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RESUMO

Introducdo: Avalia os fatores hematoldgicos progndsticos da pneumonia necrosante em
criangas. A pneumonia é um processo infeccioso agudo do parénquima pulmonar, geralmente
de causa bacteriana. Uma complicagdo rara da pneumonia é a forma necrosante, caracterizada
por focos necréticos em areas consolidadas. Estdo implicados na sua patogénese a extensao da
necrose associada a trombose dos vasos pulmonares proximais. Metodologia: estudo
observacional, prospectivo, descritivo, com componente analitico. O trabalho foi
desenvolvido em dois hospitais infantis da cidade de Manaus. Os pacientes foram
selecionados a partir de dados clinicos e radiologicos, e divididos em trés grupos, um com
pneumonia necrosante (grupo 1), um com pneumonia associada a derrame pleural (grupo 2) e
outro com pneumonia grave (grupo 3). Foram analisados parametros inflamatérios (PCR e
contagem de leucdcitos) e de hipercoagulabilidade sangtiinea (contagem de plaquetas, TAP e
TTPA). Os exames laboratoriais foram realizados no 1°, 7° e 14° dias de internac&o hospitalar.
Foi calculada a mediana da diferenca entre o 7° dia em relagdo ao 1°, 14° em relagdo ao 1° e
14° em relagdo ao 7° e os valores encontrados em cada grupo foram comparados por meio do
teste de Kruskal-Wallis. Resultados: foram incluidos 24 pacientes, com média de idade de
21,9 (x£10,1) meses, sendo 17 (70,8%) do sexo masculino. No grupo 1 foram alocados seis
pacientes, no grupo 2, oito pacientes, e no grupo 3, dez pacientes. A andlise do PCR mostrou
niveis persistentemente elevados no grupo 1, e reducdo progressiva nos grupos 2 e 3 (p =
0,056). A anélise dos fatores de hipercoagulabilidade ndo identificou diferencas significativas
na evolugdo dos trés grupos, bem como a contagem de leucécitos. Conclusao: neste grupo de
pacientes ndo encontramos alteracdes significativas nos parametros analisados, com exce¢do

do valor da PCR, gue encontrava-se maior no grupo 1.



ABSTRACT

Background: It is analyzes the prognostic hematological factors of necrotizing pneumonia in
children. Pneumonia is an acute infectious process of the lung parenchyma, usually of
bacterial cause. A rare complication of pneumonia is a necrotizing form, characterized by
necrotic foci in consolidated areas. Are implicated in necrotizing pneumonia pathogenesis the
extension of necrosis associated with thrombosis of the proximal pulmonary vessels.

Methods: observational, prospective and descriptive study with analytical component. The
study was conducted in two children's hospitals in Manaus. Patients were selected based on
clinical and radiological data, and divided into three groups, one with necrotizing pneumonia
(group 1), one with pneumonia associated with pleural effusion (group 2) and another with
severe pneumonia (group 3). We analyzed inflammatory parameters (CRP and leukocyte
count) and hypercoagulable (platelet count, APTT and TAP). Laboratory tests were conducted
on the 1st, 7th and 14th days of hospitalization. We calculated the median difference between
day 7 compared to 1st, 14th compared to 1st and 14th compared to 7th day and the values
found in each group were compared using the Kruskal-Wallis test. Results: were included 24
patients with average age of 21.9 (x 10.1) months, and 17 (70.8%) were males. In the group 1
were allocated six patients, in group 2, eight patients, and group 3, ten patients. PCR analysis
showed persistently high levels in group 1, and progressive reduction in groups 2 and 3 (p =
0.056). Factors of hypercoagulability analysis not identify any significant differences in the
evolution of three groups, as well as the leukocyte counts. Conclusions: in this group of
patients we didn’t find significant changes in the parameters analyzed, except the value of

CRP, which had become greater in group 1.
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1. INTRODUCAO

As InfeccOes Respiratorias Agudas (IRAS) sdo uma causa importante de morbidade na
faixa etaria pediatrica (MCCRACKEN, 2000) e a pneumonia (PNM) € a forma mais séria de
todas elas (AMARAL, 2000). Embora a frequéncia anual de IRA nos primeiros anos de vida
seja uniforme em todo o mundo, com cerca de quatro a oito episddios anuais nos primeiros
cinco anos de vida (ORANIZACAO PANAMERICANA DE SAUDE, 2000), a incidéncia de
PNM é cinco a dez vezes maior nos paises em desenvolvimento que nos paises desenvolvidos
(LEOWSKI, 1986).

A PNM é um processo infeccioso agudo das vias aéreas inferiores que pode atingir
bronquiolos, alvéolos, intersticio pulmonar e até mesmo o revestimento pleural
(DORNELAS, VASCONCELOS & FERREIRA, 2006). Clinicamente, a PNM se manifesta
como uma variedade de sinais e sintomas, incluindo febre, calafrios, tosse, dor pleuritica,
taquipnéia, estertores, sibilos e macicez a percussdo que, associados ao achado de opacidade
na radiografia de torax, definem o seu diagnostico (MARRIE et al., 2006).

A PNM bacteriana apresenta dois padr6es macroscopicos de distribuicdo anatdmica:
broncopneumonia e pneumonia lobar. A consolidacdo esparsa do pulméo é a caracteristica
dominante da broncopneumonia. A pneumonia lobar é a infeccdo que ocorre em uma grande
porcdo de um lobo ou de todo um lobo (HUSAIN & KUMAR, 2004).

Complicagdes da PNM incluem (1) destruicdo tecidual e necrose, causando a
formagéo de abscesso; (2) disseminacdo da infeccdo para a cavidade pleural, causando uma
reacdo fibrino-supurativa intrapleural, empiema e derrame pleural complicado; (3)

organizacdo do exsudato, o qual converte uma por¢do do pulméo em tecido soélido, (4)



disseminacéo bacteriana para outros orgdos e (5) PNM recorrente (HUSAIN & KUMAR,
2004; RODRIGUES, SILVA FILHO & BUSH, 2002).

A necrose do parénquima pulmonar secundario a PNM é um evento considerado raro
na infancia, principalmente apés o advento dos antibidticos no cenario medico mundial
(YANGCO & DERESINSKI, 1980). Mais recentemente, foi observado um aumento na
incidéncia das complicagdes supurativas em doentes pediatricos internados por PNM. Néo se
sabe se este fato se deve a mudancas dos agentes implicados (agressividade, padrédo de
resisténcias aos antibidticos), a alteracdo na escolha de antibioticoterapia empirica ou a
modificag¢Oes da resposta imunoldgica do hospedeiro (BARREIRA et al, 2002).

Desempenham um papel proeminente na patogénese da pneumonia necrosante (PN), a
extensdo da necrose e a presenca de trombose dos grandes vasos, mais especificamente da
artéria pulmonar. Alguns autores relatam a plaquetose como um dos fatores predisponentes ao
desenvolvimento da trombose da artéria pulmonar, porem ndo ha consenso a este respeito
(PENNER, MAYCHER & LONG, 1994).

Sdo raros os trabalhos publicados sobre a evolugdo clinica da PN em criangas, além
dos mesmos ndo elucidarem o motivo do aparente aumento da incidéncia desta complicagao.
Na tentativa de contribuir para o esclarecimento destas questdes, o presente trabalho pretende
caracterizar a evolucdo clinica e laboratorial das PNMs que poderdo evoluir com necrose
pulmonar e identificar possiveis fatores determinantes da evolugdo para a PN por meio da
analise das principais provas de coagulacdo em pacientes na faixa etéaria pediatrica, internados

nos principais prontos-socorros infantis da cidade de Manaus.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A PN faz parte de um espectro de doencas caracterizadas pela desvitalizacdo do
parénquima pulmonar, secundarias a um processo infeccioso invasivo, que inclui, alem da
PN, o abscesso e a gangrena pulmonar (PENNER, MAYCHER & LONG, 1994). Antes
utilizados como sindnimos, hoje estas trés entidades sdo definidas como formas distintas entre
si, cujas diferencas estdo principalmente na extensdo da necrose. Enquanto a PN é definida
como uma area de consolidacdo pulmonar com necrose periférica, e multiplas e pequenas
cavidades, o abscesso pulmonar se caracteriza por apresentar uma Unica e mais extensa lesdo
cavitaria. A gangrena pulmonar surge da progressdo da PN, levando a liquefacdo do tecido e
presenca de debris necréticos ou porcdes de parénquima pulmonar no material liquefeito

(REIMEL et al, 2006).

2.1. Epidemiologia

A PN sempre foi considerada uma complicacdo rara da PNM lobar. Até algumas
décadas atras, a maior parte dos casos de PN ocorria em pacientes adultos com histéria de
alcoolismo, diabetes melitus, doencas respiratorias cronicas ou deficiéncias nutricionais. Os
casos relatados em criangas geralmente estavam associados a fatores de risco conhecidos, tais
como imunodeficiéncia, disturbios neuroldgicos e desnutricdo (PENNER, MAYCHER &
LONG, 1994).

Mais recentemente, o padrdo epidemioldégico da PN parece estar em fase de
transformacdo, com aumento significativo no nimero de casos em criangas com pneumonia

adquirida na comunidade (PAC) sem qualquer fator predisponente para o desenvolvimento de
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infeccdes mais invasivas (HAUSDORFF, 2002). N&o se sabe se este fato se deve a mudancas
dos agentes etioldgicos implicados e no seu padrao de resisténcia aos antibioticos, a alteracao
na escolha da antibioticoterapia empirica ou por alteracBes na resposta imunolégica do
hospedeiro. Todavia, mesmo quando levamos estes fatos em consideracdo, a PN e as demais
complicagdes supurativas da PNM permanecem como eventos raros durante a infancia e
apenas 4% das criancas previamente saudaveis internadas com o diagndstico de PAC
apresentam evidéncias de necrose pulmonar (BARREIRA et al, 2002).

A mortalidade da PN varia de acordo com a extensdo da necrose e das condicOes
clinicas do paciente. Nas formas localizadas, a mortalidade é de 17%, enquanto que nas

formas extensas pode chegar a 40% (KRISHNADASAN, 2000).

2.2. Agentes etiologicos

No passado, a PN era uma complicacdo mais atribuida as infec¢bes causadas por
bactérias como o Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
anaeradbios, todos agentes com conhecido poder de causar infecgdes invasivas e extremamente
graves (PENNER, MAYCHER & LONG, 1994; YOUNG & SAMSON, 1980).

Mais recentemente, foi observado o aumento no nimero de casos de PN causada por
agentes comumente encontrados nas PACs, tais como 0 Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Mycoplasma pneumoniae. (BARREIRA et al, 2002; KEREM et al,
1994; WONG et al, 2000). Outro agente que vem ganhando destaque nos trabalhos mais
atuais por causar PN em pacientes imunocompetentes € o Staphylococcus aureus resistente a

meticilina, particularmente as cepas que expressam a leucocidina de Panton-Valentine, uma
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exotoxina com grande atividade citolitica nas células do sistema imunoldgico
(LABANDEIRA-REY et al, 2007).

Atualmente, considera-se 0 Streptococcus pneumoniae como 0 agente mais comum
nos casos de PN em criangas com PAC sem fatores de risco para o desenvolvimento de

infeccOes invasivas (CHEN et al, 2009; SAWICK et al, 2008).

2.3. Patogénese

O grande marco da PN ¢é o infarto pulmonar de um segmento ou lobo, juntamente com
as artérias e brénquios que o nutrem, no entanto, a seqiiéncia de eventos que leva a necrose
permanece desconhecida (PENNER, MAYCHER & LONG, 1994).

Alguns autores sugerem gue o processo de desvitalizacdo seja secundario a um evento
trombotico, pois além de confirmarem a presenca de extensa trombose no segmento
acometido, também observaram que a arquitetura pulmonar era parcialmente preservada
mesmo na vigéncia de necrose (BROCK, 1946; DANNER, MCFARLAND & FELSON,
1968; HUMPHREY'S, 1945).

Acredita-se que 0 processo se inicie com uma infeccdo pulmonar grave, geralmente
em um hospedeiro com fatores de risco para uma PAC. A infeccdo tende a ser grave tanto por
fatores ligados ao patdgeno, como tamanho do indculo e viruléncia da cepa bacteriana, quanto
por fatores do préprio hospedeiro, como a baixa imunidade, ou ainda pela combinacdo de
todos esses fatores. A necrose comeca a surgir na periferia da regido pulmonar consolidada,
caracterizando a PN. A forga gravitacional age sobre o pulmdo integro até surgir uma
separacdo entre as duas areas do pulmao devido a perda da integridade da regido necrosada. O

fato da trombose surgir tanto na circulagcdo pulmonar quanto brénquica associado aos alvéolos
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repletos de debris ndo permite que nenhuma fonte de oxigénio chegue ao parénquima afetado,
culminando com a desvitalizacdo do brénquio, da artéria pulmonar e todo o resto do segmento
ou lobo (PENNER, MAYCHER & LONG, 1994).

A questdo que permanece obscura é o porque ocorre uma trombose tdo extensa na
PNM. Sabe-se que na PNM lobar ocorre trombose nos capilares e vénulas, levando a
congestdo observada na fase de hepatizacdo vermelha, no entanto, € muito incomum que a
trombose ocorra nos vasos pulmonares e brénquicos.

A hip6tese de um episodio de embolismo da artéria pulmonar acontecendo na vigéncia
da PNM, na mesma regido afetada pelo processo infeccioso, parece ser pouco provavel, pois
nesta situacdo a circulagdo brénquica ndo seria afetada. Além disso, o fluxo sangiiineo para o
segmento pulmonar acometido pela PNM encontra-se reduzido, diminuindo as chances de um
embolo se alojar nesta regido (COOLIGAN et al, 1981; WAGNER et al, 1964).

Uma hipdtese mais plausivel € de que a trombose ocorra no préprio segmento
infectado, tendo como base a triade de Virchow: lesdo do endotélio vascular,
hipercoagulabilidade e estase sanguinea. Um processo de vasculite causaria a lesdo endotelial
e ativaria localmente a cascata de coagulacdo, levando a trombose e posterior infarto
pulmonar, tal como ja foi relatado em pacientes com PN causada por microorganismos como
0 Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas sp. e Aspergillus sp. (FETZER, WERNER &
HOGSTRAM, 1967; KHAN et al, 1980; ORR, MYEROWITZ & DUBOIS, 1978). Todavia,
ndo foram citadas evidéncias de vasculite nos casos de PN e gangrena pulmonar por
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Staphilococcus aureus e Haemophilus
influenza (CAMERON et al, 1975; GUTMAN, KRISHNA & PARK, 1978; LEATHERMAN,
IBER & DAVIES, 1984).

Em alguns casos, o estado de hipercoagulabilidade foi atribuido a liberacdo de

substancias pré-coagulantes pelo patdgeno, as quais seriam capazes de induzir a cascata de
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coagulacao na auséncia de lesdo endotelial (GEELEN, BATTACHARYYA & TUOMANEM,

1992; MACKMAN, BRAND & EDGINGTON, 1991).

2.4. Quadro clinico, evolucéo e achados radiologicos

A apresentacdo clinica e evolucdo das criangas com PN é extremamente variavel e
depende do estado imunoldgico do paciente e do patdgeno responsavel pela infeccdo. De
forma geral, os pacientes com persisténcia da febre e dos sintomas respiratorios apesar da
antibioticoterapia otimizada, ou que ndo apresentem melhora nos sintomas ap6s 48 de
tratamento ou apds drenagem toracica do derrame pleural associado sd@o considerados como
provaveis portadores de PN e devem ser investigados por meio de exames de imagem
(KEREM et al, 1994; MCCARTHY et al, 1999; REIMEL et al, 2006)

Apesar de ser considerado um exame de boa acurécia para detectar as infec¢bes do
parénquima pulmonar e algumas alteracdes pleurais, a radiografia de térax (RT) é pouco
sensivel para identificar as alteracfes supurativas e cavitacdes caracteristicas da PN. Apenas
41% dos casos de PN detectados pela tomografia axial computadorizada de térax (TAC) sao
identificados previamente na RT (DONNELLY & KLOSTERMAN, 1998).

A TAC possui boa sensibilidade para evidenciar a diminuicdo do realce do
parénquima pulmonar caracteristica da PN e detectar as pequenas e multiplas cavidades
cheias de liquido que se formam quando o pulméo necrético se liquefaz, sendo capaz de
identificar a PN cerca de cinco a nove dias antes da RT. Isto se deve principalmente ao fato
das cavidades contendo liquido em seu interior possuirem a mesma radiodensidade do
parénquima consolidado adjacente, o que torna sua visualizagcdo mais dificil (HODINA et al,

2002).
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Entre as complicagdes mais freqiientes da PN estdo o derrame parapneumonico
complicado, o empiema pleural, o encarceramento pulmonar, a formacdo de pneumatoceles e
as fistulas broncopleurais (FBP). Todas resultam do intenso processo inflamatério e da
destruicdo do parénquima pulmonar. As FBPs se formam por extensdo do processo
inflamatorio para a pleura visceral, que se encontra fragilizada e com tendéncia a ruptura. As
pneumatoceles resultam de um mecanismo valvular ao nivel de um bronquiolo distal, o qual
leva ao aprisionamento de ar nos espagos alveolares distais e a destruicdo das paredes
alveolares, formando cavidades cisticas de paredes finas, Unicas ou multiloculadas,

geralmente sem niveis hidroaéreos. (BARREIRA et al, 2002; HOFFER et al, 1999).

2.5. Tratamento

O tratamento da PNM e suas complicac@es € prioritariamente conservador, através de
antibioticoterapia, muitas vezes, empirica. A escolha do antibiético varia de acordo com a
faixa etdria e as caracteristicas da infeccdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA, 2007).

Apesar de alguns autores afirmarem que a grande maioria das crian¢as com PN
apresenta recuperacdo completa sem necessidade de intervengdes invasivas, mesmo com
evolucdo clinica complicada e da longa duracdo da hospitalizacdo, a necessidade de
toracotomia tem sido cada vez mais freqiente (AYED & AL-ROWAYEH, 2005;
HACIMUSTAFAOGLU et al, 2004).

O tratamento cirurgico da PN anda é tema controverso na literatura. Enquanto alguns

autores defendem a resseccdo precoce do parénquima pulmonar necrosado, outros afirmam
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gue o0 mesmo sO deve ser realizado mais tardiamente, quando todas as opcdes terapéuticas ja
se esgotaram (AYED & AL-ROWAYEH, 2005; RAFAELY & WEISSBERG, 1997).

Atualmente, as indicagdes mais precisas para a realizacdo da toracotomia exploradora
nos casos de PN sdo a persisténcia do processo infeccioso com evolugdo para sepse ou
insuficiéncia respiratoria aguda e a presenca de FBP de alto débito (WESTPHAL et al.,
2000).

Uma opgdo intermediria entre o tratamento conservador e a cirurgia é a toracoscopia,
um procedimento semiconservador capaz de evitar a ressec¢ao pulmonar extensa nos casos de
PN de origem bacteriana. Estudos recentes demonstram que esse procedimento, ao permitir a
remocdo dos debris necréticos, a drenagem eficiente do empiema pleural e o fechamento das
FBPs, diminui consideravelmente o tempo de internacdo e a necessidade de toracotomia em
criangas. No entanto, em casos graves ou com diagnostico tardio, a resseccao cirurgica ainda

pode ser necessaria (CHEN et al, 2009; MACEDO, MEYER & OLIVEIRA, 2010).
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

Objetivo geral

Detectar fatores preditivos prognosticos nos pacientes portadores de PN.

Objetivos especificos:

a) analisar as caracteristicas clinicas gerais e a evolugdo dos pacientes com PN em
comparacgéo aos dois grupos-controle;

b) analisar os resultados dos exames laboratoriais dos pacientes com PN em
comparacgéo aos dois grupos-controle;

C) caracterizar os fatores predisponentes para o desenvolvimento da PN.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo e local de estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, com componente analitico, que foi
realizado no Hospital e Pronto-Socorro Infantil da Zona Sul e no Hospital e Pronto-Socorro
Infantil da Zona Leste, na cidade de Manaus-AM. Estas unidades hospitalares funcionam
como servicgos de atendimento terciario e centros de referéncia para o tratamento pediatrico na
regido Norte. Possuem cerca 120 leitos na enfermaria, com Unidade de Terapia Intensiva e

Semi-Intensiva.

4.2. Critérios de inclusao e exclusao

4.2.1. Critérios de inclusdo
Criancas previamente saudaveis, entre 12 e 48 meses de idade, internadas com o
diagnostico de PNM nos Hospitais e Pronto-Socorros Infantis das Zonas Sul e Leste, na

cidade de Manaus, durante o periodo de agosto de 2009 a maio de 2010.

4.2.2. Critérios de exclus&o:
a) Criancas com doenca prévia conhecida na admissdo, doenga oncoldgica, em
tratamento com imunossupressores, com imunodeficiéncia ou doencas
neuroldgicas, devido a associacdo desses fatores com maior risco de PNM

complicada e internagdo prolongada;
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b) Pacientes cujos pais ndo concordaram em participar do estudo e ndo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds orientacGes realizadas pelos
pesquisadores;

c) Pacientes que, por quaisquer restricdes clinicas ou fisicas, ndo puderam ser
deslocados do leito ou que possuissem contra-indicacGes para realizacdo dos
exames;

d) Pacientes com duragdo da internacdo menor que 14 dias ou com exames

laboratoriais incompletos.

4.3. Pacientes

A populacdo foi constituida de 24 pacientes pediatricos que preenchiam os critérios de
inclusdo acima citados. Os pacientes foram divididos em trés grupos (figura 1), com base nos
seguintes critérios, avaliados por dois dos pesquisadores:

a) grupo 1 — foram considerados portadores de PN o0s pacientes com PNM
progressiva, sem resolucdo apesar de antibioticoterapia ideal, associada a achados
laboratoriais de processo inflamatério, como altos niveis de Proteina C Reativa
(PCR), e as seguintes caracteristicas positivas na TAC:

— é&rea de consolidacdo sem perda de volume;

— imagem necrotica radiolUcida dentro desta area;

— presenca de pneumatocele irregular, solitaria ou maltipla, sem nivel hidroaéreo
ou formacéo de abscesso.

b) grupo 2 — foram classificados como portadores de PNM associada a derrame

pleural os pacientes com PNM e evidéncias de derrame parapneumaonico na RT;
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c) grupo 3 — pacientes com PNM grave que necessitaram de internacdo hospitalar,
mas ndo possuiam PN nem derrame pleural. Os critérios para o diagnostico de
PNM grave foram:

— presenga de crepitacdes difusas associado a dispnéia ou taquipnéia ou;
— no minimo trés dos critérios para Sindrome da Resposta Inflamatoria

Sistémica, além de evidéncias de PNM na RT.

AMOSTRA TOTAL
(n=24)
1 | |
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
Pneumonia Necrosante Pneumonia + Derrame Pneumonia Grave
(n=16) Pleural (n=10)
(n=8)

Figura 3 — Divisdo dos pacientes nos respectivos grupos

Os pacientes foram alocados nos grupos citados e foram realizados os seguintes
exames laboratoriais (figura 2):
a) hemograma com contagem de leucocitos;
b) contagem de plaquetas;
c) tempo de atividade da protrombina (TAP);
d) tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA);
e) PCR.

Os exames foram realizados no 1° (DO0), 7° (D7) e 14° (D14) dias de internagéo.
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Provas de Inflamagao e Infecgao

Provas de Coagulacao

Leucocitos
PCR

Figura 4 — Exames laboratoriais analisados

4.4. Coleta e analise dos dados

Plaquetas
TAP
TTPa

As instituicbes citadas foram visitadas diariamente por um dos académicos de

medicina participantes do projeto (quadro 1), responsaveis pela inclusdo de pacientes novos,

acompanhamento diario dos pacientes inclusos e solicitacdo dos exames laboratoriais. Os

exames laboratoriais solicitados no 1° (D0), 7° (D7) e 14° (D14) dias de internacdo foram

anotados na ficha de avaliacdo (em anexo) criada pelo grupo de pesquisa, juntamente com 0s

dados clinicos e a evolugéo dos pacientes.

Ao final do periodo de coleta de dados, foi efetuada a revisdo dos prontuarios e dos

exames laboratoriais de cada paciente, de acordo com o protocolo previamente estabelecido.
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Domingo | Segunda Terga Sébado
Hospital ~.

HPS Zona Francisca
Lucianc Jean Marcia Luciano Alessandra
Sul Amanda Caro[ma
HPS Zona  Ana Francisca  Francisca . .
. lean Marcia Luciano Alessandra
Leste Carolina Amanda Amanda

Quadro 2 — Divisdo dos académicos para realizacdo de visita diaria as instituicdes envolvidas no
projeto

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia, sendo que para as
varidveis quantitativas quando apresentavam distribuicdo normal foi calculada a média e o
desvio-padréo (DP), no caso da ndo comprovacao da hipotese de normalidade foi calculado a
mediana, primeiro (Q1) e terceiro (Q3) quartil. Na comparacdo das medianas em relacdo aos
grupos foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis (VIEIRA, 2004; ARANGO,
2001).

Na analise dos exames laboratoriais foi calculada a mediana da diferenca entre o
sétimo dia em relacdo ao primeiro (D7 — DO0), décimo quarto em relacdo ao primeiro (D14 —
DO0) e décimo quarto em relacdo ao sétimo (D14 — D7), caracterizando a evolugdo na primeira
(D7 — DO) e segunda (D14 — D7) semanas, e a evolucdo final (D14 — DO)

O software utilizado na analise dos dados foi o Epi-Info versdo 3.5.1 para Windows
desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo CDC (www.cdc.gov/epiinfo) e o nivel de

significancia fixado para aplicacdo dos testes estatisticos foi de 5%.
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5. RESULTADOS

Na amostra total de 24 pacientes, 17 (70,8%) eram do sexo masculino. A média de
idade foi de 21,9 meses (£10,1). A distribuicdo segundo o género e a idade dos pacientes de

acordo com a divisao por grupos esta representada na tabela 1.

Grupo 1 (n=6) Grupo 2 (n=8) Grupo3 (n =10)
Variaveis
fi % fi % fi %
Género
Feminino 2 33,3 1 12,5 4 40
Masculino 4 66,6 7 87,5 6 60
Idade (meses)
Média + DP 28,83 +11,53 21 +11,69 18,50 £ 5,93

Tabela 1 — Distribuicdo segundo género e idade dos pacientes de acordo com a divisao dos grupos
fi = freqliéncia absoluta simples; DP = desvio padrdo

Fonte: fichas de avaliacdo preenchidas

As caracteristicas clinicas da amostra estudada estdo expostas na tabela 2. Os
principais sintomas encontrados foram febre (100%), tosse (95,8%) e expectoracdo (62,5%).
Todos os pacientes apresentavam algum sinal de desconforto respiratério (tiragem subcostal,
retracdo de furcula esternal ou dispnéia intensa) no momento da admissdo, indicando a
gravidade dos casos. Quanto a ausculta pulmonar, as principais alteragdes foram crepitacoes
(100%) e diminuicdo do murmurio vesicular (58,4%), duas caracteristicas da sindrome de
consolidacéo pulmonar, roncos (58,3%) e sibilos (41,7%), que indicam a presenca de secre¢ao

em vias aéreas e broncoespasmo, respectivamente.
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Variaveis (n = 24) fi %
Febre 24 100
Tosse 23 95,8
Expectoragao 15 62,5
Sinais de desconforto respiratério 24 100,0
Dor pleuritica 11 45,8
Dor abdominal 11 45,8

Ausculta pulmonar

Crepitacles 24 100,0
Roncos 14 58,3
Sibilos 10 41,7
Sopro tubéario 4 16,7
Atrito pleural 2 8,3
Murmdario vesicular

Aumentado 8 33,3

Ausente 2 8,3

Diminuido 14 58,4

Duracéo da febre (dias)

Média £ DP 8,8+52
Tempo de internagéo (dias)

Média + DP 288+118

Tabela 2 — Distribuicdo segundo a frequéncia das caracteristicas clinicas dos pacientes na amostra total
fi = freqliéncia absoluta simples; DP = desvio padrdo

Fonte: fichas de avaliacdo preenchidas

Quanto a duracdo da febre em cada grupo, os grupos 1 e 2 apresentaram média
semelhante (médias = 11,3 + 2,87 e 10,12 + 6,72, respectivamente), com dura¢do maior que 0
grupo com PNM grave (média = 6,3 + 4,21).

Os agentes etiologicos foram identificados por meio de hemocultura em apenas dois
casos (8,3%), sendo encontrado o Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus

resistente a meticilina.
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A andlise da evolucdo laboratorial dos pacientes esta exposta na tabela 3.

Observou-se uma reducdo na contagem de leucdécitos na primeira semana (D7 — DO)
nos grupos 1 e 2, e aumento no grupo 3, enquanto que na segunda semana (D14 — D7) houve
reducdo em todos os grupos, indicando uma possivel resolucdo do processo infeccioso. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa na evolucéo dos trés grupos.

O grupo 1 apresentou niveis persistentemente elevados de PCR na primeira e na
segunda semana, enquanto que 0s grupos 2 e 3 apresentaram reducao progressiva, entretanto,
a diferenca encontrada ndo foi estatisticamente relevante.

Os trés grupos apresentaram aumento no ndmero de plaquetas durante a primeira
semana de evolucdo, porém, os grupos 2 e 3 apresentaram reducdo na segunda semana
enquanto que o grupo 1 apresentou novo aumento. Na evolucédo total (D14 — DO) foi
observado aumento em todos os grupos, ndo havendo diferenca estatistica entre eles.

Na anélise do TAP (avaliacdo da via extrinseca da coagulacdo) medido em
porcentagem, o grupo 1 apresentou aumento na primeira semana e reducdo na segunda, sem
diferenca na evolucdo total, enquanto que os grupos 2 e 3 ndo apresentaram alteragcdes na
primeira e segunda semanas de evolugdo. Ao analisarmos 0 mesmo parametro medido em
segundos, houve reducdo na primeira semana no grupo 1 e aumento nos grupos 2 e 3. Na
segunda semana houve aumento no grupo 1, enquanto os grupos 2 e 3 ndo apresentaram
alteracdes. Apesar destas observacgdes, a diferenca encontrada entre os trés grupos nédo foi
estatisticamente significante.

Outro parametro utilizado para avaliar o sistema de coagulagdo dos pacientes foi o
TTPA (avaliacédo da via intrinseca da coagulacdo). Os grupos 1 e 2 apresentaram reducao do
TTPA na primeira semana, enquanto 0 grupo 3 apresentou aumento neste mesmo periodo. Na
segunda semana, houve aumento do TTPA no grupo 1 e reducdo no grupo 2, sem alteracdes

no grupo 3.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Variaveis Med. Q1/Qs Med. Q1/Qs Med. Q1/Qs p*
Leucdcitos
D7 -DO0 -940  -6300/3100  -3380 -15395/5250 750 -3830/3200 0,534
D14 - DO -8900 -10220/7100 -14990 -32170/5400 -2555 -7500/-1300 0,429
D14 - D7 -4165 -10740/-1100 -4740 -10680/-2900 -3400 -12200/2020 0,875
Plaquetas
(x 10%)
D7 -DO0 97,5 -222,0/189,0 235,0 21,5/467,5 254,0 58,0/408,0 0,249
D14 - DO 76,5 -83,0/524,0  131,0 65,0/433,0 47,0 -53,0/127,0 0,774
D14 - D7 174 -93,0/437,0  -206,5 -333,0/150,0 -176,5 -289,0/32,0 0,136
TAP (seg)
D7 -D0 -2,0 -4,0/0,0 0,5 -0,5/1,0 0,5 0,0/1,0 0,083
D14 - DO -0,5 -3,0/0,0 0,0 -1,0/0,0 1,0 0,0/1,0 0,159
D14 - D7 0,5 0,0/3,0 0,0 -1,0/0,0 0,0 0,0/0,0 0,215
TAP (%)
D7 -D0 9,0 0,0/19,0 0,0 -6,0/14,0 0,0 0,0/0,0 0,261
D14 - DO 0,0 0,0/0,0 1,0 0,0/7,0 0,0 -7,0/0,0 0,076
D14 - D7 -0,5 -18,0/0,0 0,0 0,0/8,0 0,0 -8,0/0,0 0,092
TTPA (seg)
D7 -D0 -10,5 -18,0/-5,0 -1,5 -9,0/2,0 1,0 -3,0/2,0 0,308
D14 -DO0 -0,5 -7,0/11,0 -4,0 -7,0/0,0 0,0 -2,0/2,0 0,397
D14 - D7 10,5 -1,0/16,0 -1,0 -7,0/0,0 0,0 0,0/1,0 0,132
PCR
D7 -D0 9,0 -54,0/41,0 -83,5 -173)5/-475 -22,5 -90,5/-9,0 0,089
D14 -DO0 -19,0 -54,0/62,0  -122,5 -235,0/-62,0 -13,0 -93,0/-8,0 0,056
D14 - D7 13,5 -22,0/28,0 -30,0 -39,0/-12,0 0,0 -21,0/0,0 0,084

Tabela 3 — Distribuicdo segundo a mediana da diferenca dos valores dos exames laboratoriais para 7 e

14 dias de evolucéo em cada grupo

* Teste de Kruskal-Wallis; Med.= mediana; Q; = quartis.

Fonte: fichas de avaliacdo preenchidas
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A principal complicacdo observada nos pacientes foi a formacdo de pneumatocele,
que ocorreu em cinco (83,3%) pacientes do grupo 1 e em dois (25%) pacientes do grupo 2. O
encarceramento pulmonar foi encontrado em cinco (83,3%) pacientes do grupo 1 e em dois
(25%) pacientes do grupo 2. Outro achado comum foi o empiema pleural, presente em cinco
(83,3%) pacientes do grupo 1 e em trés (37,5%) pacientes do grupo 2

A insuficiéncia respiratdria aguda ocorreu em dois (33,3%) pacientes do grupo 1, em
dois pacientes (25%) do grupo 2 e em quatro (40%) pacientes do grupo 3. As principais

complicagdes observadas nos pacientes estéo dispostas na tabela 4

Grupo 1 (n=6) Grupo 2 (n=8) Grupo3 (n = 10)

Complicagdes

fi % fi % fi %
IRpA 2 33,3 2 25 4 40
Eﬂfrﬁfne;fme”to 5 83,3 2 25 0 :
FBP 1 16,6 1 12,5 0 -
Pneumatocele 5 83,3 3 37,5 0 -
Pneumotérax 1 16,6 0 - 0 -
Piopneumotdrax 3 50 1 12,5 0 -
Atelectasias 4 66,6 2 25 0 -
Empiema 5 83,3 3 37,5 0 -
Nenhuma 0 - 2 25 6 60

Tabela 4 — Complicagdes pre-operatorias observadas
fi = freqUiéncia absoluta simples; IRpA = insuficiéncia respiratoria aguda; FBP = fistula broncopleural

Fonte: fichas de avaliacdo preenchidas
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Quanto ao tratamento cirdrgico realizado nos pacientes com PN, a resseccdo do
parénquima pulmonar foi necessaria em trés casos, sendo realizadas uma (16,6%) lobectomia
e duas segmentectomias (33,3%). Apenas um (16,6%) paciente ndo necessitou de

procedimento cirdrgico. Os procedimentos realizados estdo expostos na tabela 5

Variaveis (n=6) fi %

Lobectomia 1 16,6
Segmentectomia 2 33,3
Descorticagio 5 833
pleuropulmonar

Nenhuma 1 16,6

Tabela 5 — Cirurgias realizadas nos pacientes com pneumonia necrosante

Fonte: fichas de avaliacdo preenchidas
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6. DISCUSSAO

A persisténcia de febre, dor toracica, sinais de desconforto respiratorio, piora do
quadro clinico ou surgimento de novas complicacGes secundarias a PNM na vigéncia de
antibioticoterapia otimizada sdo os parametros classicamente utilizados para a suspeicdo
diagnostica de necrose pulmonar (WONG et al, 2000; KEREM et al, 1994). Segundo a
Sociedade Brasileira de Pneumologia (2007), a resposta clinica deve ocorrer apds 48 a 72
horas do inicio da antibioticoterapia, com reducdo da febre e da dispnéia. Barreira et al.
(2002) revisaram o processo de internacdo de 15 pacientes na faixa etaria pediatrica com o
diagnostico de PN e observaram a persisténcia da febre e dos sinais de desconforto
respiratorio em média por 13 e cinco dias, respectivamente. No estudo realizado por Tan et al.
(2002), observou-se uma média de duracdo da febre e da necessidade de oxigénio inalatorio
significativamente maior nas criancas com PNM complicada em relacio a PNM nédo
complicada. Neste trabalho, a média de duracdo da febre no grupo com PN foi de 11,3 dias,
uma duracdo proxima ao observado pelos autores citados e maior que a apresentada pelos
pacientes classificados como portadores de PNM grave (média de 6,3 dias), confirmando a
persisténcia do quadro clinico como forte indicio de evolugdo para necrose pulmonar.

Estudos demonstram que o aumento na concentracdo sérica de PCR ocorre na grande
maioria dos pacientes portadores de PNM, com elevacdo dos seus niveis ja nas fases iniciais
da inflamacéao sistémica e do estado de sepse, porém, sem aumento significativo nas fases
mais tardias e severas (HEDLUND & HANSSON, 2000; CASTELLI et al, 2004). Dessa
forma, a dosagem sérica de PCR é um bom parametro para o diagnostico de inflamagéo
sistémica em criangas com PNM, sendo util para identificar casos graves ainda na fase inicial.

Os pacientes com PN analisados neste trabalho apresentaram niveis elevados de PCR durante
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as duas semanas de acompanhamento, enquanto os pacientes com derrame pleural e PNM
grave evoluiram com reducdo desse mesmo pardmetro, um comportamento proximo ao
relatado na literatura. Porém, devido ao pequeno nimero de pacientes na amostra estudada,
ndo foi possivel encontrar diferenca estatisticamente significativa que nos permita afirmar que
0s niveis persistentemente elevados de PCR foram indicativos de gravidade do quadro clinico
nos pacientes com PN em relagdo aos dois grupos controle. De forma oposta ao que foi
apresentado, a analise realizada por Hacimustafaoglu et al. (2004) utilizando uma amostra
maior em cada grupo (n = 36) encontrou diferengas significativas nos valores de PCR e
leucdcitos, confirmando a maior gravidade dos pacientes com PN.

A identificacdo de trombose dos grandes vasos pulmonares e vasos bronquicos fez
surgir a hipotese de que a desvitalizacdo do parénquima pulmonar fosse secundaria ao evento
trombdtico e ndo apenas a acdo invasiva dos patdgenos envolvidos (KRISHNADASAN et al,
2000). Vérios fatores foram apontados como indutores da trombose pulmonar, entre eles a
vasculite resultante da infeccdo bacteriana e a liberacdo de substancias procoagulantes pelos
microorganismos, sem, no entanto, haver um consenso a este respeito (PENNER,
MAYCHER & LONG, 1994; MACKMAN, BRAND & EDGINGTON, 1991). Nesta pequena
série de casos, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos em termos
provas de coagulacdo. Mesmo no estudo ja citado de Hacimustafaoglu et al. (2004) também
ndo foi possivel identificar um estado de hipercoagulabilidade sangliinea que predispusesse as
criangas com PN a eventos tromboticos.

O mais provéavel € que a PN seja de origem multifatorial, com o envolvimento de um
microorganismo invasor capaz de liberar diferentes toxinas com capacidade proteolitica e
procoagulante e de induzir uma resposta inflamatoria exacerbada pelo hospedeiro, com
grande producdo de citocinas e lesdo endotelial. A interagdo desses fatores levaria a trombose

pulmonar com obstrucdo progressiva do suprimento sangiineo que nutre o parénquima
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pulmonar acometido e o bronquio proximal, com reducdo na oferta de oxigénio e falha da
corrente sangliinea em levar os antibioticos até o segmento em questdo, agravando a
desvitalizacdo tecidual j& iniciada pelo proprio patégeno. Para a confirmagdo desta hipotese,
seriam necessarios estudos mais detalhados a respeito das citocinas inflamatdrias produzidas
pelo hospedeiro e das toxinas liberados pelos patdgenos envolvidos no processo.

A definicdo do agente etiologico da PNM grave que ocorre de forma rapidamente
progressiva poderia direcionar de forma mais adequada a antibioticoterapia, no entanto, isto
nem sempre é possivel. As técnicas mais utilizadas sdo a hemocultura e a andlise do liquido
pleural nos casos em que hé derrame pleural associado. Em ambos os métodos, o resultado é
positivo numa porcentagem variavel de casos, a depender do agente etioldgico, faixa etaria do
paciente e do uso prévio de antibioticos (BARREIRA et al, 2002). Dados na literatura relatam
percentuais de crescimento bacteriano entre 10% e 35% nas hemoculturas e 50% a 70% na
cultura de aspirado pleural, sendo que o uso prévio de antibidticos é a principal dificuldade
encontrada para isolar o patdégeno (RODRIGUES, SILVA FILHO & BUSH, 2002). Neste
trabalho, foram coletadas duas amostras para hemocultura em cada paciente, todavia, 0
crescimento bacteriano s6 ocorreu em dois casos (8,3%). Os agentes identificados foram
Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Nos pacientes
com derrame pleural associado também foi realizada a cultura do liquido pleural, mas nédo
houve crescimento em nenhum caso. O baixo indice de positividade das técnicas utilizadas se
deve principalmente as altas doses de antibi6tico administradas aos pacientes antes da coleta
do material para cultura.

Cerca de 80% dos pacientes com PN apresentavam empiema pleural associado, indice
maior que o encontrado em outros estudos (BARREIRA et al, 2002; SAWICK et al, 2008).
Sabe-se que o empiema pleural surge a partir da evolugdo de um derrame pleural exsudativo e

pode culminar com o encarceramento pulmonar na sua fase mais tardia (VELHOTE,
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VELHOTE & VELHOTE, 2000). Nos estudos citados, apesar da baixa associa¢do da PN com
empiema, houve uma grande associacdo da PN com o derrame pleural exsudativo. Dessa
forma, é provavel que o indice maior de empiema encontrado nesta séria de casos se deva
principalmente ao fato do diagndstico ter sido realizado tardiamente, num momento mais
avancado da doencga. O encarceramento pulmonar ocorreu em todos os pacientes com PN e
empiema pleural, sendo necessaria a realizagdo de decorticacao pleuropulmonar.

O desenvolvimento de FBP possui forte associagdo com a PN e seu achado em casos
de PNM grave com derrame pleural associado pode indicar necrose pulmonar adjacente
(HACIMUSTAFAOGLU et al., 2004). Neste trabalho, a FBP foi encontrada em apenas um
paciente com PN, uma incidéncia bem abaixo do observado por outros autores (HOFFER et
al, 1999; HODINA et al, 2002). Isto se deve, provavelmente, ao pequeno tamanho da amostra
analisada.

A formacdo de pneumatoceles foi observada em cinco pacientes (83,3%) com PN e em
trés pacientes (37,5%) com PNM associada a derrame pleural. Este achado foi maior que o
relatado por outros autores, porém, as pneumatoceles parecem ocorrer de forma esporadica na
PNM, néo havendo associacdo com a necrose pulmonar (BARREIRA et al, 2002).

Um total de 83% dos pacientes com PN necessitaram de procedimento cirrgico,
sendo que a resseccdo pulmonar (lobectomia/segmentectmia) foi necessaria em 50% dos
casos, um indice elevado em relagdo a outros trabalhos (CHEN et al, 2009; MACEDO,
MEYER & OLIVEIRA, 2010). Entretanto, tal como defendido por Westphal et al. (2000), a
resseccdo cirurgica do tecido necrosado pode ser necessaria nos casos mais graves.

Os limites deste estudo foram: a solicitacdo dos exames nos dias pré-determinados nao
dependiam do grupo de observadores, pois nem todos os médicos assistentes dos referidos
hospitais estavam envolvidos no projeto; a analise do fibrinogénio, um dos principais

parametros da coagulabilidade sanguinea néo foi realizada visto que a rede do Sistema Unico
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de Saude ndo disponibilizava a realizacdo do mesmo; o hospital escolhido para a realizacao
do estudo entrou em reforma durante os primeiros meses do projeto, diminuindo a demanda
de pacientes internados; a inclusdo de outro hospital aumentou o nimero de casos a0 mesmo

tempo em que aumentou a dificuldade do acompanhamento diario dos pacientes.
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7. CONCLUSOES

Na andlise das provas inflamatdrias, os pacientes com PN apresentaram niveis
persistentemente elevados enquanto que os grupos com PNM associado a derrame pleural e
PNM grave evoluiram com reducdo nos niveis de PCR, entretanto, a andlise estatistica ndo
mostrou diferenca significativa entre 0s grupos.

Os trés grupos evoluiram com reducdo no numero de leucécitos, ndo sendo
identificada diferenca de gravidade entre os trés grupos por meio deste parametro.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos na analise das
provas de coagulacdo, tornando pouco provavel que o estado de hipercoagulabilidade do
hospedeiro seja o principal fator predisponente para a trombose pulmonar e conseqlente
evolugdo para necrose.

Dentre os parametros analisados, ndo foram encontrados fatores prognéstico para a

PN.
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ANEXOS

A — Ficha de avaliacdo utilizada para coleta dos dados.

Nome:

Ficha de Avaliacdo Semanal

Sexo:

Responsavel:

N° do Prontuario:
Grupo: (1) (2) (3)

Data da Avaliagéo:

Data de Internagéo:

/

/

Hospital:

Idade:

/

/

Caracteristicas Clinicas:

Febre:

Tosse:

Expectoragéo:

Dor Pleuritica:

Dor Abdominal:

( )sim ( )nao
n° de dias:

( )sim ( )nao
( )sim ( )néo
() purulenta

( )sim ( )néo

( )sim ( )nao

(

Temperatura atual:

) hemoptoica

Enfermaria ()

uTi( )

Sinais de Desconforto Respiratério: ( )sim ( )nao

Ausculta Pulmonar:
Sibilos () presente () ausente
Estertores () presente () ausente
Atrito Pleural () presente () ausente
Sopro Tubério () presente () ausente
Murmurio Vesicular () normal () diminuido () ausente

() difuso () localizado:

FR: irpm

FC: bpm

Localizagdo da Pneumonia:
( )LSD ( )LSE
( )LMD ( )LIE
( )LD

Antibioticoterapia atual:
Mudanca de Antibiético: ( )sim ( )nédo
Datadamudanca: __ /_ [__

Esquema passado:

Hemocultura:

PPD:

(

) ndo reator () reator fraco

(

) reator forte
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Avaliacdo Laboratorial:

EXAMES 1° DI | 7° DI | 14° DI

21° DI

Hemograma

Hb

Htc

Leucdcitos

Neutrofilos

Eosinoéfilos

Basdfilos

Linfocitos

Monécitos

Fatores de Coagulacéo

Plaguetas

TAP

TTPA

Fibrinogénio

Marcadores de Inflamacgao

VHS

PCR

DHL

Lactato

Bioquimica

ALT

AST

Uréia

Creatinina

Exames de Imagem:
Complicagbes:

Derrame Pleural ( )sim ( )néo
Septado ( )sim ( )néo
Drenagem de Térax( )sim () nado
Analise do Liquido Pleural:

pH: Proteinas:
DHL: Glicose:

Procedimento Cirargico ( )sim ( )néo

) Irrigacao pleural () Drenagem de abscesso

) Debridamento pleural () Decorticagao pleuropulmonar
) Exérese de pneumatocele

(
(
(
() Lobectomia ( )LSD ( )LMD ( )LD ( )LSE

(

) LIE
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