de
estudos que demonstram que os tromboliticos ndo sao eficazes no controle do
DPP loculado e no empiema, quando comparados com tratamentos
convencionais. © Porém, em criancas, estudos tém sugerido a utilizacao de
agente trombolitico na primeira semana, apo6s o diagndstico das septacdes, com
resultados animadores. ®" Devemos também considerar que pacientes de alto
risco operatorio com anestesia geral, podem se beneficiar da utilizacao alternativa

dos tromboliticos. @
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4. OBJETIVOS

4.1. GERAL

O objetivo do presente estudo foi determinar as caracteristicas dos DPP
associados a M. pneumoniae, quando comparados aqueles associados a outros
agentes etiol6gicos, em um grupo de criangas e adolescentes atendidos em um

centro de referéncia regional no Brasil.

4.2. ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas dos DPP associados a Mycoplasma
pneumoniae e compara-los com os principais agentes etioldgicos dos DPP como o
Streptococcus pneumoniae e o Staphylococcus aureus.

Verificar as diferengas dos desfechos das pneumonias com derrame pleural
por Streptococcus pneumoniae associado ao Mycoplasma pneumoniae, com as

pneumonias com derrame pleural por Streptococcus pneumoniae isoladamente.

95



96



97

Metodos



98



5. METODOS

5.1. TIPO DE ESTUDO

Um estudo com delineamento observacional, retrospectivo, foi realizado em
criangas e adolescentes, com diagndstico de PAC e DPP, hospitalizadas no
Hospital Infantii Nossa Senhora da Gléria (HINSG), em Vitéria, Espirito Santo,

Brasil, de 2000-2008.

5.2. LOCAL DO ESTUDO

O HINSG é um centro de referéncia regional de ensino, de nivel terciario,
ligado a Secretaria Estadual de Saude. Este estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria, nimero de protocolo 34/04.

5.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes portadores de: doenca neuroldgica e/ou
neuromuscular, malformacao congénita, imunodeficiéncia adquirida, cardiopatia
congénita, displasia broncopulmonar, neoplasia, bronquiolite obliterante, fibrose

cistica, tuberculose e dados incompletos.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

99



Foram incluidos pacientes hospitalizados no HINSG, com idade entre trés
meses e 16 anos de vida, de ambos os sexos, com diagnéstico clinico e imagem
(radiografia simples de térax em PA, Perfil e Laurell) de PAC e DPP. Entraram
para o estudo apenas os pacientes com identificacdo etiolégica bacteriana
(germes tipicos ou Mycoplasma pneumoniae) e sem outras bactérias atipicas
isoladas como Unico microorganismo.

Foi considerado faléncia de tratamento com necessidade de transferéncia
de outro hospital, quando ocorreu piora clinica e radiolégica em uso de

antibioticoterapia com ou sem persisténcia de febre.

5.5. DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA COM DERRAME PLEURAL POR M.

PNEUMONIAE

Foi considerado pneumonia com derrame pleural por M. pneumoniae,
quando ocorreu a presenca da IgM positiva para M. pneumoniae em sangue

periférico, pelo método de ensaio imunoenzimatico (ELISA).

5.6. KIT UTILIZADO NO DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA COM DERRAME

PLEURAL POR M. PNEUMONIAE

O Kit utilizado foi o GenBio ImmunoWELL com especificidade de 90% e

sensibilidade de 92% (da IgM na fase aguda), quando comparados ao PCR. ®
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5.7. DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA COM DERRAME PLEURAL POR

OUTROS AGENTES ETIOLOGICOS (BACTERIAS TiPICAS)

O diagnéstico para bactérias tipicas foi definido, pela ocorréncia de

hemocultura positiva para o patégeno ou o seu isolamento em liquido pleural.

5.8. POPULACAO

Entre 2000 e 2008, deram entrada no HINSG, 496 pacientes com PAC e
DPP. Apés utilizagdo dos critérios de exclusdo, 345 criancas e adolescentes
hospitalizados foram inicialmente avaliados e entre eles, 121 casos foram
incluidos no estudo, por terem identificacdo do agente etioldgico (germes tipicos
ou Mycoplasma pneumoniae) e nao apresentarem outras bactérias atipicas como

anico microorganismo (Figura 1).

5.9. GRUPOS

Os pacientes foram divididos em seis grupos:
G1 - PAC e DPP por M. pneumoniae com coinfec¢ao
G2 - PAC e DPP por outros agentes etioldgicos
G3 - PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfec¢ao
G4 - PAC e DPP por Streptococcus pneumoniae
G5 - PAC e DPP por Staphylococcus aureus
G6 - PAC e DPP por M. pneumoniae e Streptococcus pneumonia
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496
atendimentos

com PAC + DPP
2003-2008

223 sem
25 pacientes ndo 126 pacientes 121 pacientes identifica¢do do 1 paciente com
internaram no com doenga de com fator de agentes Chlamydophila
HINSG base/tuberculose inclusdo etiolégicos pneumoniae

Mycoplasma
pneumoniae

Outros agentes
etioldgicos

(n=44)
Grupo G1

(n=77)
Grupo G2

Mycoplasma
Mycoplasma sem com coinfec¢ao Streptococcus Staphylococcus Outros agentes
coinfec¢do com bactérias pneumoniae aureus (n=10)
(n=34) tipicas (n=36) (n=31)
Grupo G3 (n=10) Grupo G4 Grupo G5

Figura 1. Algoritmo das interna¢des por pneumonia adquirida na comunidade, associada
a derrame pleural, no periodo de 2000-2008, em um hospital infantil publico, de referéncia
regional, em Vitéria, Espirito Santo, Brasil

5.10. ARMAZENAMENTO DE DADOS

Os dados dos pacientes foram codificados e armazenados na planilha do
software estatistico Excel 2007 para Windows e foram analisados através do EPI-

INFO 6.0.
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4.10. ANALISE ESTATISTICA

Foram usados os seguintes testes estatisticos: o Qui-quadrado e o Teste
Exato de Fisher para variaveis categéricas e ordinais; o Odds Ratio para avaliar a
magnitude de associagdes; o Teste T de Student na comparacado de variaveis
continuas e ANOVA para mais de duas varidveis continuas. Os resultados das
analises estatisticas descritivas estdo apresentados em médias, medianas e
desvio padrao. Em todos os testes, fixou-se em 0,05 ou 5% (p-valor<0,05) o nivel

para a rejeicao, na hipétese de nulidade.
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6. RESULTADOS

Entre os 345 pacientes hospitalizados no HINSG diagnosticados com PAC
e DPP, M. pneumoniae foi encontrado em 44 (12,75%). A analise final do quadro
clinico, radiolégico e hematoldgico das criancas e adolescentes com DPP por M.
pneumoniae (44 pacientes) e por outros agentes (77 pacientes) foi feita
comparando-se 0S seis grupos.

Na comparacao entre os pacientes do G1 (com M. pneumoniae) com os do
G2 (outros agentes etioldgicos), nao houve diferenca estatisticamente significativa
quanto a idade. O numero de pacientes com menos de 5 anos no G1 e G2 foi de
31 (70,5%) e 64 (83,1%), respectivamente. A média de idade no G1 e G2 foi de
4,1 e 3,1 anos, respectivamente. Entretanto, quando comparamos o género no G1
e G2, 27 pacientes (61,4%) e 32 (41,6%) eram do género feminino,
respectivamente, havendo uma diferenga estatisticamente significativa (p = 0,03).
O uso prévio de betalactamicos e a necessidade de transferéncia de outros
servigos para 0 nosso por faléncia terapéutica foram mais frequentes no G1 (p <
0,01 para ambos). A duragdo maior dos sintomas até a admissédo, a presenca
mais frequente de tosse seca e a menos frequente de nauseas ou vOmitos
também tiveram maior ocorréncia no G1 (p < 0,01; p < 0,01; e p = 0,03,
respectivamente). Em contraste, durante a internagéo, a utilizagdo de assisténcia
ventilatéria e de dreno toracico foi mais comum no G2 (p = 0,03 e p < 0,01,

respectivamente). Somente houve ébitos no G2, em 5 pacientes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparagdo das variaveis demograficas e evolucdo entre o grupo de
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e derrame pleural
parapneumaonico (DPP) por Mycoplasma pneumoniae, com ou sem coinfeccao, € 0 grupo

com PAC e DPP por outros agentes etiolégicos.?

Grupos
Variaveis G1 G2 G3 p° p°
n=44 n=77 n=234
Idade, meses® 49 +42 (34;8-198) | 37 £41(19;0-203) | 51 +45(33;11-198) | 0,1370*** | 0,1122***
<5 anos 31(70,5) 64 (83,1) 24 (70,6) 0,1028* | 0,1332*
Sexo feminino 27 (61,4) 32 (26,4) 21 (61,8) 0,0360* | 0,0494*
Uso prévio de beta-lactamicos 15 (34,1) 7 (22,1) 13 (38,2) 0,0000* 0,0003*
Falha terapéutica em outro
hospital 11 (25,0) 12 (15,6) 10 (29,4) 0,0001* | 0,0007*
Tempo de evolugéo, dias® 10 £10 (7;2-60) 6+5(6;1-30) 9+7(7;2-30) 0,0123**** |0,0577****
>7 dias 22 (50,0) 58 (24,7) 16(47,1) 0,0046* | 0,0035*
Sinais e sintomas
Dispneia 39 (88,6) 70 (90,9) 9 (85,3) 0,4564** | 0,2847**
Tosse seca 24 (54,5) 6 (20,8) 9 (55,9) 0,0011* | 0,0013*
Febre = 39°C 7 (38,6) 35 (45,5) 2(35,3) 0,3403* | 0,2169*
Hiporexia 4(31,8) 21 (27,3) 0(29,4) 0,5957* | 0,8168*
Dor torécica 0(22,7) 9 (11,7) 7 (20,6) 0,1083* | 0,1733**
Dor abdominal 9 (20,5) 27 (35,1) 6(17,6) 0,9008* | 0,0642*
Nauseas/vomitos 8(18,2) 28 (36,4) 4(11,8) 0,0353* | 0,0083**
Coriza 8(18,2) 20 (26,0) 6(17,6) 0,3282* | 0,3396"
Diarreia 7 (15,9) 5 (6,5) 4(11,8) 0,0902** | 0,2787**
Tempo de internagdo, dias® 22 + 15 (21;6-88) 22 £14 (18;5-91) 19 +10(15;6-46) | 0,9231*** | 0,2490*
Uso de VM 6 (13,6) 24 (31,2) 4(11,8) 0,0316* | 0,0300*
Uso de dreno toracico 32 (72,7) 72 (93,5) 23 (67,6) 0,0015* | 0,0007**
Obito 0(0,0) 5 (6,5) 0(0,0) 0,0993* | 0,1541**

G1: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae, com ou sem coinfec¢do; G2: pacientes com PAC e DPP
por outros agentes etiologicos; G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfecgao; VM:
ventilagdo mecénica; DF: dreno fechado; e DP: derrame pleural.

valores expressos em n (%), exceto onde indicado; bComparag;élo entre G1 e G2; CComparag;élo entre G2 e

G3; dValores expressos em média = dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado; **Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Entre os exames complementares, o hemograma apresentou um
predominio de neutréfilos imaturos no G2 (p < 0,01), enquanto proteina C reativa e
parametros bioquimicos do liquido pleural ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas entre os dois grupos (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacao laboratorial entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) e derrame pleural parapneumoénico (DPP) por Mycoplasma
pneumoniae, com ou sem coinfeccdo, e o grupo com PAC e DPP por outros agentes

etiolégicos.?
Grupos
Variaveis G1 G2 G3 p° p°
n=44 n=77 n=234
Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 g/dl 6 (81,8) 9 (89,6) 7 (79,4) 0,2235* | 0,1267**
Leucécitos = 12.000/mm3 30 (68,2) 3 (55,8) 25 (73,5) 0,1820* | 0,0778*
Neutréfilos 2 8.000/mm3 9 (65,9) 48 (62,3) 4 (70,6) 0,6944* | 0,4012*
Neutréfilos imaturos = 5% 27 (61,4) 8 (88,3) 18 (52,9) 0,0005* | <0,0001*
Proteina C reativa, mg/dL® 127 £ 140 (67;7-467) | 85 + 64 (62;13-282) (138 + 149 (67;7-468) | 0,5137**** | 0,3998****
Liquido pleural 23 (52,3) 58 (75,3) 16 (47,1) 0,0095* | 0,0035*
pH<7,2 5 (26,3) 13 (24,5) 4 (28,6) 0,5512** | 0,5005**
Glicose < 40 mg/dL 14 (63,6) 35 (61,4) 8 (53,3) 0,8545* | 0,5706*
Proteina > 3,4 g/dL 3(61,9) 42 (76,4) 9 (60,0) 0,2074* | 0,1736**
Leucdcitos 2 1.000/mm3 16 (69,6) 43 (75,4) 10 (62,5) 0,5889* | 0,2355**
Predominio de neutrdfilos 16 (72,7) 45 (78,9) 11 (73,3) 0,5546* | 0,4386**
Procedimento
DF 32 (72,7) 72 (93,5) 23 (67,6) 0,0015** | 0,0007**
DF + dreno aberto 5(11,4) 9 (11,7) 1(2,9) 0,9571* | 0,1277**
DF + decorticagéo 2 (4,5) 2(2,6) 1(2,9) 0,4618* | 0,6702**

G1: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae, com ou sem coinfec¢do; G2: pacientes com PAC e DPP
por outros agentes etioldgicos; G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfecgao; VM:
ventilagdo mecénica; DF: dreno fechado; e DP: derrame pleural.

dvalores expressos em n (%), exceto onde indicado; bComparag;élo entre G1 e G2; CComparag;élo entre G2 e

G3; dValores expressos em média = dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado; **Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Na radiografia de térax, ocorreu maior presenca de derrame pleural de

volume minimo (DPP < 10 mm) no G1 (p = 0,02; Tabela 5).

Tabela 5 — Comparacao radiolégica entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) e derrame pleural parapneumoénico (DPP) por Mycoplasma
pneumoniae, com ou sem coinfeccdo, e o grupo com PAC e DPP por outros agentes

etiolégicos.?
Grupos
Variaveis G1 G2 G3 p° p°
n=44 n=77 n=234

Aspecto radiologico
Volume minimo de DP 6 (13,6) 2(2,6) 5(14,7) 0,0264** | 0,0271**
Pneumatoceles 7 (15,9) 10 (13,0) 5(14,7) 0,6563* | 0,5108**
Pneumotérax 7 (15,9) 12 (15,5) 5(14,7) 0,9623* | 0,9056*
Pneumomediastino 0(0,0) 1(1,3) 0(0,0) 0,6363** | 0,6936**
Abscesso pulmonar 2 (4,5) 4(5,2) 1(2,9) 0,6209** | 0,5131**

G1: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae, com ou sem coinfecgdo; G2: pacientes com PAC e DPP
por outros agentes etiolégicos; G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfecgdo; VM:

ventilagdo mecanica; DF: dreno fechado; e DP: derrame pleural.

valores expressos em n (%), exceto onde indicado; bCompara(;,éto entre G1 e G2; cComparag:élo entre G2 e

G3; "Valores expressos em média + dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado; **Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.

No G1, houve associa¢gées com outras bactérias em 12 pacientes, sendo S.
pneumoniae a mais frequente, em 9 pacientes (20,5%). No G2, S. pneumoniae
também foi a mais frequente, em 36 pacientes (46,8%), seguido por S. aureus, em

31 (40,3%; Tabela 6).
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Na comparacgéo entre os pacientes do G3 (M. pneumoniae sem coinfeccao)
com os do G2, a retirada dos 10 casos de coinfec¢cdo com bactérias tipicas do G1
praticamente ndo alterou as variaveis com diferengas estatisticamente

significativas (Tabela 3-5).

Tabela 6 — Identificacdo bacteriana entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) e derrame pleural parapneuménico (DPP) por Mycoplasma
pneumoniae e outro micro-organismo e o grupo com PAC e DPP por outros agentes

etioldgicos que nao M. pneumoniae.

Grupos
G1 G2
Variaveis
n=44 n=77
n % n %

Com bactérias tipicas 10 22,8 77 100

Streptococcus pneumoniae 9 20,0,5 36 46,8

Streptococcus pyogenes 0 0,0 3 3,9

Outros estreptococos 0 0,0 2 2,6

Staphylococcus aureus 1 2,3 31 40,3

Staphylococcus epidermidis 0 0,0 1 1,3

Klebsiella pneumoniae 0 0,0 3 3,9

Haemophilus influenzae 0 0,0 1 1,3
Com bactérias atipicas 2 4,6 0 0,0

Chlamydia sp. 2 4,6 0 0,0

G1: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae, com ou sem coinfecgao; e G2:
pacientes com PAC e DPP por outros agentes etiol6gicos
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Ja& na comparacdo entre os pacientes do G3 com os do G4 (S.
pneumoniae), a média de idade foi de 4,25 anos e 2,58 anos, respectivamente (p
= 0,01). O uso prévio de beta-lactamicos antes da internacdo e a presenca de
pacientes encaminhados de outros servicos por faléncia terapéutica foram mais
frequentes no G3 (p < 0,01 para ambos). Também no G3, houve maior duracéao
dos sintomas até a admissao, maior frequéncia de tosse seca e menor frequéncia
de nauseas ou vomitos (p = 0,02; p = 0,01; e p < 0,01, respectivamente) (Tabela
7).

No hemograma, leucocitose foi mais comum no G3 (p = 0,01), enquanto
neutréfilos imaturos foram mais comuns no G4 (p < 0,01). Nao houve diferenca
significativa nos resultados de proteina C reativa entre os dois grupos (Tabela 8).

Entre os procedimentos, o dreno toracico fechado foi mais frequentemente
utilizado no G4 (p < 0,01), bem como o uso de dreno aberto, mas esse sem
diferenca estatisticamente significativa. A comparagao das alteracoes radiol6gicas
e extrapulmonares também ndo apresentaram diferengcas estatisticamente

significativas entre esses grupos (Tabela 9).
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Tabela 7 - Comparagdo das variaveis demograficas e evolucdo entre o grupo de
(PAC)
parapneumaonico (DPP) por Mycoplasma pneumoniae sem coinfec¢do, o grupo com PAC

pacientes com pneumonia adquirida na comunidade e derrame pleural

e DPP por Streptococcus pneumoniae e aquele com PAC e DPP por Staphylococcus

aureus.
Grupos
Variaveis G3 G4 G5 p° p°
n=234 n =36 n=231
Idade, meses® 51 £45(33;11-198) | 32 +31(19;5-160) | 49 +54 (24;0-203) | 0,0111**** |0,8684***
<5 anos 24 (70,6) 31 (86,1) 23 (74,2) 0,1136* | 0,7456*
Sexo feminino 21 (61,8) 14 (38,9) 15 (48,4) 0,0557* | 0,2785*
Uso prévio de beta-lactamicos 13 (38,2) 6(16,7) 9(29,0) 0,0021* | 0,0014*
Falha terapéutica em outro
hospital 10 (29,4) 4(11,1) 5(16,1) 0,0080* | 0,0014*
Tempo de evolugéo, dias® 9+7(7;2-30) 6+ 5 (6;2-30) 6+5(6;1-30) 0,1823**** |0,0450***
>7 dias 16 (47,1) 8 (22,2) 7 (22,6) 0,0286* | 0,0392*
Sinais e sintomas
Dispneia 29 (85,3) 35(97,2) 26 (83,9) 0,0866** 0,5715**
Tosse 24 (70,58) 30 (83,3) 14 (45,2) 0,2043* | 0,0377*
Tosse seca 19 (55,9) 11 (30,6) 4(12,9) 0,0104* | 0,0043*
Febre = 39°C 12 (35,3) 16 (44,4) 14 (45,2) 0,4630* | 0,4868*
Hiporexia 10 (29,4) 10 (27,8) 8 (25,8) 0,8797* | 0,7456*
Dor torécica 7 (20,6) 4(11,1) 5(16,1) 0,2761* | 0,6434*
Dor abdominal 6 (17,6) 12 (33,3) 12 (38,7) 0,1334* | 0,0580*
Nauseas/vomitos 4(11,8) 17 (47,2) 8 (25,8) 0,0012* | 0,1450*
Coriza 6 (17,6) 11 (30,6) 6(19,4) 0,2081* | 0,8593*
Diarreia 4(11,8) 4 (11,1) 0(0,0) 0,6120** |0,0684**
Tempo de internagao, dias® 19 +10 (15;6-46) 22 + 18 (15;5-91) 21 +£10(21;8-50) |0,6506**** |0,2987***
Uso de VM 4(11,8) 9 (25,0) 10 (32,3) 0,1546* | 0,0447*
Uso de dreno toracico 23 (67,6) 34 (94,4) 30 (96,8) 0,0039* | 0,0025*
Obito 0(0,0) 3(8,3) 2 (6,5) 0,1304** |0,2235*

G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfecgdo; G4: pacientes com PAC e DPP por
Streptococcus pneumoniae; G5: pacientes com PAC e DPP por Staphylococcus aureus; VM: ventilagao
mecéanica; DF: dreno fechado; DP: derrame pleural; e VAS: vias aéreas superiores.

dvalores expressos em n (%), exceto onde indicado;bComparagéo entre G3 e G4;cComparagéo entre G3 e

GS.dVanres expressos em media £ dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado;**Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 8 - Comparacao laboratorial entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) e derrame pleural parapneumoénico (DPP) por Mycoplasma
pneumoniae sem coinfec¢ao, o grupo com PAC e DPP por Streptococcus pneumoniae e
aquele com PAC e DPP por Staphylococcus aureus.

Grupos
Variaveis G3 G4 G5 p° p°
n=234 n =36 n=231
Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 g/dI 27 (79,4) 34 (94,4) 25 (80,6) 0,0629* | 0,9011*
Leucdcitos = 12.000/mm3 25 (73,5) 16 (44,4) 21 (67,7) 0,0135* | 0,6083*
Leucécitos < 5.000/mm3 0(0,0) 8 (22,2) 3(9,7) 0,0032** |0,1029**
Neutréfilos = 8.000/mm3 24 (70,6) 19 (52,8) 23 (74,2) 0,1260* | 0,7456*
Neutrdfilos imaturos = 5% 18 (52,9) 31 (86,1) 28 (90,3) 0,0024* | 0,0009*
Proteina C reativa, mg/dL® 138 + 149 (67;7-468) | 72 £ 47 (60;47-248) (111 + 89 (67;13-282) | 0,2493**** |0,6034***
Liquido pleural 16 (47,1) 28 (77,8) 22 (71,0) 0,0078* | 0,0507*
pH<7,2 4 (28,6) 7 (28,0) 5(22,7) 0,6242** 0,4938**
Glicose < 40 mg/dL 8 (53,3) 19 (67,9) 13 (59,1) 0,3476** | 0,7285*
Proteina > 3,4 g/dL 9 (60,0) 22 (78,6) 16 (76,2) 0,1738* 0,2394**
Leucdcitos 2 1.000/mm3 10 (62,5) 21 (75,0) 17 (77,2) 0,2950** |0,2497**
Predominio de neutréfilos 11 (73,3) 18 (64,3) 21 (95,4) 0,4016** |0,0757**

G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfecgao; G4: pacientes com PAC e DPP por
Streptococcus pneumoniae; G5: pacientes com PAC e DPP por Staphylococcus aureus; VM: ventilagao
mecanica; DF: dreno fechado; DP: derrame pleural; e VAS: vias aéreas superiores.

valores expressos em n (%), exceto onde indicado;bComparagéo entre G3 e G4;cComparagéo entre G3 e

G5; “Valores expressos em média = dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado;**Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 9 - Comparacdo entre os procedimentos, aspecto radiolégico e alteracdes
extrapulmonares entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) e derrame pleural parapneumodnico (DPP) por Mycoplasma pneumoniae sem
coinfecgcao, o grupo com PAC e DPP por Streptococcus pneumoniae e aquele com PAC e
DPP por Staphylococcus aureus.

Grupos
Variaveis G3 G4 G5 p° p°
n=234 n =36 n=231
Procedimento
DF 23 (67,6) 34 (94,4) 30 (96,8) 0,0039* | 0,0025*
DF + dreno aberto 1(2,9) 5(13,9) 3(9,7) 0,1126** |0,2722**
DF + decorticagao 1(2,9) 1(2,8) 0(0,0) 0,7391** |0,5230**
Aspecto radiologico
Volume minimo de DP 5(14,7) 1(2,8) 1(3,2) 0,0866** |0,1207**
Pneumatoceles 5(14,7) 1(2,8) 7 (22,6) 0,0866** | 0,4137*
Pneumotérax 5(14,7) 5(13,9) 7 (22,6) 0,5948** | 0,4137*
Pneumomediastino 0(0,0) 1(2,8) 0(0,0) 0,5142** |1,0000**
Abscesso pulmonar 1(2,9) 1(2,8) 0(0,0) 0,7391* 0,5230**
Alteragcdes extrapulmonares
Abscesso hepatico 0(0,0) 0(0,0) 5(16,1) 1,0000* |0,0205**
Celulite/abscesso de pele 0(0,0) 1(2,8) 3(9,7) 0,5142** |0,0920**
Pioartrite 0(0,0) 1(2,8) 3(9,7) 0,5142* 0,1029**
Osteomielite 0(0,0) 0(0,0) 1(3,2) 1,0000* |0,4769**
Alteragdes cardiacas 5(14,7) 1(2,8) 3(9,7) 0,0866** | 0,4083
Alteragdes neurologicas 2(5,9) 0(0,0) 2 (6,5) 0,2322** |0,6575**
Alteragdes das VAS 2(5,9) 2 (5,6) 2 (6,5) 0,6709** |0,6575**
Tratamento
Macrolideos 22 (64,7) 10 (27,8) 0(0,0) 0,0019* 0’0201*
Beta-lactamicos 32 (94,1) 36 (100,0) 31 (100,0) 0,1902* | 0,3903*

G3: pacientes com PAC e DPP por M. pneumoniae sem coinfec¢do; G4: pacientes com PAC e DPP por
Streptococcus pneumoniae; G5: pacientes com PAC e DPP por Staphylococcus aureus; VM: ventilagcao
mecanica; DF: dreno fechado; DP: derrame pleural; e VAS: vias aéreas superiores.

valores expressos em n (%), exceto onde indicado;bComparagéo entre G3 e G4;cComparagéo entre G3 e

G5. dValores expressos em média = dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado;**Teste exato de Fisher; ***Teste t de Student; ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Na comparacao entre os pacientes do G3 com os do G5 (S. aureus), a
média de idade foi de 4,25 anos e de 4,08 anos, respectivamente, sem diferenca
estatistica (p = 0,86). O uso prévio de beta-lactamicos antes da internacéo e a
presenca de pacientes encaminhados de outros servicos por falha terapéutica
foram significativamente maiores no G3 (p < 0,01 para ambos), bem como foram
significativamente maiores a duracao dos sintomas até a admissao e a presenca
de tosse seca (p = 0,04 e p = 0,01, respectivamente) (Tabela 7). Durante a
internacao, o G5 necessitou assisténcia ventilatéria mais frequentemente (Tabela
7), € o hemograma apresentou maior quantidade (acima de 5%) de neutréfilos
imaturos (p = 0,04 e p < 0,01, respectivamente). Nao houve diferenca significativa
nos resultados de proteina C reativa entre esses grupos (Tabela 8). Em relacao
aos procedimentos, no G5, houve uso mais frequente de dreno toracico fechado (p
< 0,01), assim como de aberto, mas esse sem diferengca estatisticamente
significativa. Nao houve diferencas significativas em relacdo a frequéncia das
alteracbes radiolégicas pulmonares entre esses grupos, mas a presenca de
abscesso hepatico foi maior no G5 (p = 0,02; Tabela 9).

Na comparacgao entre os pacientes do G6 (coinfeccdo de M. pneumoniae e
S. pneumoniae) e o G4, a média de idade foi de 3,0 anos e de 2,5 anos, sem
diferenca significativa. A coinfeccdo M. pneumoniae e S. pneumoniae prolongou a
duracao dos sintomas até a admissao, que foi, em média, de 17 dias e 6 dias no

G6 e G4, respectivamente (p = 0,01; Tabela 10).
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Tabela 10 - Comparacdo entre o grupo de pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) e derrame pleural parapneuménico (DPP)
pela coinfeccdo por Mycoplasma pneumoniae e Streptococcus
pneumoniae e o grupo com PAC e DPP por Streptococcus pneumoniae

exclusivamente.

Grupos
Variaveis G4 G6 p
n=36 n=9
Idade, meses”® 32 +£31(19;5-160) | 36 £ 26 (32;8-80) 0,6937***
<5 anos 31 (86,1) 7(77,8) 0,4297**
Sexo feminino 4(38,9) 5 (55,6) 0,2965**
Tempo de evolugao, dias” 5 (6;2-30) 17 £ 17 (10;4-60) 0,0112****
>7 dias 8(22,2) 6 (66,7) 0,0171*
Sinais e sintomas
Dispneia 35(97,2) 9 (100) 0,8000**
Tosse 30 (97,2) 8 (88,9) 0,5702**
Tosse seca 11 (30,6) 5 (55,6) 0,4692*
Febre = 39°C 16 (44.,4) 4 (44,4) 0,6480**
Hiporexia 10 (27,8) 4 (44,4) 0,2801**
Dor torécica 4(11,1) 2(22,2) 0,3442**
Dor abdominal 2(33,3) 3(33,3) 0,6313**
Nauseas/vomitos 7 (47,2) 4 (44,4) 0,5899**
Coriza 11 (30,6) 2 (22,2) 0,4822**
Diarreia 4 (11,1) 3(33,3) 0,1306**
Tempo de internagdo, dias® 22 £18 (15;5-91) 35 £ 24 (30;9-88) 0,0983***
Uso de VM 9 (25,0) 2 (22,2) 0,6184**
Uso de dreno toracico 34 (94,4) 8 (88,9) 0,4968**
Obito 3(8,3) 0(0,0) 0,5031**
Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 g/dl 34 (94,4) 9 (100,0) 0,6363**
Leucdcitos = 12.000/mm3 16 (44,4) 4 (44,4) 0,6480**
Leucécitos < 5.000/mm3 8(22,2) 2(22,2) 0,6547*
Neutréfilos = 8.000/mm3 19 (52,8) 4 (44,4) 0,4698**
Neutrdfilos imaturos = 5% 31 (86,1) 8 (88,9) 0,6557**
Liquido pleural 28 (77,8) 6 (66,7) 0,3815**
pH<7,2 7 (28,0) 1(25,0) 0,6999**
Glicose < 40 mg/dL 19 (67,9) 5(83,3) 0,4161*
Proteina > 3,4 g/dL 22 (78,6) 4 (80,0) 0,7180**
Leucécitos = 1.000/mm3 21 (75,0) 5(83,3) 0,5624**



Predominio de neutréfilos
Procedimento

DF

DF + dreno aberto

DF + decorticagéao
Aspecto radiolégico

Pneumatoceles

Pneumotérax

Pneumomediastino

Abscesso pulmonar

18 (64,3)

34 (94,4)
5(13,9)
1(2.,8)

1(2,8)
5(13,9)
1(2,8)
1(2,8)

4(66,8)

8(88.9)
4 (44,4)
1(11,1)

2(22,2)
2(22,2)
0(0,0)
1(11,1)

0,6494**

0,4968**
0,0626*~
0,3636*~

0,0972**
0,4297**
0,8000*~
0,3636*"

G3: pacientes com PAC e DPP por Streptococcus pneumoniae; G6: pacientes com

PAC e

DPP por Mycoplasma pneumoniae e S. pneumoniae; VM: ventilagdo mecéanica; e DF: dreno

fechado.

a, o
Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.

Valores expressos em média + dp (mediana;minimo-maximo).

*Teste do qui-quadrado.
**Teste exato de Fisher.
***Teste t de Student.
****Teste de Kruskal-Wallis.
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7. DISCUSSAO

Em nossa casuistica, M. pneumoniae ocorreu em 12,75% dos casos, sendo
que proporgdes semelhantes ja foram relatadas na literatura. Shen et al., ®® em
2006, em um estudo com 81 criancas com derrame pleural, encontraram S.
pneumoniae, M. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, Haemophilus
influenzae e outros agentes etiolégicos em 20%, 18%, 10%, 3%, 3% e 6% dos

casos, respectivamente. Em 2006 na Espanha, Deiros Bronte et al., ©©

em
seguimento de 11 anos, encontraram 130 pacientes menores de 15 anos com
DPP, e o agente etiologico foi documentado em 42 (32,3%) desses. Entre esses
agentes, o mais frequente também foi S. pneumoniae, em 42,8% dos pacientes;
seguido por M. pneumoniae, em 19%; S. aureus, em 9,5%; Streptococcus
pyogenes, em 7,1%; H. influenzae, em 7,1%; Mycobacterium tuberculosis, em
4,8%; Klebsiella pneumoniae, em 2,3%,; flora anaerébica mista, em 2,3%; Coxiella
burnetii, em 2,3%; e Chlamydophila pneumoniae, em 2,3%.

Os derrames pleurais constituem uma complicagdo das pneumonias em
criancas e adolescentes, levando ao aumento de morbidade e mortalidade. "9
Recentemente, apesar da introducdo da vacina contra S. pneumoniae, a
incidéncia dos derrames pleurais aumentou cinco vezes na populacao pediatrica.
Esse aumento ocorreu por causas desconhecidas, isto é, os DPP nao tiveram
como agente etiologico S. pneumoniae ou S. aureus e apresentaram culturas

negativas para outros micro-organismos. % Por isso, é importante entendermos o

papel dos micro-organismos atipicos, como M. pneumoniae, nas PAC com DPP.
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O presente estudo teve como limitacdo os métodos diagnésticos para os
germes tipicos, que foram realizados apenas por hemocultura e cultura do liquido
pleural, que tém uma sensibilidade bastante inferior ao método ELISA, utilizado
para o diagnéstico de M. pneumoniae. Frequentemente, a sensibilidade das
culturas € baixa, principalmente em pacientes que ja estdo em uso de
antimicrobianos. Sdo descritas sensibilidades inferiores a 10% em hemoculturas
na PAC e de aproximadamente 9% em culturas do liquido pleural na PAC com
DPP.(® Provavelmente, se fossem utilizados outros métodos diagndsticos,
detectariamos micro-organismos em varios dos 223 casos sem identificacdo de
agentes etioldgicos, aumentando principalmente a positividade para S.
pneumoniae. Na infancia, S. pneumoniae é a bactéria mais comum nas
pneumonias e raramente causa bacteremia, tendo taxa de positividade em
hemocultura menor que 5%. "

Ao avaliarmos as caracteristicas clinicas, a média de idade dos pacientes
foi maior no G1 (M. pneumoniae) que no G2 (outros agentes etiologicos) — 4,1
anos vs. 3,1 anos. A idade € um importante preditor do agente etiolégico nas PAC.
®9 segundo a British Thoracic Society '° as pneumonias bacterianas sdo mais
comuns em criangas acima de 3 anos; as virais, em criangas mais jovens; e M.
pneumoniae, em criangas em idade escolar. Na Finlandia, em criancas
hospitalizadas por pneumonias, a média de idade dos pacientes infectados por
bactérias tipicas, M. pneumoniae e virus foi de 39,5 meses, 60,2 meses e 18,5
meses, respectivamente. ('

Apesar de a infecgdo por M. pneumoniae acometer mais frequentemente

pacientes entre 5-25 anos de idade, essa pode ocorrer em pacientes de todas as
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idades. Waris et al. “ relataram que, em uma série de pacientes com pneumonia
por M. pneumoniae, 21% tinham menos que 5 anos de idade. Embora a
frequéncia seja menor nessa faixa etaria, o quadro clinico tende a ser mais grave
e é nesse periodo da vida que acontece o maior numero de internacdes. Na
Finlandia, em 2004, Korppi et al. ' encontraram taxas de hospitalizagdo de 67%,
5% e 9% em pacientes com idade < 4 anos, de 5-9 anos e de 10-14 anos,
respectivamente. Vale ressaltar que, em nosso estudo, mais de 70% dos casos
com M. pneumoniae tinham idade < 5 anos. Esses dados reforgam a necessidade
de considerarmos M. pneumoniae no diagnéstico diferencial dos DPPs, inclusive
nessa faixa etaria de menor idade.

Uma caracteristica importante para diferenciarmos os DPPs é o tempo de
evolucao dos sintomas até a internacdo. Nos pacientes com M. pneumoniae, 0s
sintomas aparecem, geralmente, de forma gradual, em um periodo de varios dias,
e podem persistir por semanas ou meses. ' Em nosso estudo, o grupo com M.
pneumoniae apresentou um maior tempo de evolugdo até a internagcédo, quando
comparado ao grupo com outros agentes etiolégicos e especificamente com os
grupos com S. pneumoniae e S. aureus. A associacdo de M. pneumoniae com S.
pneumoniae também prolongou a duragdo dos sintomas até a admissao, que foi,
em meédia, 17 dias para aqueles com essa associacéo e 6 dias para aqueles com
apenas S. pneumoniae. Portanto, uma evolug¢ao prolongada ou arrastada do DPP
deve suscitar a hip6tese da presenca de M. pneumoniae de forma isolada ou em
coinfecgéo.

No presente estudo, a bactéria mais frequentemente encontrada em

associacao com M. pneumoniae foi S. pneumoniae, em 9 pacientes (20,5%). J& foi
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descrito que M. pneumoniae pode apresentar coinfecgdo com S. pneumoniae em
até 30% dos casos de PAC. "

Entre os sinais e sintomas, a presenca de tosse seca foi maior no grupo
com M. pneumoniae, enquanto nauseas ou vomitos foram mais comuns no grupo
com outros agentes etiolégicos. Segundo a literatura, se a infeccdo por M.
pneumoniae se instala na traqueia, brénquios e bronquiolos, surge uma tosse
seca, constante e incontrolavel, que pode provocar despertares noturno. '® Cabe
salientar que a auséncia desse sintoma nao exclui a infeccao por M. pneumoniae.

Durante a internagdo, 12% dos pacientes com M. pneumoniae
necessitaram assisténcia ventilatéria, enquanto 25% dos pacientes com S.
pneumoniae e 32,3% dos pacientes com S. aureus a necessitaram também. Os
casos com M. pneumoniae também apresentaram um volume menor de DPP e
menos frequentemente necessitaram drenagem toracica. Esses achados
confirmam a maior gravidade dos casos com bactérias tipicas.

Por definicdo, o DPP é o derrame pleural associado a pneumonia, podendo
ser complicado ou nao complicado. O DPP complicado é um exsudato que pode
ser purulento, podendo apresentar germes na cultura ou na coloragdo de gram, ou
ainda apresentar, na andlise bioquimica, pH < 7, glicose < 40 mg/dL e

69)

desidrogenase latica > 1.000 Ul/L. ® Mocelin et al. ®® encontraram, para o

diagnéstico de DPP complicado, uma sensibilidade de 76% para glicose em
liquido pleural < 40 mg/dL, uma sensibilidade de 55% para pH < 7,0 e uma
sensibilidade de 79% quando o ponto de corte do pH em liquido pleural foi

70

aumentado para 7,2. Em 2010, Maranhao et al. " utilizaram a dosagem de

proteinas totais no liquido pleural para o diagndstico de exsudato. Com o ponto de
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corte para a glicose de 3,4 g/dL, a sensibilidade, a especificidade e a acuracia
foram respectivamente de 99,4%, 72,6% e 99,2%. Em nosso hospital, a realizacao
de dosagem de desidrogenase latica em liquido pleural ndo é rotineira.

No presente estudo, as caracteristicas do liquido pleural nao foram Gteis na
diferenciacao entre os grupos. Os resultados de pH e glicose nao apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, e nem a presenca de proteina total > 3,4
g/dL, que, apesar de estar menos presente nos pacientes com M. pneumoniae
(60,0%) em comparacdo com aqueles com S. pneumoniae (78,6%) e com S.
aureus (76,2%), também nao apresentou diferencas estatisticamente
significativas.

Na avaliacdo radioldgica, a presenga de pneumatoceles, pneumotérax e
abscesso pulmonar foram de pouca ajuda na diferenciacdo dos diversos agentes
etiologicos. Porém, o abscesso hepatico foi mais frequente no grupo com S.
aureus, confirmando uma disseminacao hematogénica nesses casos.

Nos DPP, o tratamento usual ndo inclui medicamentos contra M.
pneumoniae, que, por ndo ter parede celular, & naturalmente resistente aos beta-
lactamicos (como penicilinas, seus derivados e cefalosporinas). '’ Chamamos a
atencéo para o uso de beta-lactamicos que, antes da hospitalizagdo, ocorreu em
38,0% nos pacientes do grupo com M. pneumoniae, comparado a 16,7% nos
pacientes do grupo com S. pneumoniae e a 29% naqueles do grupo com S.
aureus. Logo, o uso de beta-lactdmicos em criangas com PAC e DPP precedendo
a internagdo, mas sem melhora dos sintomas e com manutencao da febre, deve

ter como diagnéstico diferencial a infecgdo por germes atipicos.
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Conclusao
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8. CONCLUSAO

O Mycoplasma pneumoniae ocorre em 12,75% dos derrames pleurais
parapneumdnicos (DPP) em criangas hospitalizadas, com predominio de menores
de cinco anos (70,5%) e género feminino.

O uso prévio de beta-lactamicos, antes da internacao, foi um forte indicativo de
DPP por Mycoplasma pneumoniae.

Os pacientes com Mycoplasma pneumoniae tiveram mais tosse seca, menos
nauseas e vomitos e quadros clinicos de menor gravidade (menor necessidade de
assisténcia ventilatéria e dreno de térax).

Na avaliacdo radiol6gica, além do volume do derrame pleural ter sido menor
nos DPP por Mycoplasma pneumoniae, nao ocorreu aspectos radiolégicos que
diferenciassem o DPP por MP de outros agentes etiologicos.

Coinfeccdo nas PAC com DPP por Mycoplasma pneumoniae estava
presente em 12(27,4%) pacientes, sendo 10(22,8%) com bactérias tipicas, e entre
elas 9(20,5%) foi com Streptococcus pneumoniae. As bactérias atipicas estavam
presentes em 2(4,6%) casos. A presengca do Mycoplasma pneumoniae em
pacientes com Streptococcus pneumoniae aumentou o tempo evolugéo.

Nossos dados sugerem a necessidade de uma maior diligéncia na
investigacdo de M. pneumoniae em criangas e adolescentes com PAC e DPP em
nosso meio. Estudos longitudinais e prospectivos deverao explicar o papel desse
microorganismo no DPP, principalmente em criangas menores de cinco anos,

como foi por nés demonstrado.
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NOME: Pront: n ENF

[] Pneumo ] Outras Peso atual
HD
Sexo [ ] masc [ fem Idade : Datanasc_ / /

Procedéncia [ ] Vitoria [JV.Velha [Cariacica [Viana [lSerra

L] Guarapari Cloutros municipios [IBahia

[IOutros estados

Internado previamente em outro hospital [1ndo [lsim

Uso de macrolidio previamente [ndo [sim

Data de internacao / / Datade alta ___/ /

Tempo internacdo [1 < 15 dias [ > 15 dias
Uso de VM [nio [lsim Alta [] 6bito [] melhora

Doenca pré-existente Clndohda [ asma outros

Evolu¢ao dos sintomas a dias [d<7 dias [ <7 dias
Presenca de febre Clnaoha [ presente dias
Temp, maxima até a internagao °oc O<39ec O >39°C

Tipo de tosse Clndoha [ seca [ produtiva ] Tipo nao relatado
Tempo da tosse dias
Outros sintomas [ dispnéia [tosse [coriza [lndusea/vomito [ diarréia [ldor

toracica [cefaléia Uloutros

Sinais [ausente [sibilos [lestertores [linfadenomegalia [Thepatomegalia
Dhiperemia de faringe [lacometimento timpanico [exantema [ictericia

D outros

151



EXAME

Hemograma Data_/ /

Hb % abs: Lab<11 OHb> 11
Leuc % abs: [Leuc <12000 [Leuc >12000
Neutrofilos % [1<g000 [ >8000

Bastao% abs: [I<5% [>5%

PCR Clndo  [sim Se sim valor

DHL no sangue [] ausente [ presente  Valor

Colhido liquido pleural [Indo [sim

Se sim PH

[1 <7200 >7,2

GLIC

[ 1 <40/100ml [ >40/100ml

PROT

[1<34 >34

DHL

[ 1 <1000 U/L [ >1000 UI/L

LEUC

[1>1000 L1 >1000

NEUT

[Inio [lsim

Sorologia positiva para mycoplasma [Jndo [sim

Se sim

data /___/___ Ap6s internagdo dias

IgG myc IgM myc

Hemocultura [Jausente Dpresente

Se presente Dnegativo Dstrept pneum Dstaphy Dhaemophylus

D outros

Cultura do Liq pleural

[ausente [ presente

Se presente Dnegativo Dstrept pneum Dstaphy Dhaemophylus

D outros
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Colhido outras sorologia com a IgM positiva Clndo  Csim

Se sim LICcMV 1gG/1gM [] chlamy trac 1gG/IgM
[J chlam pneum 1gG/IgM DEpstein Barr IgG/IgM
Coutros
Hepatico funcao [ ausente ] presente [] aumentada [] normal
TGO TGP FA GAMA-GT
Renal funciio [ ausente [ presente
[J aumentada [] normal ~ Ureia Creatinina
Cardiaco [] ausente [ presente
[] aumentada [] normal CK_ CKMB
Imunoglobulina [ ausente ] presente
O] IgA valor percentil ] IgM valor percentil
O] IgE valor____ percentil______ ] IgG valor_____ percentil
O] IgGl valor____ percentil ] IgG2 valor percentil
] [gG3 valor percentil [] IgG4 valor percentil
[ CHS0 valor  [1CD4 valor___ [1CD8 valor____
Intercorrencia [ lausente [linsuficiéncia respiratdria [Ivent mec ____dias

Uinsuficiéncia hepética [insuficiéncia renal
Dreno térax [ ausente [] presente D_dias
Se presente - Tipo de dreno de térax [JDreno fechado___dias
[] +Dreno aberto_ dias
[] +Decorticagdo___dias
Febre apés internacao (outro hospital/HINSG) [ ausente Dpresente dias ____

Febre apds internagdo no HINSG [] ausente [ presente dias ____
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Aspecto radiolégico Dpouco volumoso [Imuito volumoso
CIPneumatocele ClPneumotérax  [1Pneumomediastino []Abscesso pulmonar

Presenca de ecocardiograma [ ausente ] presente

[ ] normal [ alterado

Presenga de tomografia [] ausente [ presente

[ ] normal [ alterado

MEDICACAO

Macrolidios [ ausente Dpresente [Joral  Clvenoso

Se presente Oeritromicina [claritromicina [azitromicina

Outros antibidticos venosos [ ausente Dpresente L1 Os20>s
Dpenioilina cristalina Dampicilina [cefalotina  [Crocefin [ garamicina
Camicacina [Jamoxacilina  Cclavulin - Cloxacilina Dcefepime Dmeropenem

Clvanco  Clanfotericina [ cipro Coutros

Data 1° [/ a [/
Data 1° /1 a [/
Data 1° /1 a /1
Data 1° /1 a [/
Data 1° /1 a [/

Outros medicamentos [ lcorticoide [salbutamol IC [dro ga vasoativa Ddigital

[diurético Lloutros
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ATIVIDADES CIENTIFICAS DURANTE O DOUTORADO
1. ARTIGO PUBLICADO
1.1. Vervloet LA, Camargos PA, Soares DR, Oliveira GA, Oliveira JN. Clinical,
radiographic and hematological characteristics of Mycoplasma pneumoniae

pneumonia. J Pediatr (Rio J). 2010;86(6):480-7.

2. ARTIGO ACEITO PARA PUBLICACAO

2.1. Vervioet LA; Vervloet VE; Tironi Junior M; Ribeiro JD. Pneumonia
adquirida na comunidade e derrame pleural parapneumoénico relacionados a
Mycoplasma pneumoniae em criangcas e adolescentes. J Bras Pneumol.

2012:38(2):1-11.

3. PARTICIPACOES EM CONGRESSOS ESPECIALIZADOS INTERNACIONAIS

COM TRABALHOS APRESENTADOS

3.1. 19th ERS Annual Congress 2009, Viena

3.1.1. APRESENTAGCAO ORAL
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3.1.1.1. Vervloet LA, Vervioet VE, Tironi Junior M, Rabello SMAA, Ribeiro
JD. 19th ERS Annual Congress, (12/09/2009 a 16/09/2009), Vienna, Austria,
Oral:"Clinical and laboratorial description of 14 cases of carditis associated with

Mycoplasma pneumoniae in pediatrics".

3.1.1.2. Vervloet LA, Vervloet VE, Tironi Junior M, Ribeiro JD. 19th ERS
Annual Congress, (12/09/2009 a 16/09/2009), Vienna, Austria,
Oral:"Parapneumonic effusion associated with Mycoplasma pneumoniae in

children and adolescents".

3.1.2. POSTER

3.1.2. 1. Vervloet LA, Vervloet VE, Tironi Junior M, Ribeiro JD. 19th ERS
Annual Congress, (12/09/2009 a 16/09/2009), Vienna, Austria,

Poster:"Mycoplasma pneumoniae associated with Epstein-Baar in pediatrics".

3.2. lll Simpdsio Internacional de Imunodeficiéncias Primarias

3.2.1. POSTER

3.2.1. Vervloet LA. 1l Simpodsio Internacional de Imunodeficiéncias
Primarias- SYDEP 2011, (19/10/2011 a 22/10/2011), Sdo Paulo, Brasil, Poster:
"Description of 17 cases of primary Immunodeficiency in children accompanied by

respiratory complications ".
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4. PARTICIPACOES EM CONGRESSOS ESPECIALIZADOS NACIONAIS COM

TRABALHOS APRESENTADOS

4.1. 12° Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada
Brasileira de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia

Respiratoria em Pediatria

4.1.1. APRESENTACAO ORAL

4.1.1.1. Vervloet LA, Vervioet VE, Tironi Junior M, Ribeiro JD. 120
Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada Brasileira de
Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,
(10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster: "Derrame pleural

parpneumdénico associado ao Mycoplasma pneumoniae”.

4.1.1.2. Vervloet LA, Ribeiro JD. 120 Congresso Brasileiro de Pneumologia
Pediatrica, 12a Jornada Brasileira de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de
Fisioterapia Respiratoria em Pediatria, (10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP,
Brasil, Poster: "Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 193 criancas

hospitalizadas com infec¢do por Mycoplasma pneumoniae".

4.1.2. POSTER
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4.1.2.1. Vervloet LA, Vervloet FM, Vervloet VE, Tironi Junior M, Ribeiro JD.
12° Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada Brasileira de
Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,
(10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster: "Infeccao por

Mycoplasma pneumoniae associado a neoplasia em pediatria”.

4.1.2.2. Verviloet LA, Caus CB, Vieira EG, Tironi Junior M, Vervloet VE,
Ribeiro JD. 120 Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada
Brasileira de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratoria em
Pediatria, (10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster: "Descricao de

13 casos de imunodeficiéncia primaria".

4.1.2.3. Vervloet LA, Vervloet VE, Tironi Junior M, Rabello SMAA, Ribeiro
JD. 120 Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada Brasileira
de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,
(10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster: "Descricdo clinica e
laboratorial de 14 casos de Cardite associada ao Mycoplasma pneumoniae em

pediatria em pediatria”.

4.1.2.4. Vervloet LA, Muniz VM, Malini F, Guarconi D, Sesquim, D, Ribeiro
JD. 120 Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada Brasileira
de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,

(10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster: "Malformacdes
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congénitas toracicas (MCT) com repercussoes pulmonares. Analise da casuistica

de um centro pediatrico em Vitéria".

4.1.2.5. Vervloet LA, Vervloet, VE, Tironi Junior M, Ribeiro JD. 120
Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a Jornada Brasileira de
Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,
(10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil, Poster:"Infeccao por

Mycoplasma pneumoniae associado a Epstein-Barr (EBV) em pediatria ".

4.1.2.6. Vervioet LA, Melotti RCNC, Damiao LB, Griffo OS, Langa SB,
Araujo DS, Ribeiro JD. 120 Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12a
Jornada Brasileira de Fibrose Cistica, 4a Jornada Brasileira de Fisioterapia
Respiratéria em Pediatria, (10/06/2009 a 13/06/2009), Sao Paulo, SP, Brasil,
Poster:"Fibrose cistica (FC) em um Centro de Referéncia do Estado do Espirito

Santo".

4.1.2.7. Vervloet LA, Malini F, Guargoni D, Vervloet VE, Tironi Junior M. 12°
Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediatrica, 12 Jornada Brasileira de
Fibrose Cistica, 4% Jornada Brasileira de Fisioterapia Respiratéria em Pediatria,
(10/06/2009 a 13/06/2009), Sdo Paulo, SP, Brasil, Poster:"Relato de nove casos

de criancas hospitalizadas por Chlamydophila pneumoniae".

4.1.2.8. Vervloet LA, Tironi Junior M, Damido LB, Griffo PS, Gusméao TB,

Cerqueira TV, Ribeiro JD. 12° Congresso Brasileiro de Pneumologia Pediétrica,
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1.1 - 12 ARTIGO

F 3 0024-7EE7H DVRE-06:480
4% | Jornal de Pediatria
AN 3 Copyright & 2010 by Socisdads Brasilzim de Pediatria
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ArTIGo ORIGINAL

Clinical, radiographic and hematological characteristics
of Mycoplasma pneumoniae pneumonia

Caracteristicas clinico-radioldgicas e hematoldgicas das pneumonias
causadas pelo Mycoplasma pneumoniae

Leticia Alves Vervloet!, Paulo Augusto Moreira Camargos?, Damido Ranulfo Fernandes Soares3,
Gabriel Anténio de Oliveira®, Janincio Nunes de Oliveira®

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas cfnicas, hematolagicas e
radiclogicas de criangas hospitalizadas por pneumonia causada pelo
Mycoplasma pneumonize,

Metodo: Participaram deste estuda, 190 criangas de 3 meses 2 16
anos, hospitalizadas por pneumonia radiclogicamente comprovada. Os
pacientes foram dividides em dois grupes, a saber: 93 criancas compneu-

170

Abstract

Objective: To describe the clinical, hematological and radiegraphic
characteristics of children hospitalized for Mycoplasma pneumoniae
pReumonia.

Method: The study pepulation consisted of 190 children betwean
3 months and 16 years cld, hospitalized for radiegraphically confirmed
pneumenia. Patients were divided inte twe groups, to wit: 95 children



1.2. ARTIGO PRINCIPAL PUBLICADO -1

Pneumonia adquirida na comunidade e derrame pleural
parapneumonico relacionados a Mycoplasma pneumoniae
em criancas e adolescentes®

Mycoplasma pneumoniae-related community-acquired pneumonia
and parapneumonic pleural effusion in children and adolescents

Leticia Alves Vervloet, Vitor Earl Cardoso Vervloet,
Mario Tironi Junior, José Dirceu Ribeiro

Resumo

Ohjetivo: Determinar a prevaléncia c as caracteristicas da pncumonia adquitida na comunidade (PAC) ¢ derrames
pleuraiz parapneumanicos (DPP) relacionados a Mycoplasma prcurmeniac cm um grupe de criangas ¢ adolescentes.
Métodos: Estudo observacional retrospective com 121 pacientes hospitalizados com PAC ¢ DPP em um hospital
de referéncia terciaria. entre 2000 ¢ 2008, dividides em scis grupos (G1 a G6) segundo o agente ctiologico:
M. pneumonize com ou sem coinfeccdo, em 44 pacientes; outros agentes que ndo M. pneumomniae, em 77;
M. preumaoniac sem coinfeccdo. em 34; Sheptococcus preumoniac, em 36; Staphyvlececcus aurcus, em 315 ¢
coinfecgio M. preomonizel 5. preumoniae, em 9, respectivamente. Resultados: Na comparagio entre os grupos,
G1 aprescntou frequéncias maiores em géncro femininog, tosse scea, uso prévio de beta-lactémicos c na duragio
dos sintomas até a admisséo, assim come mener use de assisi€ncia ventilateria ¢ de drenagem toracica gue
G2, enquanto G3 teve maiores frequéncias em uso prévie de beta-lactdmicos e tosse seca, maior duragdo dos
sintomas antes da admissdo ¢ menor frequéncia de uso de drenos toracicos que G4 ¢ G5, ao passo que G3 teve
média de idade maior & menor frequéncia de nduscas/vomitos que G4, assim como menor uso de assisténcia
ventilatoria que G5. A coinfeccio M. prcumeniad 5. pncumoniac aumentou a duracio dos sintomas até a
admissdo. Conclusbes: Nesta amostra, a prevaléncia de PAC ¢ DPP por M. prncumoniac foi de 12,7504, Embora
a doenga apresentasse quadros mais leves que aquela por outros organismos, a evolugo foi mais prolongada.
Nossos dados sugerem a necessidade de uma maior diligéncia na investigacdo de W prcumaniac em criangas
e adolescentes com PAC e DPP em nosso meio.

Descritores: Derrame pleural; Empicma pleural; Pncumonia; Mycoplasma pneumoniac.

Abstract

Ohjective: To determine the prevalence and the characterizstics of Mycoplasma pnevmoniae-related community-
acquired pncumonia (CAP) and parapncumonic plenral effusion (PPE) in children and adolescents. Methods: This
was a retrospective observational study invelving 121 patients with CAP/PPE hespitalized in a tertiary refermral
hospital between 2000 and 2008, divided into six groups according to the ctiologic agent (G1 to GG, respeetively):
M. pncumoniac with or without co-infection, in 44 patients (group 1]; ctiologic agents other than M prcumoniac
in 77 (group 2); M. prevmonise without co-infection, in 34 (group 3); Streptococcus prewmoniae, in 36 [group
4); Staphylococcus aurcus, in 31 (group 5); and M prcumoniac/S. pncumoniac co-infection, in 9 (group 6).
Results: In comparison with group 2, group 1 showed higher frequencies of females, dry cough, and previous
use of beta-lactam antibiotics; longer duration of symptoms prior to admission; and lower frequencics of use
of mechanical ventilation and chest tube drainage. In comparison with groups 4 and 5, group 3 showed higher
frequencies of previous use of beta-lactam antibiotics and dry cough; longer duration of symptoms prior to
admission; a lower frequency of usc of chest tube drainage; a higher mean age and a lower freguency of nausca/
vomiting [versus group 4 only); and a lower frequency of use of mechanical ventilation (versus group 5 only).
M. pncumonisc] S. pncumoniac co-infection increased the duration of symptoms prior to admission. Conclusions:
In this sample, the prevalence of M. prcomoniac-related CAP/PPE was 12.75%. Although the discase was milder
than that caused by other microorganisms, its course was longer. Our data suggest that M. prevmonize-related
CAP and PPE in children and adolescents should be more thoroughly investigated in Brazil.

Keywords: Plcural cffusion; Empyema, plcural; Pncumonia; Mycoplasma pneumoniac.

* Trabalho realizado na Universidade Federal de Espinte Santo « no Hospital Infantil Nossa Senhora da Glona, Vitoria [ES), € na
Universidade Estadual de Campinas, Campinas [5P] Brasil.

Endereco para correspondéncia: Leticia Alves Vervloet. Rua Eugenio Netto 488, zala 712, Edificio Praia Office, Praia do Canto,
CEP 29065-270, Vitaria, ES, Brasil.

Tel. 55 27 3325-0489. E-mail: hervloct@ nol.com.br

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacio em 19/8/2011. Aprovade, apos revisdo, em 1/1/2012.

J Bras Pneamol. 2012;38(2):226-236
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Pneumonia adquirida na comunidade ¢ dermame pleural
relacionados a Mycoplasma pneumoniae em criangas € a

Introdugiio

Mo Brasil, a prevaléncia de Mycoplasma
prneumoniae como agente etiologico do
derrame pleural parapneumdnico (DPP) ainda
& desconhecida. Esse fato decorre da dificuldade
de se correlacionar esse micro-organismo com
as caracteristicas clinicas, do pouco crescimento
em meios de cultura e da caréncia de exames
rapidos e especificos na fase inicial da pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) associada ao
DPP.M

As apresentacdes clinicas das infecgdes por
M. pneumonize sdo bastante variaveis. O curso
clinico € geralmente moderado e autolimitado,**
e ocorre pneumonia em 3-10% dos pacientes.
Entretanto, sdo descritos quadros graves de
pneumonia, com a presenca de DPP em 4-20%
dos casos, geralmente pequeno e do lado do
infiltrado pulmonar, mas podendo ser macico
e hilateral 57

A importéncia de pensarmos em M preumoniae
nas PAC com DPP, de forma isolada ou em
coinfecciio, & que esse micro-organismo nio
responde aos antibidticos usados habitualmente
no tratamento, como os beta-lactidmicos.** 0
tratamento adequado evita o prolongamento
das manifestacdes clinicas e o surgimento de
sequelas pulmonares.'®

0 objetivo do presente estudo foi determinar
as caracteristicas dos DPPs associados a
M. pneumoniae, quando comparados dqueles
associados a outros agentes etiologicos, em um
grupo de criancas e adolescentes atendidos em
um centro de referéncia regional no Brasil.

Métodos

Este é um estudo com delineamento
observacional e retrospectivo, envolvendo um
grupo de criangas e adolescentes com diagnostico
de PAC e DPP, hospitalizado no Hospital Infantil
MNossa Senhora da Glaria (HINSG), em Vitoria,
ES, Brasil, entre 2000 e 2008. O HINSG € um
centro de referéncia regional de ensino, de nivel
terciario, ligado a Secretaria Estadual de Saude.
0 presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Nossa
Senhora da Gloria, protocolo n® 34/04.

Foram excluidos pacientes portadores de
doenca neurclogica, doenca neuromuscular,
malformagio congénita, imunodeficiéncia
adquirida, cardiopatia congénita, displasia
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broncopulmonar, neoplasia, bronquiolite
obliterante, fibrose cistica e tuberculose, assim
como aqueles cujos dados estavam incompletos.

Durante o periodo do estudo, foram incluidos
todos os pacientes hospitalizados no HINSG,
com idade entre 3 meses e 16 anos de vida,
de ambos os sexos, com diagnostico clinico e
de imagem (radiografia simples de torax em
incidéncia posteroanterior, perfil e dectbito
lateral) de PAC e DPP. Foram incluidos no estudo
apenas os pacientes com identificagdo etiologica
bacteriana (germes tipicos ou M. pneumaonize)
e sem outras bactérias atipicas isoladas como
tnico micro-organismo.

Foi considerado o diagndstico de pneumonia
por M. preumonize quando foi detectada 1gM
positiva para M. preumeoriae em sangue periférico
por ELISA. O kit utilizado (ImmunoWELL; GenBio,
San Diego, CA, EUA) apresenta uma especificidade
de 90% e uma sensibilidade de 92% (1gM na
fase aguda), quando comparado a PCR."'Y O
diagnostico para bactérias tipicas foi definido
pela ocomréncia de hemocultura positiva para o
patogeno ou o seu isolamento em liguido pleural.

Entre 2000 e 2008, deram entrada no
HINSG 496 pacientes com PAC e DPP. Apas a
utilizacdo dos critérios de exclusio, 345 criangas
e adolescentes hospitalizados foram inicialmente
avaliados e, dentre esses, 121 casos foram incluidos
no estudo devido & identificacio do agente
etiologico (germes tipicos ou M preumoniae e
sem a presenca de outras bactérias atipicas como
tnico micro-organismo (Figura 1). Os pacientes
foram divididos em seis grupos, de acordo com
05 seguintes diagnosticos:

* G1: PAC e DPP por M. pneumoniae, com

ou sem coinfeccido por outro agente

® G2: PAC e DPP por outros agentes

etiologicos, exceto V. pneumonize

* (G3: PAC e DPP por M. pneumoniae sem

coinfecgio

* (G4: PAC e DPP por Strepfococcus pneumoniae

* G5: PAC e DPF por Staphyiococcus aureus

®* G6: PAC e DPP por M. pneumonise e

5. pneumoniae

0s dados dos pacientes foram codificados e
armazenados em planilhas do programa estatistico
Excel 2007 para Windows e foram analisados
atraves do Epi Info, versdo 6.0. Foram utilizados
o0 teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher
para avaliar variaveis categoricas e ordinais, OR
para avaliar a magnitude de associagdes, o teste
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atendimentos

com PAC + DPP
2000-2008

25 pacientes ndo 126 pacientes 121 pacientes i de:;é(??; i 1 paciente com
se internaram no com doenga de com fator de agcnl';:s Chiamydaphila
HINSG base/tuberculose inclusio etioldgicos pReumonias
QOutros agentes
etioldgicos
m=77)
Grupo 2
M. pneumonias ; Straptacoccus Staphylococcus
sem coinfecgio ::tnmumn preumonias EUTELUS Outros agentes
(n = 34) in = 10) (n=386) (n=31) (n=10)
Grupo 3 Grupo 4 Grupo &

Figura 1 = Fluxograma de inclusdes, perdas e exclusées da populagéo estudada. Estudo comparativo entre
pacicntes com pnecumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢ derrame pleural parapncuménico (DPP) por
Mycoplasma pneumonisc ¢ por outros agentes ctiologicos. HINSG: Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria.

t de Student para comparar varidveis continuas
e ANOVA para comparar mais de duas varidveis
continuas. Os resultados das analises estatisticas
descritivas estio apresentados em médias, medianas
e desvios-padrdo. Em todos os testes, fixou-se
em 5% (p < 0,05) o nivel para a rejeicdo da
hipotese de nulidade.

Resultados

Entre os 345 pacientes hospitalizados no HINSG
diagnosticados com PAC e DPP, M. pneumoniae
foi encontrado em 44 (12,75%). A analise final
do quadro clinico, radiologice e hematologico
das criancgas e adolescentes com DPP per
M. preumoniae (44 pacientes) e por outros
agentes (77 pacientes) foi feita comparando-se
05 seis grupos.

Na comparagdo entre os pacientes do G1
(com M. preumeonize) com os do G2 (outros
agentes etioldgicos), ndo houve diferenca
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estatisticamente significativa quanto 4 idade.
0 numero de pacientes com menos de 5 anos
no G1 e G2 foi de 31 (70,5%) e 64 (83,100),
respectivamente. A média de idade no G1 e G2 foi
de 4,1 e 3,1 anos, respectivamente. Entretanto,
quando comparamos o género no G1 e G2, 27
pacientes (61,4%) e 32 (41,6%) eram do género
feminino, respectivamente, havendo uma diferenca
estatisticamente significativa [p = 0,03). O uso
prévio de beta-lactdmicos e a necessidade de
transferéncia de outros servicos para o nosso por
faléncia terapéutica foram mais frequentes no
G1 (p < 0,01 para ambos). A duracio maior dos
sintomas ate a admissdo, a presenca mais frequente
de tosse seca & a menos frequente de nauseas ou
vomitos tambeém tiveram maior ocorréncia no G1
{p <0,01;p < 0,01; e p = 0,03, respectivamente).
Em contraste, durante a internacdo, a utilizacio
de assisténcia ventilatoria e de dreno toricico
foi mais comum no G2 (p = 0,03 e p < 0,01,
respectivamente). Somente houve obitos no G2,
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em 5 pacientes. Entre os exames complementares,
o hemograma apresentou um predominio de
neutrofilos imatures no G2 [p < 0,01). enquanto
proteina C reativa e pardmetros bioquimicos
do liguide pleural ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas entre os dois
grupos. Na radiografia de torax, ocorreu maior
presenca de derrame pleural de volume minimo
(DPP < 10 mm) no G1 (p = 0,02; Tabela 1). No
G1, houve associacbes com outras bactérias em 12
pacientes, sendo 5. preumonize a mais frequente,
em 9 pacientes (20,5%). No G2, § pneumoniae
também foi a mais frequente, em 36 pacientes
(46,8%), seguido por §. surews, em 31 (40,3%;
Tabela 2).

Ma comparacdo entre os pacientes do G3
(M. preumeoniae sem coinfecgio) com os do
G2, a retirada dos 10 casos de coinfeccdo com
bacténas tipicas do G1 praticamente nio alterou
as variaveis com diferencas estatisticamente
significativas (Tabela 1).

J& na comparacio entre os pacientes do G3
com os de G4 (5 preumonize, a média de idade
foi de 4,25 anos e 2,58 anos, respectivamente
(p = 0,01). O uso prévio de beta-lactimicos
antes da internacdo e a presenca de pacientes
encaminhados de outros servigos por faléncia
terapéutica foram mais frequentes no G3 (p < 0,01
para ambos). Tambeém no G3, houve maior duracio
dos sintomas até a admissdo, maior frequéncia
de tosse seca e menor frequéncia de nauseas
ou vomitos (p =0,02; p=0,01; e p < 0,01,
respectivamente). No hemograma, leucocitose
foi mais comum no G3 (p = 0,01), enquanto
neutrofilos imatures foram mais comuns no G4
[p < 0,01). Nao houve diferenca significativa nos
resultados de proteina C reativa entre os dois
grupos. Entre os procedimentos, o dreno toracico
fechado foi mais frequentemente utilizado no G4
(p < 0,01), bem como o uso de dreno aberto, mas
esse sem diferenca estatisticamente significativa.
A comparacdo das alteracées radiclogicas e
extrapulmonares tambhém ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre
esses grupos (Tabela 3).

™a comparagdo entre os pacientes do G3 com
os do G5 (5 gurewus), a média de idade foi de
4,25 anos e de 4,08 anos, respectivamente, sem
diferenca estatistica (p = 0,86). O uso prévio de
beta-lactamicos antes da internacio e a presenca
de pacientes encaminhados de outros servicos
por falha terapéutica foram significativamente

maiores no G3 [p < 0,01 para ambos), bem como
foram significativamente maiores a duracio dos
sintomas até a admissdo e a presenca de tosse
seca [p = 0,04 e p = 0,01, respectivamente].
Durante a internagao, o G5 necessitou assisténcia
ventilatoria mais frequentemente, e o hemograma
apresentou maior quantidade [acima de 5%
de neutrofilos imatures (p = 0,04 e p < 0,01,
respectivamente). Nao houve diferenca significativa
nos resultados de proteina C reativa entre esses
grupos. Em relagdo aos procedimentes, no G5,
houve uso mais frequente de dreno toracice
fechado [p < 0,01), assim como de aberto, mas
esse sem diferenca estatisticamente significativa.
Nio houve diferencas significativas em relagio 3
frequéncia das alteracdes radiologicas pulmonares
entre esses grupos, mas a presenca de abscesso
hepatico foi maior ne G5 (p = 0,02; Tabela 3).
Na comparacio enire os pacientes do Gb
[coinfeccdio de M pneumonize e S. pneumonize/
e o G4, a média de idade foi de 3.0 anos e de
2.5 anos, sem diferenca significativa_ A coinfeccio
M. pneumanize e 5. pneumoniae prolongou
a duragio dos sintomas até a admissio, que
foi, em média, de 17 dias e 6 dias no G6 e G4,
respectivamente (p = 0,01; Tabela 4).

Discusséo

Em nossa casuistica, W pneumoniae
ocorreu em 12,75% dos casos, sendo gque
proporcoes semelhantes ja foram relatadas
na literatura. Shen et al.,'""! em 2006, em um
estudo com 81 criangas com derrame pleural,
encontraram 5. pneumorniae, M. preumoniae,
Pseudomonas  aeruginosa, 5 auretrs,
Haemophilus influenzae e outros agentes
etiologicos em 209%, 18%, 10%, 3%, 30t e
6% dos casos, respectivamente. Em 2006 na
Espanha, Deiros Bronte et al,'"¥ em sequimento
de 11 anos, encontraram 130 pacientes menores
de 15 anos com DPP, e o agente etiologico
foi documentado em 42 (32,3%) desses. Entre
esses agentes, o mais frequente tamhém foi
5. prreumoniae, em 42,8% dos pacientes; sequido
por M pneumeoniae, em 19%; 5. sureus, em 9,5%;
Streptococcus pyogenes, em 7,1%; H. influenzae,
em 7,1%; Mycobacterium tuberculosis, em 4,8%:;
Kiehsiella pneumoniae, em 2,3%; flora anaerobica
mista, em 2,3%; Coxiellz burnetii, em 2,3%; e
Chlamydophilz pneumoniae, em 2,3%.

Os derrames pleurais constituem uma
complicacdo das pneumonias em criangas e
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Tabela 1 - Comparacio entre o grupo de pacicntcs com pncumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢
derrame pleural parapneuméanico (DPP) por Mycoplasma pncumoniac, com ou sem coinfecgdo, © o grupo
com PAC c DPP por outros agentes ctiologicos.”

Variaveis Grupos P Pt
G1 G2 G3
n=44 n=77 n=134
ldade, meses? 49 + 42 37 + 41 51 + 45 0,1370™" 0,1122™*
[34:8-198) {19:0-203) (33;11-198)

S8 ahib 31 (70,5) 64(83.1) 24 (70,6) 0,1028°  0,1332"
Sexo femining 27 (61,4) 12{264) 21 [61,8) 00360°  0,0494
Uso previo de beta-lactamicos 15 [34,1) 17 [22,1) 13 (38.2) 0,0000" 0.0003"
Falha terapéutica em 11 (25,0) 12 {15,6) 10 (29,4) 0,0001* 0.0007*
outro hospital
Tempo de evolucio, dias? 10+10 6+5 9+7 0,0123™  0,0577"

{7:2-60] {6:1-30) (7:2-20)

>7 dias 22 [50,0) 58 [24,7) 16 (47.1) 0,0046% 0,0035"
Sinais ¢ sintomas

Dispneia 39 [88,6) 70 (90,9] 29 (85,3) 0,4564% 0,2847™

Ttscsces 24 (54,5) 16(20,8] 19 (55.9) 0,0011° 0,0013

Fehbre = 39°C 17 (38,86) 35 [45,5] 12 (35.3) 0,34037 0,2169"

Hiporexia 14 (31.8) 21(27,3) 10 (29.4) 05957  0.8168

Dor toracica 10 (22,7) 91,7 7 (20,8) 0,1083" 0,1733*

Dor ahdominal 9 [20,5) 27 (35,1] 6117.6) 09008 0,06427

Nauseas/vomitos 81(18,2) 28 (36,4 4{11,8) 0,0353" 0,0083™

Coriza 8018.2) 20(260)  6(17.6) 03282°  0,3396"

Diamreia 7 [15,9) 5 [6,5] 4(11,8) 0,090z 0,2787"
Tempo de internacio, dias® 22+ 15 22+ 14 1910 09231  0,2490"

[21;6-88) [18;5-91) [15;6-48)

Uso de VM 61(13,6) 24 (31,2) 4(11.8) 00316 0.0300"

Yo e drcnin farBccn 32(72,7) 72(935) 23 (67,6) 0,0015° 00007

Obito 00,0 5 (6,5) 0 (0,0 0,0093 0,154

Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 gfdL 36 (81.8) 69 (89.6) 27 (79.4) 0,2235* 00,1267
Leucocitos = 12.000 cclfmm® 30 (68,2) 43(558) 25 (73,5) 0,1820° 00778
Neutrofilos 2 8.000 cel/mm’ 29 (65,9) 43 (62,3] 24 (70,6) 0,6944° 0,4012*
Neutréfilos imaturos 2 500 27 (61,4) 68 (88.3) 18 (52,9) 0,0005°  <0,0001*

Proteina C reatival 127 + 140 85 + 64 133 + 149 0,5137" 0,3998™"

(67:7-467) (62:13-282) (67:7-468)

Liquide pleural 23 (52,3) 58 (75,3 16 (47.1) 0,0095" 0.0035”
pH < 7.2 5 (26,3) 13(24,5)  4(28.,6) 0,5512"  0,50057
Glicose < 40 mg/dL 14 [63,6) 35 (61,4) 8(53.3) 0,8545" 0,6706"
Proteina > 3.4 g/dL 12 (61.9) 42(76,4)  9(60,0) 02074  0,1736™
Leucocitos = 1.000 cclfmm?® 16 [69,6) 43 [75,4) 10 [62,5) 0,5889" 0,2355™
Predominio de neutrofilos 16 {72,7) 45 (78,9) 1 {73,3) 0,5546" 0.4386™

Procedimento
DF 32 (72,7) 72 (93,5) 23 (67.6) 0,0015™ 0.0007*
DF + dreno aherto B{11.4) g9 (1,7 112,9) 095717 0,1277
DF + decorticacio 2 [4,5] 2{2.6) 112.9) 04618~ 0.6702™

Aspecto radiolegico
Volume minimo de DP 6(13.6) 2(2.6) 5147 0,0264™ 0.0271™
Pncumatoccles 7 115,9) 10 (13,0 5 (14,7) 0,6563" 0.5108™
Prneumotarax 7[15,9) 12 [15,5) 5(14,7) 0,9623° 0.9056™
Pnecumomediastino 0{0,0] 1{1,3) 0 (0,0 0,6363™ 0.6936™
Abscesso pulmonar 2 (4,5) 4 [5,2] 1 (2.9) 0,6209 0,5131*

G1: pacientes com PAC e DPF por M. pwewmonize, com ou sem coinfecgio; G2: pacientes com PAC e DPP por outros
agentes etiologicos; G3: pacientes com PAC & DPP por M. presmonize sem coinfeccio; VM: ventilagio mecanica; DF:
dreno fechado; cel: células; e DP: derrame pleural. "Valores expressos em n (Ou), exceto onde indicado. *Comparacio
entre G1 & G2. *Comparagdo entre G2 e G3. “Valores expressos em media = dp (mediana;minimo-maximo]. *Teste do
qui-quadrade. **Teste exato de Fisher. ***Teste t de Student. "***Teste de Kruskal-Wallis.
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Tahela 2 - Identificagio bacteriana entre o grupo de pacientes com pneumonia adguirida na comunidade
(PAC) e derrame pleural parapneumdnico (DPP) por Mycoplasma pneumenise ¢ outro micro-organismo ¢ o
grupo com PAC ¢ DPP por outro: agentes ctiologicos que ndo M. prewmoniae.

Variaveis Grupos
Gl G2
n=44 n="77
n Uiy n Qo
Com bacterias tipicas 10 22,8 77 100
Streptococcus pneumoniae 9 20,6 36 46,8
Streptococcus pyegencs 0 0.0 3 3.9
Outros estreptococos 0 0,0 2 2.6
Staphylococcus surcus 1 23 3 40,3
Staphylococcus cpidermidis 0 0,0 1 1,3
Klebsiclla prneumoniac 0 0.0 3 3.9
Hacmophilus influcnzac 0 0.0 1 1.3
Com bacterias atipicas 2 4.6 0 0,0
Chiamyydia sp. 2 4.6 0 0.0

G1: pacientes com PAC e DPP por M. pmesmoniae, com ou sem coinfecgdo; e G2: pacientes com PAC e DPP por outros

agentes etiologicos.

adolescentes, levando ao aumento de morbidade e
mortalidade " Recentemente, apesar da introducéo
da vacina contra 5 preumoniae, a incidéncia
dos derrames pleurais aumentou cinco vezes na
populacdo pediatrica.'* Esse aumento ocorreu
por causas desconhecidas, isto €, os DPP nio
tiveram como agente etiologico 5. preumoniae
ou 5 gureus e apresentaram culturas negativas
para outros micro-organismos.!"¥ Por isso, é
importante entendermos o papel dos micro-
organismos atipicos, como M. pneumoniae, nas
PAC com DPP.

0 presente estudo teve como limitagdo os
métodos diagnosticos para os germes tipicos,
que foram realizados apenas por hemocultura
e cultura do liquido pleural, que tém uma
sensibilidade bastante inferior ao método ELISA,
utilizade para o diagnostico de M preumonize.
Frequentemente, a sensibilidade das culturas &
baixa, principalmente em pacientes que j& estdo em
uso de antimicrobianos. S&o descritas sensibilidades
inferiores a 10% em hemoculturas na PAC e de
aproximadamente 9% em culturas do liquido
pleural na PAC com DPP."® Provavelmente, se
fossem utilizados outros métodos diagnosticos,
detectariamos micro-organismos em varios dos
223 casos sem identificacio de agentes etiolagicos,
aumentando principalmente a positividade para
5. pmeumonize. Na infincia, 5. pneumoniae € a
bactéria mais comum nas pneumonias e raramente
causa bacteremia, tendo taxa de positividade em
hemocultura menor que 59"

Ao avaliarmos as caracteristicas clinicas, a
média de idade dos pacientes foi maior no G1
(M. pneumonize) que no G2 (outros agentes
etiologicos) — 4,1 anos vs. 3.1 anos. A idade &
um importante preditor do agente etiologico nas
PAC"" Segundo a British Tharacic Society,!'? as
pneumonias bacterianas sdo mais comuns em
criangas acima de 3 anos; as virais, em criancas
mais jovens; e M. preumoniae, em criancas
em idade escolar. Na Finldndia, em criancas
hospitalizadas por pneumonias, a media de
idade dos pacientes infectados por bactérias
tipicas, M prewmonize e virus foi de 39,5 meses,
60,2 meses e 18,5 meses, respectivamente !'®

Apesar de a infeccio por M. pneumonize
acometer mais frequentemente pacientes entre
5-25 anos de idade, essa pode ocorrer em pacientes
de todas as idades. Waris et al ¥ relataram que,
em uma série de pacientes com pneumaonia por
M. pneumonize, 21% tinham menos que 5 anos
de idade. Embora a frequéncia seja menor nessa
faixa etdria, o gquadro clinico tende a ser mais
grave e € nesse periodo da vida que acontece
o maior numero de internacées. Na Finldndia,
em 2004, Korppi et al."¥ encontraram taxas de
hospitalizacio de 67%, 5% e 9% em pacientes
com idade < 4 anos, de 5-9 anos e de 10-14 anos,
respectivamente. Vale ressaltar que, em nosso
estudo, mais de 70% dos casos com M. preumoniae
tinham idade < 5 anos. Esses dados reforcam a
necessidade de considerarmos M. preumonize
no diagnostico diferencial does DPPs, inclusive
nessa faixa etaria de menor idade.
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Tabela 3 - Comparagdo enirc o grupo de pacicntcs com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢
derrame pleural parapneumanico (DPP) por Mycoplasma prcrmonise sem coinfeegdo, o grupo com PAC ¢
DPP por Streptecoccns pncumerniae ¢ aquele com PAC ¢ DPP por Staphyloceccus aurcus.

Variaveis Grupos B P
G3 G4 G5
n=734 n=136 n =31
1dade, meses? 5l 4+ 45 32 £ 31 49 + 54 00111 0,8684
(33;11-198) (19;5-160) (24;0-203)
< 5 anos 24 (70,6) 31 (86,1) 21 [74,2) 0,1136° 0,7456"

Scxa feminine 21 (61,8) 14 (38.,9) 15 (48.4) 0,0557 02785

Use previe de beta-lactamicos 13 (38,2) 6(16,7) 9 ({29.0) 0,0021 0,0014%

Falha teraptutica em 10 (29,4 4(11,1) 5(186,1) 0,0080% 0,0014"

outre hospital

Tempo de evolugio, dias® 9:7(7:2-30) 6+5(62-30)] 6=+5(6;1-30) 0,1823™ 00450
>7 dias 16 [47,1) 8(22,2) 7 (22.,6) 00,0288 0,0392°

Sinais e sintomas
Dispncia 29 (353 35 (97,2) 26 (83,9) 0,0866 05715
Tosse 24 (70,58) 30 (83,3) 14 45,2} 0,2043" 0.0377"
Tosse seca 19 (55,9) 11 (30,6) 40129 00,0104 0,0043°
Febre > 30°C 12 (35,3) 16 (44,4) 14 (45.2) 0.4630° 0,4868"
Hiporexia 10 (29,4) 10 (27,8) 8 (25.8) 0,8797" 0,7456"
Dor teracica 7 (20,8) 4(11,1) 5(18,1) 0,2761" 0,6434"
Dor abdominal 6(17,8) 12/(33,3) 12 (38,7) 0,1334 005807
Nauscas/vomitos 4(11.8) 17 (47,2) 8 (25.8) 0,0012" 0,1450"
Coiriza 6(17.6) 11 (30,6) 6 (19,4 0,2081" 08593
D 4(11,8) a(1,1) 0(0,0) 06120 00684

Tempo de internacio, dias* 19+ 10 22 + 18 2110 0,6506™  0,2987""

{15;6-26) {15:5-91) (21;8-50)

Use de VM 4 (1.8 9 (25,0 10 {32,3) 0,1548° 0.0447"

Use de dreno toracico 23 [67.6) 34 (94,4) 30 (96.8) 0,0039 0.0025"

Obito 0(0,0) 3(8.3) 2 (6,5) 0,1304™  02235"

Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 g/dL 27 (79,4 34 (94,4] 25 (80,6) 0,0629 09011
Leucoditos = 12.000 cclfmm?® 25 (73,5 16 (44,4) 21 [67,7) 0,01357 06083
Leucéditos < 5.000 cel/mm? 0(0,0) 8 (22,2) 1(9.7) 00032 0,1029"
Neutrofilos = 8.000 cel/mm: 24 (70,6) 19 (52,8) 23 (74.2) 0,1260° 0,7456"
Neutrofilos imaturos = 5% 18(52,9) 31 (86,1) 28 {90,3) 0,0024 00009

Proteina C reativa, mg/dL*® 138 + 149 72 + 47 111 + 89 0,2493*  0,6034™"

[67;7-468) (60:47-248) [67:13-282)

Liquide pleural 16 (47,1) 28 (77.8) 22(71,0) 00,0073 0,0507"
pH < 7.2 4(28,8) 7(28,0) 5 {22,7) 0,6242™ 0,4938™
Glicose < 40 mg/dL 8(533) 19 (67,9) 13 (59,1) 03476™ 07285
Proteina > 3.4 g/dL 9 (60,0) 22 (78,6) 16 (76,2) 0,1738™  0,2394"
Leucacitos 2 1.000 cclfmm? 10 (62,5) 21 (75,0) 17 (77.2) 02950 02497
Predominio de neutrofilos 11 (73.3) 18 (64,3) 21 (95,4} 0,4016™ 0.0757*

Procedimento
DF 23 (67,6) 34 (94,4 30 (96,8) 0,0039° 0,0025"
DF + drent aberta 1(2.9) 5(13,9) 3{9.7) 0,1126* 02722
DF + decorticagio 1 {2,9) 1(2,8) 0 {0,0) 0,739 0,5230™

G3: pacientes com PAC e DPF por M. prewmonize sem coinfecgdo; G4: pacientes com PAC e DPP per Streptococcys preumonise,
G5: pacientes com PAC & DPP por Stsplylecoccns amrens; V- ventilagdo mecanica; cel: células; DF: dreno fechado:
DP: derrame pleural; e VAS: vias aéreas superiores. “Valores expressos em n [Ou), exceto onde indicado. *Comparagio
entre G3 e G4. *Comparagio entre G3 e G5. “Valores expressos em meédia = dp (mediana;minimo-maximo). *Teste do
qui-quadrado. **Teste exato de Fisher. ***Teste t de Student. ****Teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 3 - Continuagio...
Varidveis Grupos e b
G3 G4 G5
n=734 n=236 n=731
Aspecto radiologico
Volume minimo de DP 5{14,7) 1(2.8) 1{3.2] 0,0866™ 0,1207"
Prneumatoceles 5(14,7) i(2,8) 7 (22,6) 0,0866™ 0,4137"
Preumotarax E{14,7) 5(13,9) 7(22,6) 0,5948™ 04137
Pneumomediasting 0(0.0) i (2.8) 0{0.,0) 05142 1,0000%
Abseesso pulmeonar 1 {2,9) 1(2.8) 0 {0,0) 0,7391* 0,5230™
Alteragdes extrapulmonares
Abseesso hepatico 0 (0,0 0 (0,0] 5 {16,1) 1,0000" 0,0205"
Celulite/abscesso de pele 0(0,0] 11(2.8) 3(9.7) 0,5142™ 00920
Pioartrite 0(0,0) 1 (2,8 3(9.7) 0,5142% 0,1029"
Dsteomiclite 0(0,0) 0 (0,0 1 (3,2) 1,0000* 04769
Alteragdes cardiacas 5{14,7) 1(2.8) 3(9,7) 0,0866™ 0,4083
Alteraches neurologicas 2 (5.9) 0 [0,0] 2 (6,5 0,2322™ 0,6575"
Alteragdes das VAS 2 (5,9) 2 (5.6) 2 {6,5) 0.6709™ 0,6575™
Tratamento
Maerolideos 22 (64.7) 10 (27.8) 00,0 0,0019° < 0,0001%
Beta-lactdmicos 32 (94,1) 36 (100,0) 31 (100,0) 0,1902" 0.3903

G3: pacientes com PAC e DPP por M. gregrmoniae sem coinfeccdo; G4: pacientes com PAC e DPP por Streptococcus prewmoniae,
G5: pacientes com PAC e DPF por Staphyiecocces aprews; VM: ventilagio mecdnica; cel: células; DF: dreno fechado;
DP: derrame pleural; e VAS: vias aéreas superiores. *Walores expressos em n [04), exceto onde indicado. *Comparagio
entre G3 e G4. *Comparagio entre G3 e G5. “Valores expressos em meédia + dp [medianaminimo-maximo). *Teste do
qui-quadrado. *"Teste exato de Fisher. **"Teste t de Student. "**"Teste de Kruskal-Wallis.

Uma caracteristica importante para
diferenciarmos os DPPs € o tempo de evolugio
dos sintomas até a internacdo. Nos pacientes com
M pneumoniae, os sintomas aparecem, geralmente,
de forma gradual, em um periodo de vérios
dias, & podem persistir por semanas ou meses '
Em nosso estudo, o grupe com A prieumoniae
apresentou um maior tempo de evolucdo até a
internacio, quando comparado ao grupo com
outros agentes etiologicos e especificamente com
05 grupos com 5. prieumoniac e 5. aureus. A
associacio de M pneumonize com 5. pneumonize
tambeém prolongou a duragdo dos sintomas ate a
admissdo, que foi, em média, 17 dias para aqueles
com essa associacdo e 6 dias para agueles com
apenas 5 preumonize. Portanto, uma evolucio
prolongada ou arrastada do DPP deve suscitar
a hipotese da presenga de M pneumonize de
forma isolada ou em coinfeccio.

Mo presente estudo, a bactéria mais
frequentemente encontrada em asseciacdo com
M pneumonizefoi 5 preumomize, em 9 pacientes
{20,5%). Ja foi descrito que M pneumonize pode
apresentar coinfecco com 5 preumornize em
até 309% dos casos de PACHY

Entre os sinais e sintomas, a presenca de tosse
seca foi maior no grupo com M preumaoniae,
enquanto niuseas ou vomitos foram mais comuns
no grupo com outros agentes etiologicos. Segundo
a literatura, se a infeccdo por M preumonize
se instala na tragueia, brénguios e bronquiolos,
surge uma tosse seca, constante e incontrolavel,
que pode provocar despertares notumos.'® Cabe
salientar que a auséncia desse sintoma nio exclui
a infeccio por M. pneumonize

Durante a internagio, 12% dos pacientes
com M. pneumonize necessitaram assisténcia
ventilatoria, enguanto 25% dos pacientes com
5. prmeumoniae e 32,3% dos pacientes com
5. aureus a necessitaram também. Os casos
com M. pnevmoniae também apresentaram um
volume mener de DPP e menos frequentemente
necessitatam drenagem toracica. Esses achados
confirmam a maior gravidade dos casos com
bactérias tipicas.

Por definicio, o DPP € o derrame pleural
associado & pneumonia, podendo ser complicado
ou nio complicado. O DPP complicado é um
exsudato que pode ser purulento, podendo
apresentar germes na cultura ou na coloracio de
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Tabela 4 - Comparagio entre o grupo de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e derrame
pleural parapncuménico [DPP) por Streptococcus pricumoniac ¢ o grupo com PAC ¢ DPP pela coinfecgdo
por Mycoplasma preumeniac e Streptococcus preumoniac.

Variaveis Grupos p
Ga Gb
n =136 n=19
1dade, meses® 32 + 31 (19;5-160) 36 + 26 (32:8-80) 0,6937
< 5 anos 31 (86,1) 71(77,8) 0,4297™
oS e Shy 14 (38,9) 5 {55,6) 0,2965™
Tempo de cvolucio, dias* 6 + 5(6;2-30) 17 + 17 (10;4-60) 0.0nz="
=7 dias 8{22.2) 6 (66,7 0,0171™
Sinais ¢ sintomas
Dispncia 35 (97,2) 9 {100 0,8000
Tosse 30 (97.2) 8889 0,5702"
Tosse seca 11 (30,8} 5 [55,6) 0,4692°
Febre 2 39°C 16 (44,4) 4 (44.4) 0,6480™
Hiporexia 10 (27.8) 4 {44.4) 0,2801"
Dor toracica 4{11,1) 2(22.3) 0,3442™
Dor abdominal 12 (33.3] 3(33,3) 0,6313™
Néauseas/vimitos 17 {47.2) 4 (44,4 0,5899°"
Coriza 11 (30,6) 2{22,2) 0,4822™
Diarrcia afin) 1(333) 0,1306*
Tempo de internago, dias’ 22 + 18 (15;5-91) 35+ 24 (30.9-88) 0.0983"
Uso de VM g (25,0) 2(22,2) 0,6184™
Uso de dreno toracico 34 (94,4) 8 (38.9) 0,4968*"
Obito 3(8,3) 00,0) 0,501
Hemograma inicial
Hemoglobina < 11 gfdL 34 (94.4) 9 (100,0] 0.,6363"
Leucocitos = 12.000 ccl/mm? 16 (44,4) 4 (44.4) 0,6480"
Leucécitos < 5.000 ccljmm’ g (22,2) 2(22.2) 0,6547
Neutrofilos = 8.000 cel/mm? 19 [52,8) 4 [44.4) 0.4698"
Neutrofiles imaturos = 50 31 (86,1) 8(8e9) 0,6557"
Liquide pleural 28 (77.8) 6 (66,7) 0,3815™
pH <72 7(28.0) 1{25,0] 0,6999"
Glicose < 40 mg/dL 19 (67,9) 5(8313) 0,4161"
Proteina > 3,4 g/dL 22 (78,6} 4(80,0) 0,7180°
Leucocitos = 1.000 eelfmm?® 21 (75,0] 5(83,3) 0,6624"
Predominio de neutrofilos 18 (64,3) 4 (66,8 0,6494™
Procedimento
DF 34 (04,4 2 (88,9) 0,4068*
DF + dreno aberto 5(13,9) 4 (44,4 0,0626™
DF + decorticacio 1(2,8) 1{1,1) 0,3636™
Aspecto radiolegice
Pneumatoceles 1(2.8) 2 {22.2) 0,0972*
Prcumotarax 5(13,9) 2(22,2) 0,4297*
Pneumomediasting 1(2.8) 0(0.0) 0,8000%
Abscesso pulmonar 1(2,8) 1{1,1) 0,36356™

G4: pacientes com PAC e DPP por Streprococcws prnewmaoniae; Gb: pacientes com PAC e DPP por Afycaplasma prewmaniae
e 5 premmoniae; cel: células; VM: ventilagio mecanica; e DF: dreno fechado. “Valores expressos em n (%), exceto
onde indicado. *Valores expressos em media = dp [mediana;minimo-maximo). *Teste do qui-quadrado. *"Teste exato
de Fisher. ="Teste t de Student. ****Teste de Kruskal-Wallis.
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gram, ou ainda apresentar, na analise bioquimica,
pH < 7, glicose < 40 mg/dL e desidrogenase
latica = 1.000 UI/L2 Mocelin et al.*" encontraram,
para o diagnostico de DPP complicado, uma
sensibilidade de 76% para glicose em liquido
pleural < 40 mg/dL, uma sensibilidade de 550
para pH < 7,0 e uma sensibilidade de 79% quando
o ponto de corte do pH em liquide pleural foi
aumentado para 7,2. Em 2010, Maranhio et al.**
utilizaram a dosagem de proteinas totais no liquido
pleural para o diagnostico de exsudato. Com o
ponto de corte de 3,4 g/dL para proteinas totais
no liquido pleural, a sensibilidade, a especificidade
e a acuracia foram de 99,4%, 72,600 e 99,200,
respectivamente. Em nosso hospital, a realizaciio
de dosagem de desidrogenase latica em liquido
pleural nio & rotineira.

MNo presente estudo, as caracteristicas do
liquido pleural nio foram uteis na diferenciacio
entre os grupos. Os resultados de pH e glicose
nio apresentaram diferencas estatisticamente
significativas, e nem a presenga de proteina
total = 3,4 g/dL, que, apesar de estar menos
presente nos pacientes com W preumoniae
(60,0%) em comparagio com aqueles com
5. pneumoniae (78,6%) e com 5. aurews (76,2%),
também n&o apresentou diferencas estatisticamente
significativas.

MNa avaliacio radiologica, a presenca de
pneumatoceles, pneumotorax e abscesso pulmonar
foram de pouca ajuda na diferenciacio dos diversos
agentes etiologicos. Porém, o abscesso hepatico
foi mais frequente no grupo com 5. zureus,
confirmando uma disseminagio hematogeénica
nesses casos.

Nos DPPs, o tratamento usual ndo inclui
medicamentos contra W. preumoniae, que, por
nao ter parede celular, € naturalmente resistente
aos beta-lactimicos (como penicilinas, seus
derivados e cefalosporinas).*” Chamamos a atencéo
para o uso de beta-lactdmicos que, antes da
hospitalizacfio, ocorreu em 38,00 nos pacientes do
grupo com M. pneumoniae, comparade a 16,7%
nos pacientes do grupo com §. prreumaoniae e a
29% naqueles do grupo com 5. sureus. Logo, o
uso de beta-lactdmicos em criancas com PAC e
DPP precedendo & internacio, mas sem melhora
dos sintomas e com manutengio da febre, deve
ter como diagnéstico diferencial a infeccdo por
germes atipicos.

Nossos dados sugerem a necessidade de uma
maior diligéncia na investigacdo de M. pneumonize

em criangas e adolescentes com PAC e DPPF em
nosso meio. Estudos longitudinais e prospectivos
deverio explicar o papel desse micro-organismo
no DPP, principalmente em criancas menores de
5 anos, como foi por nos demonstrado.
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Clinical and laboratorial description of 14 cases of carditis associated with
Mycoplasma pneumoniae in pediatrics

L. Alves Vervioet, V. Earl Vervloet, M. Tironi Junior, S. M. Alves Andrade Rabello, J. D. Ribeiro (Vitoria,
Campinas, Brazil)

Introduction: The infections of Mycoplasma pneumoniae are variable and can happen in almost
every systems, even though it s more common i the respiratory tract. The carditis caused by M.
prewmoniae is an uncommon fact, but has to be considered. mainly when associated with an acute
respiratory disease. This paper aims at describing some cases of carditis (myocarditis and
pericarditis) associated with M. prnewmaoniae in the early childhood.

Cases description: Were identified 14 children with carditis associated with M. preumoniae in
the charts of the children under 18 vears old with diagnosis of carditis, hospitalized in the Children's
Hospital Nossa Senhora da Gloria — HINSG™ in Vitoria — ES — Brasil, from March of 2001 to
March of 2008. The ages varied from 2 months old to 4 vears and 4 months old. mainly in suckling
(ten cases) and female (nine cases). Myocarditis happened in nine children (out of these, five with
dilated myocardiopathy) and pericarditis with pleural effusion in six. There was association with
pneumonia in 13 patients, 3 of them with pleural effusion. Five children needed mechanical
ventilatory assistance, and two of them died. One year after discharged from hospital, four patients
still had cardiac consequences.

Comments: This study summarizes the found of 14 cases of carditis, all under five years old,
mainly in suckling, in a regional reference center. In literature there are 35 reported cases since
1979, where 13 are younger than 18 years old. As far as we know., this is the largest pediatrics set
related, including the youngest case (two months old).
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Parapneumonic effusion associated with Mycoplasma pneumoniae in children
and adolescents

L. Alves Vervoet, V. Earl Vendoet, M. Tironi Junior. J. D. Riberio (Campinas, Vitdria, Brazil)

Objective: Mycoplasma pnewmoniae is an important cause of pnenmonia but pleural effusion is
reported in association with mycoplasma infection although empyema is rare. To evaluate the
clinical characteristics of parapneumonic effusion (PPE) in children.

Methods: From 2000 to 2008, we identified 110 inpatients children and adolescents with PPE at
the Nossa Senhora da Gloria Children's Hospital (HINSG). Vitoria. Espirito Santo, Brazil They
were divided in two groups according to the results of immune-assay (ELISA) Group I (GI): 38
patients with pneumonia and PPE caused by Mycoplasma prewmoniae. Group 11 (GII): 72
patients with pneumonia and PPE caused by others microbial agents.

Results: Malefemale: Group I: 27/11; Group II: 56/16. Cough and diarrhea were more frequent on
GI (p=0.00 and p=0.04 respectively). Chest-tube drainage was more frequent on GII (p=0.03).
Extra-pulmonary manifestations were more common on GI (p=0.02): out of those manifestations
cardiac alterations prevailed more on GIL. The Streprococcus pneumoniae prevalence was of GI:
8(21.1%) and GIL 20(27.8%).

The disease evolution and hospitalization time were longer when Mycoplasma preumoniae were
present and associated with Streprococcus pneumoniae in the PPE.

In Conclusion: Among the HINSG. Mycoplasma preumoniae is an important microbial agent on
PPE in children and adolescents and when cardiac manifestations are present or associated to
Streprococeus p iae, M. p iae causes a longer hospitalization time and slower
clinical evolution.
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Clinical and laboratorial deseription of 14 cases of carditis associated with
Mycoplasma prneumoniae in pediatrics

Leticia Alves Vervloet', Victor Earl Vervloet!, Mario Tironi Junior!, Senia Maria
Alves Andrade Rabello', Jose Dirceu Ribeiro®, ! Pediatrics, Nossa Senhora da
Gléria Children’s Hospital, Vitoria, Espirito Santo, Brazil; *Pediatrics, State
Universiry of Campinas Medical School - Unicamp, Campinas, Sao Paulo, Brazil

Introduction: The infections of Mycoplasma pneumoniae are variable and can
happen in almost every systems, even though it 18 more common in the respiratory
wact. The carditis cansed by M. prewnoniae is an uncommon fact, but has to be
considered, mainly when associated with an acute respiratory disease. This paper
aims at describing some cases of carditis (myocarditis and pericarditis) associated
with M. pneumoniae in the early childhood.

Cases description: Were identified 14 children with carditis associated with M.
pneumoniae in the charts of the children under 18 years old with diagnosis of cardi-
tis, hospitalized in the Children’s Hospital“Nossa Senhora da Gloria — HINSG”
in Vitoria —~ ES - Brasil, from March of 2001 to March of 2008, The ages varied
from 2 months old t0 4 years and 4 months old, mainly in suckling (ten cases) and
female (nine cases), Myocarditis happened in nine children (out of these. five with
dilated myocardiopathy) and pericarditis with pleural effusion in six. There was
association with pneumonia in 13 patients. 3 of them with pleural effusion. Five
children nezded mechanical ventilatory assistance, and two of them died. One year
after discharged from hospital, four patients still had cardiac consequences.
Comments: This study summarizes the found of 14 cases of carditis, all under
five years old. mainly in suckling, in a regional reference center. In literature there
are 35 reported cases since 1979, where 13 are younger than 18 years old. As far
as we know, this is the Jargest pediatrics set related, including the youngest case
(two months ald).

E4527

Parapneumonic effusion associated with Mycoplasma preumoniae in children
and adolescents

Leticia Alves Vervioet, Vitor Earl Vervlcet, Mario Tironi Junior, Jose

Dirceu Riberio, Pediatric, State University of Campinas Medicat School -
Unicamp, Campinas, Sao Paulo, Brazil; Pediatric, Nossa Senhora da Gléria
Children’s Hospital, Vitdria, Espirite Santo, Brazil

Objective: Mycoplasmea preumoniae is an important cause of pncumonia but
pleural effusion is reported in association with mycoplasma infection although
empyema is rare. To evaluate the clinical characteristics of parapneumonic effu-
sion (PPE) in children.

Metheds: From 2000 to 2008, we identified 110 inpatients children and adoles-
cents with PPE at the Nossa Senhora da Gloria Children’s Hospital (HINSG),
Vitdria, Espfrito Santo, Brazil. They were divided in two groups according to the
results of immune-assay (ELISA) Group [ (GI): 38 patients with pneumonia and
PPE caused by M. pneumoniae. Group 11 (Gl1): 72 patients with pneumonia and
PPE caused by others microbial agents.

Results: Male/female: Group I: 27/11; Group 11: 56/16. Cough and diarrhea were
more frequent on GI (p=0.00 and p=0.04 respectively). Chest-tbe drainage was
more frequent on GII (p=0.03). Extra-pulmonary manifestations were more com-
men on GI (p=0.02): cut of those manifestations cardiac alterations prevailed more
on GL The Streptococcus prenmoniae prevalence was of GI: 8(21.1%) and GIT:
20(27.8%).

“The disease evolution and hospitalization time were longer when M. preuntoniae
were present and associated with §. pnewmoniae in the PPE.

Conclusion; Among the HINSG, M. pneumoniae is an important microbial agent
on PPE in children and adolescents and when cardiac manifestations are present
or associated to S. pnewmoniae, M. pneumoniae causes a longer hospitalization
time and slower clinical evolution.

E4529

Evaluation of changes in exhaled NO during therapy of exacerbation of
chronic sinopulmonary diseases in patients with CF or PCD

Henryk Mazurek, Andrzej Pogorzelski, Elzbieta Mazurek. Pnewmonology and CF
Dept., Instituie for TB and Lung Diseases, Rabka - Zdroj, Poland

Objective; To evaluate changes in exhaled NO after treatment of exacerbation in
patients with infective exacerbation of chronic sinopulmonary diseases.
Methods: A group of 38 patients with cystic fibrosis (CE 7 - 33 years) and 6
with primary ciliary dyskinesia (PCD, 6 - 18 years) was evaluated. All patients
were hospitalized due to infective exacerbation of disease and received therapy
(antibiotics TV, mucolytics, physiotherapy). At the beginning and after few days
of treatment exhaled NO was measured using Sievers Instrument (model 280/2801
NOA} in all patients.

Results: Mean period between two exhaled NO measurements was of 12 days in
patients with CF, and of 8 days in patients with PCID. Before treatment, results of
both measurement were Jower in patients with PCD than with CF - as well orally
(6,6 vs 13,3 ppb, p=0,025) and nasaly exhaled NO (32,4 vs 833,6, p<0,001).
After therapy, there was no difference between changes in orally exhaled NO
between patients with CF and PCD (+1,4 vs -0,6 ppb). but significant difference
in changes in nasally exhaled NO between both groups was found (-106,5 vs +9,0
ppb, p=0,03).

Conclusion: 1. In patients with PCD, both orally and nasaly exhaled NO levels
were significantly lower than in patients with CF.

2. After therapy there was difference of changes between groups only for nasally
exhaled NO.

E4530

Current indications for decortication in the treatment of empyema in children
R. Valeri!, D. Gidaris', M. M. Bandouraki?, E. Doulianaki!,

N. Nedelkopoulou', S. Ioannidou', G. Tsikopoulos®. ! st Paediatric Clinic,
Aristotle University, Thessaloniki, Greece; > Radiology Department,
Hippokrateion Hospital, Thessaloniki, Greece; > Paediatric Surgery Clinic,
Hippokrateion Hospital, Thessaloniki, Greece

Background: Although most children with empyema respond to antibiotics and
pleural drainage, a considerable number fail to improve.

Objectives: To review our experience with seven children whe underwent lung
decortication over the past 7 years and the management decisions that led to
operative treatment,

Patients and methods: The medical records of 7 children with pleural empyema,
aged 3-12 years old (mean 5.5 years), were reviewed retrospectively.

Results: Decortication of the lung was performed because of lack of clinical
improvement despite multiple (3-4) antibiotics and instillation of intrapleural
urokinase (6 patients) during an average 28 days preoperative hospitalization.
Despite conservative management all children continued to have fever, respiratory
difficulties with tachypnea, asymmetric chest wall expansion and leukocytosis.
Chest CT scan was performed in all children and revealed large fluid collections
and lung compression localized subpulmonic air and bronchopulmonaryl fistulae
(2 children) and showed at least a 50% limitation of lung expansion in each case.
Pathogens were isolated in 2 children (Streptococcus pneumonia Staphylococcus
aureus). Following decortication, chest tubes were removed, antibiotics were dis-
continued and temperature and white blood cell count returned promptly to normal
(average 3 days).

Conclusions: Operative intervention should be considered in selected children
with empyema whose clinical course is unimproved. The advantages of early
decortication in selected patients with empyema who do not respond to antibiotics
and drainage include low morbidity, shorter hospitalization and excellent long term
results.

E4531

Incidence, actiology and long-term evaluation of parapneumonic effusions
complicated c ity acquired during the period 1994-2608 in
northern Greece

Fotis Kirvassilis, Kalliopi Kontouli, Elpis Hatziagorou, Despoina Andrianaki,
Emmanuel Roilides, John Tsanakas. Paediatric Pulmonology Unit, Hippokration
Hospiial, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, Greece

Background: Parapneumonic effusions as a complication of community acquired
pneumonia (CAP) in children show an increasing prevalence. The possible long-
term affect on lung function has not widely evaluated.

Aim: To review the epidemiology, management and cutcome features of pleural
effusions which complicated CAP.

Methods: We retrospectively reviewed the files of all the children < 14 years old
hospitalized with pleural effusion complicated CAP in a tertiary Pediatric Pul-
monary Department during the period 1994-2008. Data coliected included clinical
presentation, radiographic evaluation and laboratery test including culture results,
hospital course and follow-up evaluation a year later.

Results: 74 children hospitalized with pleural effusion as a complication of CAP
during the 15-year period. The files of 69 children were reviewed (mean age: 5.02
years, 59%: boys). The number of patients admitted with pleural effusion (per
10, 000 admissions) recorded an annual increase by 3,34% (p=0,0378). In 36/69
(52%) of the children no pathogen was detected, while in 22/69 (32%) Strep.
pneumoniae aetiology was found. 49 children (71%) had chest tube placement and
in 24 (49%) intrathoracic urokinase was given. Lung decortication was done in
4 children. Normal chest x-ray 8 months later had only 13 patients (24%) while
from the 19 children who were able to be evaluated with spirometry 4 found to be
abnormal,

Conclusions: a) An increased incidence of pleural effusions complicated CAP was
notified and b) A possible long-term lung function defect left in some patients,
that is needed to be further evaluated.

E4532

Where is the right place for paediatric thoracie sargeon in the management
of complicated pleurop ia?

Mahulena MojziSova', Alena KokeSova!, Michal Rygl!, Martin Vyhndnek!,
Tamara Svobodovd?, Daniel Blazek®, Martin Kyncl®, Jiri Snajdauf!.

! Department of Paediatric Surgery, University Hospital Motol, Prague, Czech
Republic; *Department of Paediatrics, University Hospital Motol, Prague, Czech
Republic; * Department of Anaesthesiology and Resuscitation, University
Hospital Motol, Prague, Czech Republic; * Department of Radiological
Techniques, University Hospital Motol, Prague, Czech Republic

Objectives: In this paper we review children admitted to our department of paedi-
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Mycoplasma pneumoniae associated with Epstein barr in pediatrics
L. Alves Verdoet, M. Tironi Junior, V. E. Vendoet, J. D. Riberio (Vitoria, Campinas. Brazil)

Introduction: One of the biggest challenges on the pneumonias approach is the identification of the
etiology and, most of times, in the daily practice, it's necessary to start empirical treatments at the
beginning. Most studies don't identify the agent in 40 — 60% of the cases and sometimes the found
agent is not the only one responsible for the pneumonia, frequently happening co-infection. The
infections of M. pneumoniae are variable and even though it happens most of times in the
respiratory tractm all systems can be assalled The Epstein Baar virus has a huge clinical
polymosphism too. This paper aims at showing nine cases where this association happened.

Cases description: Were identified eight children with co-infection by M. prewnoniae and
Epstein Baar virus in the charts of the children with pneumoniae diagnosis, under 18 years old,
hospitalized in the Children's Hospital “Nossa Senhora da Gloria — HINSG, em Vitoria — ES —
Brasil. from 2003 to 2008.

The ages varied from 1 year and 3 months old to 5 years old, and there was no gender
predominance. The evolution time varied from 3 to 40 days, seven had fever and two needed
mechanical ventilatory assistance. In the clinical presentation was pleural effusion in one, cardiac
and neurologic alteration in four and hepatic in five. Death didn't happen.

Comments: The co-infection by M. preumoniae and Epstein Baar virus can lead to pneumonias,
most of times with extra pulmonary manifestation and it can happen under five years old patients. A
few cases are reported in the literature.
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P4008

Severity markers in hospitalized infants with respiratory syncytial virus
infection

Sandra Vieira', Alfredo Gilio!, Emily Neves', Danielli Mtsuura’,

Edison Durigon?. ' Departamenio de Pediatria, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo, Sdo Paulo, Brazil; * Laboratorio de Virologia,
Instituto de Ciencias Biomedicas da Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo,
Brazil

Introduction: Determining severity markers for RSV disease at admission can
help pediatricians to manage hospitalized patients,

Goals: To analyze clinical and laboratorial markers for severe disease.

Methods: We included 173 infants hospitalized for lower respiratory tract disease
during 2006 season with RT-PCR positive for RSV from nasopharyngeal spec-
imens.Laboratory tests were collected at admission. The infants were classified
according to severity:G1 moderated disease;G2 severe disease.

Results: 43 infants needed ICU and were classified as G2.Prematurity and
bronchopulmonary dysplasia (BPD) were more prevalent in G2, There were no
differences in prevalence of other chronic diseases and individual characteristics
between groups.

Characteristics of paticnts

Characteristic G2 (n43) GI1 (n130) P
Age (med-month) 57 0.5 Q.54
Sex (MxFy* 36x44 61x39 0,57
Race (WxB)* 67x33 58x42 0.26"
Prematurity* a3 15 <0.01
BPD*.* 14 L5 <0,01
Cardiopathy™® 03 00 0.06%
Neuropathy™ o7 08 0,05%
FHAsthma*, ** 20 24 0.68"
FHRinitis*,** 17 18 0,84

*9p, **Family history, ***Mann Whitney, *x*. *Fisher exact test.

C-reative protein (CRP)>$ and =20 were more prevalent in G2 and increased the
absolute risk for severe discase in 22% and 29%.

C-reative protein levels

PCR (mg/d) G2 Gl pi
CRP >5* 59 29 <0.01
CRP >20* 32 11 0.02
ey My 2,

The leucocytes count (<5000,>15000) were similar (p=0,53;p=0,09).This last
analysis was compromised because 59% of results could be recovered from Gl.
Conclusion: CRP was a severity marker for hospitalized infants with RSV infec-
tion.Prematurity and BPD were risk factors for severe disease.

P4009

Mycoplasma pneumoniae associated with Epstein-Baar in pediatrics

Leticia Alves Vervloet!, Mario Tireni Junior?, Victor Earl Vervloet!, Jose
Dirceu Riberio!. ! Pediatrics, Nossq Senhora da Glévia Children's Hospital,
Vitoria, Espirito Santo, Brazil; ? Pediairics, State University of Campinas Medical
School - UNICAMP, Campinas, Sao Paulo, Brazil

Introduction: One of the biggest challenges on the pneumonias approach is the
identification of the etiology and, most of times. in the daily practice, it's necessary
to start cmpirical treatments at the beginning. Most studies don’t identify the agent
in 40 — 60% of the cases and semetimes the found agent is not the only one
responsible for the pneumonia, frequently happening co-infection. The infections
of M. pneumonice are variable and even though it happens most of times in the
respiratory tractm all systems can be assailed. The Epstein Baar virus has a huge
clinical polymosphism too. This paper aims at showing nine cases where this
association happened.

Cases description; Were identified eight children with co-infection by M. preu-
moniae and Epstein Baar virus in the charts of the children with pneumoniae
diagnosis, under 18 years old, hospitalized in the Children’s Hospital “Nossa
Senhora da Gloria — HINSG, em Viloria ~ ES — Brasil, from 2003 to 2008.

The ages varied from 1 year and 3 months old to 5 years old, and there was no
gender predominance. The evolution time varied from 3 to 40 days, seven had
fever and two needed mechanical ventilatory assistance. In the clinical presentation
was pleural effusion in one, cardiac and nevrologic alteration in four and hepatic
in five. Death didn’t happen.

Comments: The co-infection by M. pnewmoniae and Epsiein Baar virus can lead
to pneumonias, most of times with extra pulmonary manifestation and it can
happen under five years old patients. A few cases are reported in the literature.

P4010

The length of hospitalization in pediatric patients with bronchiolitis

Vasiliki Vlacha', Gabriella Feketea®. ! Oprical/Optometry, Techological Instiute
of Patras, Patras, Greece; ° Pediatrics, General Hospital of Amapiada, Amaliada,
Greece

Bronchiolitis is a common respiratory tract infection among the pediatric popula-
tion We studied the length of hospitalization in patients with bronchiolitis and its
association with other laboratory parameters.

Patients/Methods: 115 patients were included in the study. The age, the length of
hospitalization, the Sendimentation Rate (ESR), the Complete Blood Count (CBC)
values and the difterentiation were recorded,

Results: The mean patients’ age was 33.6 (47.5) months and the mean length
of hospitalization was 5.80 (SD 2.9) days. The mean laboratory values were: Hb
11.3 (1.6) gr/dl, White Blood Count (WBC) 10.86 (SD 4.06) x 10°/, Absolute
Neutrophil Count (ANC) 5.24 ((SD 4.98) %10%/1, Absolute Monocytic Count
(AMC) 0.65 (SD 0.83) x 10/, Platelets (PLT) 439,03 (SD 149.88) x 10°/, ESR
24.37 (SD 17.96) mmvh, Statistically significant difference was reported comparing
the length of hospitalization with the Hb (p=0.014). Additicnally, grouping the
patients according to Hb ( Hb< 10 gr/dl and Hb >10 gr/dl) significant difference
was documented comparing the length hospitalization with the two groups (p=
0.002). The duration of hospitalization was also significantly affected by the ESR
(p=0.04). No significant differences were reported comparing the length of the
hospitalization with the patients’ age and the other laboratory values.
Conclusion: The patients with bronchiolitis were hospitalized for about 6 days. The
length of hospitalization was significantly affected by the Hb and the ESR. Inter-
estingly, the age of the patients and the other laboratory values didn’t significantly
affect the duration of the hospitalization.

P4011

Immunological and clinical efficacy of flu vaccination in toddlers

Andrey Zaplatnikov!, Elena Burtceva!, Elena Shevchenko!, Lubov Viasova?,
Galina Mingalimova®. ! Pediatrics, Russian Academy of Postgraduate Education,
Moscow, Russian Federation; 2Research Institute of Virology Namned By D.1.
Ivanovsky, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russian Federation

Introduction: Young children have a high risk of severe diseases, caused by
influenza. They are should be vaccinated against flu.

Objective: Anti flu immunity status and immunogenicity of vaccination in toddlers.
Design: Open randomized controlled trial. Initial and post vaccination anti flu
antibodies levels were studied in 158 children, who attended day care centers (12
- 44 months, mean age 21.3 months). 80 children had been vaccinated with TIV
(Vaxigrip), 78 children had been included into control group.

Methods: Anti HA antibodies were detected by hemagglutination-inhibition re-
action (HAIR) by method described previously in scrum samples with 0.75%
suspension of red blood cells of O(I) blood group, levels higher than 1:40 were
considered as protective. Immunological study were performed before vaccination,
1 month after and in the end of flu season. Flu etiology of respiratory infections
had been confirmed by serological and cultural (MDCK cells culture) methods.
Results: Before vaccination protective antibodies levels against flu viruses A
(HINI), A (H3N2) and B were detected in 5.4%, 12.9% and 17.2% serum samples
correspondingly. In one month after vaccination 82.5% of children had anti HA
antibodies > 1:40 against influenza virus A (HIN1), 40.0% - against influenza
virus A (H3N2) and 85.0% against virus B, Fle incidence in vaccinated children
was significantly less than in controls - 10.8% and 45.8% (p < 0.0001).

No serious adverse events were registered after TIV vaccination,

Conclusion: High immunogenicity of Vaxigrip leaded to high clinical efficacy
of vaccination — index of epidemiological efficacy was 4.3 and coefficient of
epidemiological efficacy — 76.4%.

P4012

Clinical and virologic features of severe bronchiolitis requiring ventilatory
support

Caterina Barbira', Paola Papoff, Rosanna Grossi, Alessandra Pierangehi 2,
Roberto Cicchetti, Carolina Scagnolari?, Monica Manganaro, Daniela De
Angelis, Enea Bonei, Valentina Ferro, Guido Antonelli?, Fabio Midulla,

! pediatrics, Sapienza University of Rome, Rome, ltaly; > Virology, Sapienza
University of Rome, Rome, [taly

Although bronchiolitis is usually a benign and self-limited disease, in a few cases
it can be severe enough to require ventilatory support even in the absence of an
underlying disease. The aim of this study was to examine the clinical and virologic
features of previously healthy infants with bronchiolitis admitted to a PICU for
ventilatory support. A cohort of 232 term infants within 12 months of age, with a
diagnosis of brenchiolitis and no previous history of medical problems, admitted
during three consecutive epidemics (2004-2007) was studied. Clinical, laboratory
and radiologic data were recorded. Respiratory syncitial virug (RSV), rhinovirus,
metapneumovirus, coronavirus, parainfluenzae viryses 1-2-3, bocavirus, influenzae
viruses were detected by RT-PCR on nasal washings. Fourteen out of 232 (6%)
infants required PICU admission for ventilatory support (11 non invasive and 3
invasive ventilation). As compared to infants admitted to the general pediatric
ward, infants requiring intensive care were more likely to be younger (0.9240.8
vs 2.542.1 months + SD; p< 0.004), have lower birth weight (2.70.45 vs
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SAO PAULO. 13 DE JUNHO DE 2009.

IM CARLOS RODRIGUES
PRESIDENTE DO CONGRESSO



CERTIFICADO

\l

12° CONGRESSO BRASILEIRO DE
NEUMOLOGIA

12 | 4 JORNADA BRASILEIRA
BRASILEIRA DE | OF HISKOTERATIA
FIBROSE CISTICA | RESPIRATORIA EM PEDIATRIA

PROMOCAO / REALIZACAD:
@

CERTIFICAMOS QUE

LETICIA ALVES VERVLOET; ROBERTA DE CASSIA NUNES CRUZ MELOTTI; LIVIA BOTTI DAMIAO;
PRISCILA SILVA GRIFFO; SAULO BERNARDO LANGA; DANIELLE DA SILVA ARAUJO; JOSE DIRCEU

RIBEIRO

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA. REALIZADOS NO PERIODO DE

10 A 13 DE JUNHO DE 2009, EM SAQ PAULO - SP.
na qualidade de autores do Poster: Fibrose Cistica (FC) em um Centro de Referéncia do

Estado do Espirito Santo

DR. DIOCLECIO CAMPQS JUNIOR
PFRESIDENTE DA SBP

SAO PAULO. 13 DE JUNHO DE 2009.

IM CARLOS RODRIGUES
PRESIDENTE DO CONGRESSO

12° CONGRESSO BRASILEIRO DE
PEDIATRI
124 JORN) 4" JORNADA BRASILEIRA
BRASILE

IADA
RADE | DE FSIOTERAMA
FIBROSE CISTICA | RESTIRATORIA EM PEDIATRIA

CERTIFICAMOS QUE

LETICIA ALVES VERVLOET; VICTOR EARL VERVLOET; MARIO TIRONI JUNIOR; JOSE DIRCEU

RIBEIRO

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA, REALIZADOS NO PERIODO DE
10 A 13 DE JUNHO DE 2009, EM SAQ PAULO - SP.

na qualidade de autores do Poster: Infeccao por Mycoplasma pneumoniae associado a

Epstein-barr (EBV) em pediatria

DR. DIOCLECIO CAMPQS JUNIOR
PRESIDENTE DA SB

SAO PAULO. 13 DE JUNHO DE 2009,

IM CARLOS RODRIGUES
E DO CONGRESSO
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CERTIFICADO

12" CONGRESSO BRASILEIRO DE
PNI {OLOGI
EDIATRIK =
) CERTIFICAMOS QUE
12 JORNADA 4" JORNADA BRASILEIRA
BRASILEIRADE  DE FISIOTERAFIA
FIBROSE CISTICA - RESHRATORIA EM PEDIATRIA.

LETICIA ALVES VERVLOET; VIRGINIA M. MUNIZ; FERNANDA MALINI; DANIELA GUARGONI; DECIO
SESQUIM; JOSE DIRCEU RIBEIRO ‘

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA, REALIZADOS NO PERIODO DE

10 A 13 DE JUNHO DE 2009. EM SAO PAULO - §P.
na qualidade de autores do Poster: Malformacées congénitas toracicas (MCT) com

repercussdes pulmonares. Analise da casuistica de um Centro Pedidtrico em Vitoria.

PROMOGAD / REALIZACAO
SAQ PAULO. 13 DE JUNHO DE 2009

m DR DIOCLECIO CAMPS JUNIOR DR IM CARLOS RODRIGUES
PRESIDENTE DA SBP PRESIDENTE DO CONGRESSQ

12° CONGRESSO BRASILEIRO DE

- ) CERTIFICAMOS QUE
124 JORNADA 4 |ORNADA BRASILEIAA
BRASILIRADE DI FISOTFRAMA

TIERGSE CISTICA | RESTIRATORIAESA PEDIATRIA

LETICIA ALVES VERVLOET; VICTOR EARL VERVLOET; MARIO TIRONI JUNIOR; SONIA MARIA AL
ANDRADE RABELLO; JOSE DIRCEU RIBEIRO ' i i

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA. REALIZADOS NO PERIODO DE

10 A 13 DE JUNHO DE 2009, EM SAO PAULO - SP.
na qualidade de autores do Poster: Descricao clinica e laboratorial de 14 casos de Cardite

associada ao Mycoplasma pneumoniae em pediatria

FROMOCAD / REALIZACAD:

®
L

SAQ PAULO, 13 DE JUNHO DE 2009,

DR DIOCLECIO CAMPQS JUNIOR DR JOI IM CARLOS RODRIGUES
PRESIDENTE DA SBF PRESIDENTE DO CONGRESSO
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CERTIFICADO

12° CONGRESSO BRASILEIRO DE
PNELIMOI ( |

PED CERTIFICAMOS QUE

13 [GRNADA | [OKNADA BRASILEIRA
SAASILEIRADE  DE HISIOTERATIA
FBRDSE CISTICA | RESPIRATORIA EM PEDIATRIA
LETICIA ALVES VERVLOET; CLARISSA BERGAM CAUS; EMANUELLE GUSMAO VIEIRA; MARIO
TIRONI JUNIOR; VITOR EARL VERVLOET; JOSE DIRCEU RIBEIRO

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA. REALIZADOS NO PERIODO DE
10 A13 DE JUNHO DE 2009, EM SAO PAULO - SP.

na qualidade de autores do Poster: Descricao de 13 casos de imunodeficiéncia priméria

FROMOCAD / REALIZAGAD: |
SAQ PAULO, 13 DE JUNHO DE 2009.
7 |
DR. DIOCLECIO CAMPQS JUNIOR DR. JO! IM CARLOS RODRIGUES

A PRESIDENTE DA $B7 £ DO CONGRESSO

12° CONGRESSO BRASILEIRD DE

FEDIATRIL CERTIFICAMOS QUE

13° I0GNADA. | 4* [ORNADA BRASILFIRA
SRASILEIRADE | DE HAIOTERAFIA
FINROSE CISTCA. REGFIRATORIA EM FEDIATRIA \
LETICIA ALVES VERVLOET; FLAVIA MIGUEL VERVLOET; VITOR EARL VERVLOET; MARIO TIRONI |
JUNIOR; JOSE DIRCEU RIBEIRO

PARTICIPOU DO 12° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA E I
DA 12* JORNADA BRASILEIRA DE FIBROSE CISTICA. REALIZADOS NO PERIODO DE

10 A 13 DE JUNHO DE 2009, EM SAO PAULO - SP.
na qualidade de autores do Poster: Infeccéo por Mycoplasma pneumoniae associado a

neoplasia em pediatria

PROMOGAD 7 REALIZAGAD:

SAO PAULO, 13 DE JUNHO DE 2009.

m DR. DIOCLECIO CAMPAS JUNIOR
77777 PRESIDENTE DA SBP




3.2. 11° Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia em Pediatria - 2

3.2.1. APRESENTACAO ORAL -2

- Y\ Certificamos que
\
| .?/

! LETICIA VERVLOET; MARINA ALVARENGA ANDRADE; KARLA DELEVEDOVE TAGLIA-
1 1°Congressa Brasileiro de

Alergia 8 Imunalogla FERRE ; LORENA NUNES FARDIN

em Pediatria
Congresso Wilson Rocha

participou do 11 ° Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia em Pediatria -
Congresso Wilson Rocha, com carga horaria de 33 horas, realizado no

periodo de 08 a 11 de abril de 2010, em Belo Horizonte - MG,

na qualidade de autores do Tema Livre: RELATO DE DOIS CASOS DE HEMOSSIDEROSE
PULMONAR LEVANDO A INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

Promogdo / Realizagao

) ﬁy Belo Horizonte, 11 de abril de 2010.
#) &
#,

Sodedode ineira
de Peditn
Apoio M k)fF
- Dr. Dioclécio Campos j (inior r. Wilson Rocha Filho
@uﬁiﬁon Presidente da Presidente do Congressa

Certificamos que
W'

T erif]n'm 3 LETICIA ALVES VERVLOET; FLAVIA MIGUEL VERVLOET; ALINE ROCHA CAMPOREZ;
Alergia e Imunologia PAMELA DEUTZ NEVES

em Pediatria
Congresso Wilsen Rocha

participou do 11 © Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia em Pediatria -
Congresso Wilson Rocha, com carga horaria de 33 horas, realizado no
periodo de 08 a 11 de abril de 2010, em Belo Horizonte - MG.

na qualidade de autores do Tema Livre: ASPECTOS CLINICOS E LABORATORIAIS ASSOCIADOS A
EXACERBAGAO DE ASMA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS

Promacéo / Realizagio:

R ﬁy \ Belo Horizonte, 11 de abril de 2010.
4 Sodode s

e Pediairg

Apoio: % )
Nestis Dr. Dioclécio Campos Janior Dr. Wilson Rocha Filho
Wﬂi:n Presidente da SBP Presidente do Congresso
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a. XV Congresso Brasileiro de Infectologia Pediatrica — 1

3.3.1. POSTER - 1

CERTIFICA Va N

INFECTOPED VITORIA 2008 3
¥ Congresso Brasieio de Infectologls Pediinca
Simpésio Internacional de Antimicrobianes e Resisténci

Simpésio de Imunizacées ¢ Infecgdes Comunitarias do Cone Sul da SLIPE L]
N Simpésic Luse-Brasilelro de Infectologia Pedidtrica =
Certificamos que @Nﬂﬁ
utrition

PRISCILA SILVA GRIFFO; FERNANDA JUSAN FIOROT; DIANA DE OLIVEIRA FRAUCHES; LETICIA
ALVES VERVLOET; EUZANETE MARIA COSER

participou do XV Congresso Brasileiro de Infectologia Peditrica, do Simpésio Internacional de Antimicrobianos e Resisténcia,
do Simpdsio de Imunizacao e Infecgdes Comunitdrias do Cone Sul da SLIPE, e do Il Simpésio Luso-Brasileiro de Infectologia
Pediatrica, realizado no perfodo de 9 a 12 de novembro de 2008, Vitdrla - ES.

na qualidade de autores do Poster: CATETER VENOSO CENTRAL EM PACIENTES PEDIATRICOS

Vitdria, 12 de novembro de 2008,

Euzanete Maria Coser itan Berezin Dioclécio Campos Jinigr
Presidente do KV Congresso Brasé ectologla Pediatrica

ite do Depertamenta de Infectoiogin daSBP Presicente da Socledade Brasile de Pediatria
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4. PALESTRAS MINISTRADAS

4.1. NACIONAIS -1

132 CONGRESSO BRASILEIRO DE

PNEUMOoL oGIA
PEDIATRICA

Certificamos que
LETICIA ALVES VERVLOET

Participou do 13° CONGRESSO BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA, realizado no periodo
de 09 a 11 de outubro de 2011 em Salvador- BA.

Na qualidade de Palestrante da Mesa Redonda: ENFOQUE NO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA DAS PNEUMONIAS,

com o tema: Pneumonias atipicas

%‘) Salvador, 11 de outubro de 2011

b
] Mc (4 ?ur.,_a, Ftiner Voinetace Rawiot

SoRArr Eduardo da Sil Regina Terse Trindade Ramos

O P Presidente da Sociedade Brasileira de Pediatria Presidente do 13 Congresso Brasileiro Pneumologia Pedidtrica
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4.2. ESTADUAIS -5

Sociedade Espiritossantense [} Pediatria

Filiada & Socsedade Brasilaira da Pedialria & Associagdo Médica do Espirito Santo

Certificamos (ue Dra. Leticia Alves Vervioet

participou do Curso de Atualizacdo em Pneumologia e Otorrinolaringologia
Pediatrica

realizado (a) em Vitéria, 09 e 10 de Maio de 2008

na qualidade de Palestrante com o tema:
“Conduta na pneumonia comunitéria
Pneumonias atipicas "

Vitoria, 10 de Maio de 2008.
\ 4
l \ 1 A
| LA
<= Presidente da SOESPE Comissio Organizadara
e

Nestls
utrition

Certificamos que Dra Leticia Vervioet

Apresentou a palestra intitulada Uso de antibidticos em Pneumonias, no
I Curso de Antibi6ticos e Tratamento de Meningites. Realizado em
21 de junho no auditério do Hotel Senac ~ Ilha do Boi, com carga
horédria de 10h.

Vitéria, 21 de junho de 2008

f
e =
Dra Euzanete Maria Coser  Dr. Ant8nio Lima Netto
Coordenadora do curso Diretor Tec'nica = HINSG Diretor Geral - HINSG
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o Midicy ,,

Certificado

Eﬂ

>

ME

Certificamos que Dra. LETICIA ALVES VERVLOET
participou XLVIII CONGRESSO MEDICO ESTADUAL DA AMES
realizado Em Vitéria - ES, de 12 a 14 de junho de 2008

na qualidade de  participante da Mesa Redonda: PNEUMONIAS COM O Tema: "Na CRIANCA”

%“

PRESIDENTE AMES

270,087

COMISSAQ ORGANIZADORA

—b

A sociedade de Pneumologia do Espirito Santo, certifica que

LETICIA ALVES VERVLOET

Participou da Ill Jornada de Pneumologia do Espirito Santo,
no periodo de 07 a 09 de agosto, na Pousada Pedra Azul,
em Domingos Martins, Espirito Santo, na qualidade de

Palestrante com o Tema:
" Pneumonias Atipicas na Infancia"

Domingos Martins, 08 de Agosto de 2009

) =y \
o G
Jussara Fiterman Carlos Alberio Gomes dos Sano:

e e Presidente da Sociedade Brasileira Presidente da Sociedade de
¥ o '":\ de Pneumologia e Tisiologia Pneumologia do Espirito Santo
R
& 5
kﬂ-‘%} {][ Y
- .
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DO ESPIRITO SANTO

I JORNADA DE PNEUMOLOGIA
I|. ~

A Sociedade de Pneumologia do Espirito Santo, certifica que
Leticia Alves Vervloet

Participou da IV Jornada de Pneumologia do Espirito Santo,
no periodo de 20 a 21 de agosto, no Centro de Convengdes de
Vitdria, Espirito Santo, na qualidade de Palestrante do Maddulo
Pneumopediatria/Mesa Redonda com o tema “Pneumonia Aguda

e de Repeticao”.

Vitéria, 21 de agosto de 2010

AL e — ——2 I~
Ju’s[ara Fiterman J Carlos Alberto Gomes dos Santos
] s Presidente da Sociedade Brasileira Presidente da Scciedade de
w ( Yy Iy de Pneumologla e Tisiologia Pneumologia do Espirito Santo
maze A%/
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5. PARTICIPACAO EM BANCAS/ORIENTACAO DE MONOGRAFIAS -5

SISTEMA UNICO DE SAUDE
GOVERNO DO ESTADO DO ESP. SANTO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

HOSPITAL INFANTIL NOSSA SENHORA DA GLORIA
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM PEDIATRIA

CERTIFICADO
Dr? LETICIA ALVES VERVLOET

s

: 17

AR

T,

Certificamos que._

ﬁ
=

U

Orientou a monografia de conclusdo de Residéncia Médica em Pediatria com area de atuagdo em

PNEUMOLOGIA PEDIATRICA:  “RELATO DE CASO DE SINDROME DE CIMITARRA™ S —

P AGOSTO 2009
Vitoria, ~de

K?//WW J -

Dr. Mério José Aguiar de Paula Prof. Dr. almin Ramos da Silva

Coordenador Geral do PRM-PED-HINSG Coordenador Clentifice Pedagégico do PRM-PED-HINSG
e —%_‘ 5 ] PR [

R R VPO A ATV O AV 4

HOSPITAL INFANTIL
I NOSSA SENHORA
LORIA

CERTIFICADO

Cerfificamos que a (o) Dra LETICIA ALVES VERVLOET

Orientou @ monografia de concluséo de Residéncia Médica em Pediatria Geral, com o Tema:
“HOSPITALIZACAQ POR  ASPIRACAO DE CORPO  ESTRANHO NA  ARVORE
TRAQUEOBRONQUICA EM CRIANGAS EM UM CENTRO DE REFERENCIA REGIONAL NO
ESTADO DO ESPIRITO SANTO, BRASIL”.

Vitoria, 01 de FEVEREIRO 2012.
2

4s?™ :
QiR |
Dra. Olimpia Flora Guimaraes Sari Eldim Dr. Mario Jbﬁ%ﬁiar de Paula

Coordenadora Geral do PRM-HINSG Vice Cmrdenadel*dn PRM-HINSG

y,
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HOSPITAL INFANTIL
M NOSSA SENHORA
DA GLORIA

CERTIFICADO

Cerlificamos que a (o) Dra LET[ClA ALVES VERVLOET

Orientou a monografia de conclusGo de Residéncia Médica em Pediatrda Geral, com o Tema:

“BRONQUIOLITE AGUDA EM CRIANCAS HOSPITALIZADAS".

Vitéria, 05 de dezembro 2011.

! g
&

Dra. Olimpia Flora Guimardes Sari Eldim Dr. Mario Jo r de Paula
Coordenadora Geral do PRM-HINSG Vice Coorde PRM-HINSG

SISTEMA UNICO DE SAUDE
GOVERNO DO ESTADO DO ESP. SANTO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
HOSPITAL INFANTIL NOSSA SENHORA DA GLORIA
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM PEDIATRIA

CERTIFICADO

Certificamos que_ DR® LETICIA ALVES VERVLOET

Participou da Banca Examinadora da Monografia de conclusdo de Residéncia Médica em PEDIATRIA GERAL

Tema: “CATETER VENOSO CENTRAL EM PACIENTES PEDIATRICOS"

20 AGOSTO
Vitoria,

ral

'JK:

Dr. Mario José guiar de Paula Prdf!jDr. Valmin Ramos da Silva

Coordenador do PRM-PED-HINSG do PRM-PED-HINSG
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6. APROVACAO EM CONCURSO PUBLICO - 1

http://www.jusbrasil.com.br/diarios/25288301/dou-secao-2-14-03-2011-pg-21

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
PORTARIAS DE 11 DE MARCO DE 2011

O Reitor da Universidade Federal do Espirito Santo, usando de suas atribuigbes legais e
estatutarias, e tendo em vista o que consta no Processo n®. 23068.000980/2011-22,
resolve:

N 381 - Conceder pensao por morte, a partir de 27/01/2011, a TELCA COSTA CARVALHO,
cota parte de 01/01, na qualidade de vitva do ex-servidor ESPEDITO CARVALHO, com
Fundamento Legal: Artigos: 216, paragrafo 1°; 217, inciso |, alinea "a"; 218; 219 da Lei
8112/1990; Artigo 40, paragrafo 72, inciso | da Constituicao Federal/1988; Artigo 2° , inciso | da
Lei 10.887/2004.

O Reitor da Universidade Federal do Espirito Santo, usando de atribui¢bes legais e
estatutarias, tendo em vista o disposto na Portaria Interministerial MP/MEC n® 22/07,
publicada no DOU de 02/05/07, retificada pela Portaria 224/07, publicada no DOU de
24/07/07, e nota técnica 01/07-DEDES/SESU/MEC, DE 03/08/07, resolve:
N 383 - Nomear, em carater efetivo em virtude de habilitacdo em concurso publico de provas e
titulos, homologado pelo Edital n?. 16/2009-R, publicado no DOU de 17/03/2009, LETICIA
ALVES VERVLOET, para exercer o cargo de Professor de 3° Grau, Classe Assistente, Nivel
1, do Quadro Permanente desta Instituicdo Federal de Ensino, com lotacdo no Departamento
de Pediatria do Centro de Ciéncias da Saude, em regime de trabalho de dedicacéo exclusiva,
em vaga decorrente da aposentadoria de Sergio Lamego Rodrigues, conforme portaria 298-R,
publicada no DOU de 21/02/2011, cédigo de vaga 226984. (Processo n? 23068.002071/2011-
29).

REINALDO CENTODUCATTE
Em exercicio

http://www.jusbrasil.com.br/diarios/25288301/dou-secao-2-14-03-2011-pg-21
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ISSN 16777050 2

N

ROSILDA ARRUDA FERRERA, ocupante do cargo de
Profissor Adjumto, lotada na Faculdade de Educaclo n Departa-
mento de Educagdo I desta Universidadz, no periodo de 202 23 de
mareo de 2011, pretende participar. do 1° Encontmo de Pesquisa do
Riaipe 3, em LishoaPortugal com dms para lnvitade, (Proc. o°
23@56.007559{11-3?}.

DORA LEAL ROSA

SUPERINTENDENCIA DE PESSOAL
PORTARIAS DE 11 DE MARCO DE 2011

( SUPERINTENDENTE DE PESSOAL DA UNIVERSI-
DADE FEDERAL DA BAHIA wsando das atnbuiges legais que [he
foram delegadas pela Portaria n.° 130380, da Magmifico Retfor. re.
solver

N33 - Declanar, 2 fﬂm de 1032011, com frndamento no ariga
33, meiso VI, da Lex 8.112/90, a vacdncia do carzo de Portero,
Nivel Ausihar, Classe C, Padrio 11, Capacitacio 04, ocupado par
EDJANE CRISTINA RODRIGUES DA SILVA, matricula SIAPE
(287603, lotada no Musen de Arte Sacra desta Universidade, em
virtude de posse em eargo mactmlivel, tenda em vista o que consta
do Processo 1" 23066.008495/11.91.

NARDES GONCALVES, matricula STAPE - 1166241, SIAFECAD -

(377899, CPF - 213.678.333-53, ocupmte do cargo efetivo de Fro-
fessor de 3° grau, Classe Adjumto, Nivel I em rezme de Dedicacio
Exchisva, Dgéulof, do Quacto desta Umiversidade, com [roventas
integrais, acrescidos de 09% (nove par cento) de matificacho adi-
clonal por tempo de servigo (Processo n”. 23067-P4138/11-08).

N* 877 - Conceder aposenfadona voluntiria por tempo de servico,
com paridade, nos termos do art. 40 da Constituio Federal de 1988,
combinads com 0 ant 3, dr Emends Constiucional o° 47, de
05.07.2003, publicada mo DOU de 06.07.2005, a GERCINA MARIA
FERREIRA, matricls STAPE - 0293273, SIAPECAD - 00375061,
CPF - 124.169.913-33, ocupante do cargo efetivo de Assistente em
Admmstracio, Nivel de Classificagdo "D", Nivel de Capacitacdo IV,
Padrio de Vencimento 16, do Quadro desta Universid:si £om pro-
ventos nfegrais acrescidos de 1% (dezessers por cento) de gmo-
fificago adicional por fempo dz servigo, da vantagem decomente do
Mmdado de Sesurancs - 9627064 da 1° Vena Fedkeral do Poder
Tudiciério no Estado do Ceard, relafivo a 28,86% (vinte & cufo viraula
oitenta e sels por cento), do Incentivo & Qualificaco, anarada pelo
Decteto N S.Eﬁfi. d 29.06.2008. no percentual de 27% (vinte ¢ sete
por cento) ¢, tambem. da venfagem do art 62 da Let o° 811290,
comespondente 2 08710 (ito décimos) da Fimglo de Chefe da Segio
de Amm?anhameuto de Projetos da PR Graduagio (FG-3) (Processo
o, B061-P1373/11-49),

202

N* 383 - Nomear, em carater efefivo em virtude de habihiagio em
concarse piblico de provas e tihlas, hemologada pelo Edital o'
16720098, publicado 1o DOU de 17032000, LETICIA ALVES
VERVLOET, para exercer o cargo de Professor de 3° Graw, Clagse
Agsistente, Nivel 1, do Quadro Permanente desta Insfinuiglo Federsl
de Ensino, com lotagdo no Departmento de Pediamia do Centro de
Ciéncias da Sande, em regime de trabalho de dedicagdo exclusiva, em
vaga decomrente da aposentadon de Sermo Lamego Rodngues, con-
forme portana 298-R., publicach oo DOU de 20/020011, codieo de
vaga 226984, (Processo o 23068.002071/2011.-29).

REINALDO CENTODUCATTE
Em exercicio

PRO-REITORLA DE ADMINISTRACAO
PORTARIAS DE 10 DE MARCO DE 2011

0 Pro-Rettor de Admimisfragdo da Universidade Federal do
Espinito Santo. usando da competéncia que Ihe foi delegada afravés
da Portaria ", 98'84-R. e tendo em vista o que consta 1o Processo n’.
23088.0024092011-42, resolve:



