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RESUMO DA TESE

Introdugdo: Mecanismos fisiopatoldgicos das lesdes pulmonares na pneumonia
aguda sdo complexos e envolvem diversas moléculas que podem ser influenciadas
por fatores do hospedeiro e do agente etioldgico, determinando varios fenotipos

quanto as manifestac@es clinicas e gravidade de pneumonia.

Obijetivos: Descrever o perfil clinico-laboratorial em criangas e adolescentes
internados em um servico de saude terciario na cidade de Recife, nordeste do Brasil e
também descrever o perfil de citocinas e sua associacdo com aspectos clinicos e
alteracdes do hemograma, em criancas e adolescentes com diferentes gravidades de

pneumonia atendidas em trés centros de referéncia em pediatria na mesma cidade.

Métodos: Foram realizados dois estudos distintos, sendo o primeiro um estudo
retrospectivo, tipo série de casos com andlise de prontuarios de pacientes
hospitalizados em servico de saude terciario, na cidade do Recife, nordeste do Brasil.
Para analise comparativa, a populacdo foi dividida em dois grupos: grupo I-
pneumonia com derrame pleural e grupo Il pneumonia sem derrame pleural. O
segundo estudo foi de carater exploratério e prospectivo realizado com criangas e
adolescentes hospitalizadas, em cujas amostras de sangue periférico foram dosadas
citocinas pré e anti-inflamatorias, na admissao, terceiro e oitavo dia de internamento,
para avaliacdo precoce de resposta terapéutica e controle de cura. Os pacientes foram
separados em dois grupos: pneumonia e pneumonia grave\muito grave, e comparados

guanto aos niveis de citocinas e perfil clinico-laboratorial.

Resultados: No primeiro estudo 80 prontuarios foram analisados. Houve
predominio do sexo masculino (61,3%) e de menores de quatro anos (73,8%). Febre
e tosse foram os sintomas que persistiram por mais tempo. A gravidade dos casos foi

caracterizada pela necessidade de drenagem tordcica em 68,8% das criancas



admitidas, o uso de oxigénio em 31,2%, sendo a taxa de letalidade de 7,5%,
exclusivamente entre as criangas procedentes do interior, ocorrendo 50% dos Gbitos
antes do 4° dia de admissdo hospitalar. Houve falha no registro de alguns sinais
clinicos, necessarios para classificacdo de gravidade preconizado pelas Diretrizes
brasileiras em pneumonia adquirida na comunidade em pediatria — 2007.

No segundo estudo, as citocinas TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12p70, INF-y, IL-
17A, IL-10 e IL-5 foram detectadas na admissdao. Nos quadros de pneumonia
grave/muito grave, IL-6 esteve associada a vomitos (P=0,019), dispneia (P=0,012) e
leucocitose (P=0,045), INF-y, a tiragem subcostal (P=0,053), TNF (P=0,025) e IL-
1B (P=0,040) com monocitose. A IL-10 esteve associada a linfocitose (P=0,025) em
pneumonia. Houve significancia estatistica de tiragem subcostal (P<0,000),
dificuldade respiratdria (P=0,007), saturacéo de O, (P=0,011), sibilancia (P=0,032) e
vomitos (P=0,021) quanto a gravidade. Na evolucdo da doenca, pacientes com
pneumonia tiveram normalizacdo da temperatura no dia D3 (P=0,002), e na
pneumonia grave\muito grave entre os dias D3 e D8 (P=0,001), frequéncia
respiratoria (P=0,014) e hipoxia no D8. Na analise temporal de citocinas houve
significancia estatistica para os niveis de IL6 em ambos os grupos, sem diferenca
entre 0s grupos.

Conclusdo: Ha maior letalidade entre as criancas procedentes do interior
sugerindo retardo no inicio do tratamento. Sinais clinicos sdo bons preditores de
gravidade para diagndstico de pneumonia, havendo uma associacdo entre esses e
niveis séricos de citocinas. A deteccdo de IL-6 sérica esta relacionada ao processo
inflamatério, sendo a citocina mais importante na caracterizacdo de gravidade da

pneumonia, e a reducdo dos seus niveis séricos esta associado a recuperacdo clinica.



ABSTRACT

Introduction: Physiopathological mechanisms of pulmonary lesions in acute
pneumonia are complex and involve several molecules which may be influenced by
host factors and the etiologic agent, determining several phenotypes as the clinical

manifestations and severity of pneumonia.

Objectives: To describe the clinical-laboratorial profile in children and adolescents
admitted to a tertiary-care hospital in the city of Recife, in the Northeast of Brazil,
and also to describe the profile of cytokines and their association with clinical
aspects and changes in the blood count in children and adolescents with different
severities of pneumonia attended in three referencial centers in pediatrics in the same

city.

Methods: Two different studies were performed, the first was a retrospective study,
a series case type analyzing hospitalized patients” medical records in a tertiary-care
hospital, in the city of Recife, in the Northeast of Brazil. For comparative analysis,
the population was divided into two groups: group |- pneumonia with pleural
effusion and group Il pneumonia without pleural effusion. The second study was of
an exploratory and prospective character performed on hospitalized children and
adolescentes, in which samples of peripheral blood were pro-cytokines assayed and
anti-inflammatory at admission on the third and eighth day of hospitalization, for
early assessment of therapeutic response and cure control. The patients were put into
two groups: pneumonia and severe/very severe pneumonia and compared the

cytokines levels and clinical-laboratorial profile.

Results: In the first study, 80 medical records were analyzed. There was a
predominance of males (61.3 %) less than four years old (73.8%). Fever and

coughing were the symptoms that persisted for the longest time. The severity of the



cases was characterized by the need of chest tube drainage in 68.8% of the children
admitted, the use of oxygen 31,2%, and the mortality rate was 7,5%,
exclusively among the children from the countryside, occurred 50% of deaths before
the 4th day of hospital admission. There was failure in the registration
of some clinical signs, necessary for severity rating recommended by the Brazilian
Guidelines for community-acquired pneumonia in pediatrics - 2007.

In the second study, the cytokines TNF, IL-1f, IL-6, IL-8, 1L-12p70, INF-
a, IL-17A, 1L-10 and IL-5 were detected in the admission. In the tables of
severe/very severe pneumonia, IL-6 was associated with vomiting (P=
0.019), dyspnea (P= 0.012) and leukocytosis (P= 0.045), INF-a, the subcostal
retraction (P= 0.053), TNF (P= 0.025) and IL-1p (P= 0.040) with monocytosis. The
IL-10 was associated with lymphocytosis (P= 0.025) in pneumonia, There was a
statistical significance of subcostal retraction (P< 0.000), breathing difficulty (P=
0.007), O, saturation (P= 0.011), wheezing (P= 0.032) and vomiting (P= 0.021) and
severity. In  the evolution of the disease, patients with pneumonia had
normal temperature on day D3 (P= 0.002), and in severe/very severe pneumonia
between days D3 and D8 (P= 0.001), respiratory frequency (P= 0.014) and hypoxia
in D8. The cytokines temporal analysis had a statistical significance for IL-6 levels in
both groups with no difference between the groups.

Conclusion: There is a higher mortality among the children from the
countryside suggesting a delay at the beginning of the treatment. Clinical signs are
good predictors of severity for the diagnosis of pneumonia, and there is an
association between these and serum levels of cytokines. The detection of IL-6 serum

level is related to the inflammatory process, making the cytokines more important in



the characterization of pneumonia severity and the reduction of its serum level is

associated to clinical recovery.

Key Words: Pneumonia, pleural effusion, cytokines, inflammation.
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APRESENTACAO

Ao longo dos anos muito se tem investido no conhecimento dos aspectos
implicados na fisiopatologia da pneumonia, como fatores de risco, condicGes
ambientais, do hospedeiro e do agente etiol6gico. O papel desempenhado por
proteinas de fase aguda, como a expressao e o desequilibrio entre as citocinas pré e
antiinflamatdrias, vem sendo associada com a gravidade clinicas das doencas
respiratorias, sobretudo a pneumonia. A maioria dos estudos é realizada em adultos,
com namero limitado de pacientes e momentos diferentes de coleta, ndo estando
estabelecido o seu real papel na gravidade da doenga.

Classicamente os sintomas mais importantes para o diagnéstico de pneumonia
sdo taquipnéia, tosse e febre. O atraso no diagnostico e no inicio do tratamento pode
elevar a morbimortalidade, sobretudo entre aqueles que tem menor disponibilidade
de acesso aos servigos de salde.

O critério de gravidade utilizado nesse estudo foi o definido nas Diretrizes
brasileiras em pneumonia adquirida na comunidade em pediatria — 2007.

Neste estudo, tivemos como objetivo, descrever o perfil clinico dos pacientes
com pneumonia de modo a identificar fatores que pudessem estar associados com a
alta letalidade desta doenca em nosso meio (Artigo 1).

Posteriormente, partindo-se da hipdtese de que nas pneumonias agudas
adquiridas na comunidade, um desequilibrio na producdo de citocinas, pro e
antiinflamatdrias, com producdo exacerbada das citocinas inflamatérias como IL-6 e

TNF, estivessem associadas a doencas mais graves, avaliamos se existe relacéo



significativa entre o perfil de citocinas no soro de criancas e adolescentes com
pneumonia adquirida na comunidade, com manifestacdes clinicas e alteracGes do
hemograma, que possam identificar as criangcas com risco de desenvolver doenca
mais grave (Artigo 2).

Essa tese é apresentada na forma de um capitulo de revisdo da literatura, um
capitulo de métodos, dois artigos originais e as considera¢des finais. O artigo original
1 sera submetido ao peridédico European Journal of Pediatrics e o artigo original 2

ao Pediatrics.

Esperamos desta forma, contribuir para um melhor entendimento da doenca,
mas, sobretudo, contribuir para que os médicos que atendem criangas, em qualquer
localidade, principalmente naquelas de recursos muito limitados, possam identificar
pacientes com risco de desenvolver doenca grave ou morrer, intervindo

favoravelmente, no restabelecimento da sadde dessas criangas.






