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Resumo

Introducdo: O Streptococcus pneumoniae é o principal agente etioldgico de pneumonia
adquirida na comunidade, com especial impacto em idade pediatrica, complicando-se
frequentemente de derrame pleural. Desde 1983, foram desenvolvidas vérias vacinas
antipneumococicas; a mais recente é a vacina conjugada 13-valente (PCV13),
comercializada em Portugal desde 2010 e que integrou o Programa Nacional de
Vacinagdo em 2015.

Métodos: Estudo retrospetivo descritivo por consulta dos processos clinicos dos doentes
internados na Unidade Cuidados Intensivos Pediatricos do Hospital de Santa Maria entre
01/01/2010 e 31/07/2017, com derrame pleural parapneumaonico.

Resultados: Foram identificados 58 casos de pneumonia com derrame, dos quais 30
(52%) tinham etiologia pneumocacica. Nestes doentes, a méedia das idades foi 4,6 +3,17,
sendo 57% do sexo feminino. O pneumococo foi identificado por cultura em 6/30 e por
técnica de Polymerase chain reaction (PCR) na totalidade dos doentes; todos 0s
isolamentos eram sensiveis a penicilina. O serotipo mais prevalente foi o 3, identificado
em 21 doentes (70%), seguido do serotipo 1 e do 8. Existiam 14 criancas vacinadas com
PCV13 e 6 com outras vacinas anti-pneumocdcicas. O serotipo 3 foi identificado em 13
das 14 criangas vacinadas com PCV13. A duracédo do internamento hospitalar variou entre
6 a 34 dias, tendo surgido complicacbes em 14/30. Dos 30 doentes, 29 mantiveram
drenagem toracica, durante uma mediana de 6 dias (11Q 3) e 26 necessitaram de alteplase

com uma mediana de 4,5 tomas (11Q 3).

Conclusédo: O serotipo 3 € atualmente o principal agente de pneumonia pneumocaocica
complicada, mesmo em criangas vacinadas com PCV13. E necessario manter a vigilancia
da doenca invasiva pneumocdcica, a fim de estimar a prevaléncia dos varios serotipos e

0 grau de protecédo conferido por esta vacina.

PALAVRAS-CHAVE: S. pneumoniae; pneumonia; PCV13; serotipo 3.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.






Abstract

Introduction: Streptococcus pneumoniae is the main etiologic agent of community-
acquired pneumonia, particularly relevant in the pediatric age group and frequently
complicated by pleural effusion. Since 1983, several antipneumococcal vaccines have
been developed; the most recent is the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine
(PCV13), commercialized in Portugal since 2010 and included in the National
Vaccination Program in 2015.

Methods: Retrospective descriptive review of clinical charts of patients admitted to the
Pediatric Intensive Care Unit of Santa Maria Hospital with parapneumonic pleural
effusion, between 01/01/2010 and 31/07/2017.

Results: Fifty-eight cases of pneumonia with effusion were diagnosed, 30 (52%) of which
had pneumococcal etiology. In this group, the mean age was 4,6 £3,17 and 57% were
female. The agent was identified with culture in 6/30 and Polymerase chain reaction
(PCR) in all patients; all the culture isolates were susceptible to penicillin. The most
prevalent serotype was 3, identified in 21 patients (70%), followed by serotypes 1 and 8.
There were 14 children vaccinated with PCV13 and 6 with other antipneumococcal
vaccines. Serotype 3 was identified in 13 of the 14 children vaccinated with PCV13. The
duration of hospitalization varied between 6 to 34 days, having occurred complications
in 14/30. Of the 30 patients, 29 needed thoracic drainage, for a median of 6 days (IQR 3),

and 26 received alteplase, with a median of 4 doses (IQR 3).

Conclusion: Serotype 3 is currently the leading cause of complicated pneumococcal
pneumonia, even in children vaccinated with PCV13. It is necessary to maintain vigilance
of invasive pneumococcal disease to estimate the prevalence of the various serotypes and

the degree of protection granted by this vaccine.

KEYWORDS: S. pneumoniae; pneumonia; PCV13; serotype 3.
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Lista de abreviaturas

e ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome

e CPAP — Continuous Positive Airway Pressure

e DIP - Doenca Invasiva Pneumocdcica

e DPP — Derrame Pleural Parapneumonico

e ECMO - Extra-Corporeal Membrane Oxygenation

e FML — Faculdade de Medicina de Lisboa

e HSM — Hospital de Santa Maria

e 11Q — Intervalo Interquartil

e |IMM - Instituto de Medicina Molecular

e PCR - Polymerase Chain Reaction

e PCV10 - Vacina Conjugada Antipneumocdcica 10-valente

e PCV13 - Vacina Conjugada Antipneumocdcica 13-valente

e PCV7 - Vacina Conjugada Antipneumocadcica 7-valente

e Pnl3 - Vacina Conjugada Antipneumocdcica 13-valente

e Pneumococo — Streptococcus pneumoniae

e PNV - Programa Nacional de Vacinacao

e PPSV23 - Vacina Polissacaridea Antipneumocdcica 23-valente
e 'TPA — Ativador do Plasminogénio Tecidular Recombinante
e S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae

e UCIPed — Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos

e VMI - Ventilacdo Mecanica Invasiva
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Introducao

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae, inicialmente denominado Diplococcus pneumoniae, € uma
bactéria Gram positivo que foi isolada pela primeira vez em 1881. O S. pneumoniae ou
pneumococo é um agente infeccioso com grande impacto a nivel mundial, com elevadas
morbilidade e mortalidade com especial importancia na idade pediatrica. Afeta
predominantemente criangas com menos de 5 anos, uma vez que 0 seu sistema imunitario
ainda é imaturo e mais vulneravel .3 Assim sendo, a incidéncia de doenca pneumocdcica
€ maior nos extremos da idade, particularmente em criancas com menos de 2 anos e
adultos com mais de 60 anos.>* Encontra-se envolvido em diversos tipos de infegdes,
nomeadamente pneumonia adquirida na comunidade, otite média aguda, meningite e

bacteriemia.*®

Até a data, ja se conhecem mais de 95 serotipos de pneumococo, que se classificam com
base na estrutura capsular e respetivos antigénios. Atualmente utiliza-se a nomenclatura
Dinamarquesa para 0s numerar com base na ordem de descoberta e nas semelhancas entre

eles.2>6

O pneumococo esta presente no trato respiratdrio superior de varios individuos saudaveis,
a colonizar a nasofaringe, sendo uma importante fonte de contagio.?*° Estudos realizados
em infantérios de Lisboa e Coimbra indicam que 60% das criancas estdo colonizadas.?*
Doentes colonizados também podem vir a desenvolver doenga pneumocaocica ativa, o que
é mais frequente na presenca de algum grau de imunossupressao ou quando o contagio

foi recente ou por estirpes virulentas.?

Alguns mecanismos de defesa sdo reconhecidos por terem um papel fundamental contra
0 S. pneumoniae, nomeadamente as imunoglobulinas (IgA), o reflexo da tosse, as
secrecbes e 0s movimentos ciliares do epitélio do sistema respiratorio.
Consequentemente, a ineficiéncia destes mecanismos esta associada a uma maior
probabilidade de infecdo e a maior gravidade.? Por outro lado, 0 pneumococo possui
varios fatores de viruléncia que tentam combater estas defesas, como é o caso da

pneumolisina que altera a eficacia dos movimentos ciliares, a IgA1 protease e 0 peréxido
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de hidrogénio que danifica o epitélio respiratorio, facilitando a disseminagdo
hematogénea.? Outro fator importante é a capsula do pneumococo, existindo serotipos
que causam frequentemente doenca pneumocaocica invasiva e outros que se associam a

doenca mais leve, ndo invasiva (0 mais comum).?

S. pneumoniae é o principal agente bacteriano causador de pneumonia adquirida na
comunidade, em todas as faixas etérias, sendo responsavel por mais de metade dos
casos.”® Segundo a Organizagdo Mundial de Salide, ocorrem anualmente cerca de 156
milhdes de casos de pneumonia em criangas até aos 5 anos, 95% dos quais em paises em
desenvolvimento, por limitacdo do acesso aos cuidados de salde primarios,
nomeadamente & vacinac3o.® Nos casos mais graves surgem complicagdes, como derrame
pleural, pneumonia necrotizante, abcesso pulmonar, pneumotorax, bacteriemia e sépsis.?’
O desenvolvimento de derrame pleural parapneuménico é uma complicagdo comum na
idade pediatrica, que frequentemente leva a necessidade de drenagem, associando-se a

um aumento da duracéo da hospitaliza¢io.

Considera-se doenca invasiva pneumocédcica (DIP) sempre que haja isolamento ou
identificacdo de S. pneumoniae num produto biolégico considerado estéril,

nomeadamente sangue, liquido cefalorraquidiano, liquido pleural 101!

Apesar dos Vvarios progressos no tratamento hospitalar, com desenvolvimento de novos
antibioticos, tém vindo a surgir estirpes de pneumococos com resisténcias a alguns desses

antibioticos, mantendo-se a morbilidade e a mortalidade elevadas.?

VACINACAO ANTIPNEUMOCOCICA

A primeira vacina a ser desenvolvida foi a vacina pneumocdcica polissacaridea 23-
valente (VPP23 — Pneumo23®), em 1983, que foi recomendada para grupos de risco,* e
comecou a ser comercializada em Portugal em 1985. A principal desvantagem desta
vacina é ser eficaz apenas a partir dos 2 anos de idade, ndo sendo utilizada entre 0s 0 e 0s
2 anos, que corresponde a uma das faixas etarias mais suscetiveis a doenca. Esta vacina
atua contra os serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F, tendo-se verificado uma reducdo da doenca

pneumocacica invasiva apds a sua introducio, mas ndo do estado de portador.*® Por outro
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lado, a sua reduzida eficacia na prevencdo de pneumonia pneumocaécica ndo invasiva

podera explicar a reduzida utilizagdo globalmente.’

A PCV7 (Prevenar®) foi produzida pela companhia Wyeth e posteriormente comprada
pela farmacéutica Pfizer em 2009.” Esta vacina foi aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) em 2000, sendo uma vacina antipneumocdcica conjugada de 7 valéncias,
contra os serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F, que ja& se encontravam presentes na
VPP23.” As vacinas conjugadas conjugam um polissacarideo da céapsula com uma
proteina transportadora, permitindo uma resposta imunoldgica mais eficaz e mais
duradoura.!* A vacina foi comercializada em Portugal entre 2001 e 2009, sem
comparticipacao e sob receita médica, estando recomendadas 4 tomas com inicio no 2°
més de vida. Apesar de n&o ter feito parte do PNV, apresentou uma boa cobertura vacinal,
variando entre 56 e 79% no referido periodo. *>” A PCV7 tem eficacia demonstrada a
nivel global, existindo diversos estudos que referem uma diminuicdo significativa da
incidéncia de doenca pneumocaocica invasiva causada pelos serotipos vacinais apos a sua

introducdo no mercado.®®

Posteriormente, foi desenvolvida a PCV10 (vacina conjugada antipneumocdcica 10-
valente - Synflorix®) pelo laboratério GlaxoSmithKline, que comecou a ser
comercializada em Portugal em 2009 e que cobria os serotipos 1, 5 e 7F, para além dos

ja incluidos na PCV/7.1

A vacina Prevenar 13® — vacina conjugada antipneumococica 13-valente (PCV13) foi
criada pela Pfizer e aprovada em 2010 (ano em que comegou a ser comercializada em
Portugal e disponibilizada gratuitamente aos grupos de risco). Veio substituir a PCV7,
acrescentando aos serotipos nela incluidos o 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A (sendo que os 3

primeiros possuem especial importancia nos continentes europeu, africano e asiatico).*

Em 2015, a Prevenar 13® passou a integrar o Programa Nacional de Vacinacdo (PNV)
em Portugal, sendo disponibilizada a todas as criancas nascidas a partir de 1 de janeiro de
2015, sob um esquema de vacinacéo triplo com 2 doses de primovacinagdo aos 2 e 4
meses e um reforgo aos 12 meses de idade.!” A idade minima para administracio desta

vacina é de 6 semanas e o intervalo minimo entre doses é de 8 semanas.”®
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O objetivo deste trabalho foi caracterizar a populagédo de pneumococo causadora de
pneumonia complicada por derrame pleural em criangas imunocompetentes internadas
em cuidados intensivos, desde o inicio da comercializacdo da PCV13, altura em que a
UCIPed do HSM comecou a enviar amostras de liquido pleural para pesquisa e
serotipagem do S. pneumoniae por técnicas moleculares. As técnicas referidas sdo
realizadas no Laboratdrio de Microbiologia do Instituto de Medicina Molecular, sob a
direcao do Prof. Doutor Melo Cristino. Como objetivo secundario, foi também avaliada
a gravidade da pneumonia nos varios doentes, com base em varios parametros clinicos,
procurando-se estabelecer uma relagdo entre a gravidade da doenca e o serotipo
identificado.
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Materiais e Métodos

Estudo retrospetivo descritivo realizado através da consulta dos processos clinicos dos
doentes internados com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) com derrame
pleural, na Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIPed) do Hospital de Santa

Maria (HSM), no periodo de tempo compreendido entre Janeiro de 2010 e Julho de 2017.

Foram incluidas todas as criancas e adolescentes (dos 0 aos 18 anos) com pneumonia
complicada com derrame pleural, com etiologia pneumocdécica comprovada, através do
isolamento em hemocultura (realizada em 21 doentes) ou cultura do liquido pleural, ou
através de identificacdo e serotipagem do pneumococo por PCR, no Instituto de Medicina
Molecular (IMM).

Foram definidos como critérios de exclusdo a imunodeficiéncia, o isolamento de outro
agente etioldgico que ndo Streptococcus pneumoniae, o isolamento do mesmo em produto

ndo estéril ou a auséncia de identificacdo de agente.

Foram colhidos os seguintes dados: caracterizacdo demografica da amostra, estado
vacinal, co-morbilidades, duracdo do internamento hospitalar e na UCIPed, resultados
dos exames bacterioldgicos do sangue e do derrame pleural, serotipo pneumocaocico,
tratamento médico, necessidade de drenagem, duracdo da febre, antibioticoterapia,

utilizacdo de dreno, tomas de rTPA e complicagdes.

Foi feita a analise estatistica descritiva dos dados obtidos, na qual as variaveis continuas
foram analisadas através da média e respetivo desvio padrdo, se normais, e mediana e
intervalo interquartil nas restantes. As variaveis nominais foram estudadas pelos seus

valores absolutos ou percentagens.

Posteriormente, os doentes foram divididos de acordo com o serotipo identificado,
formando varios grupos a partir dos quais se analisaram os varios dados. Para relacionar
a gravidade dos casos estudados com o serotipo, foram analisados a duragdo do
internamento hospitalar e na Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos, a duragéo da
drenagem torécica e tomas de alteplase, a duracdo da febre e da antibioticoterapia, bem

como o aparecimento de complicagfes durante o internamento.

15



16



Resultados

No periodo definido foram identificados 58 doentes em idade pediatrica com derrame
pleural de etiologia infecciosa. Destes, 30 apresentavam PAC com identificagédo de S.
pneumoniae como agente etioldgico responsavel, correspondendo a 52% dos casos.
Relativamente aos restantes 28 casos, dos 26 doentes em que foi feita toracocentese: em
10 foi isolado outro agente etiologico; em 11 ndo foi identificado o agente, mas a PCR
para pneumococo foi negativa; em 5 néo foi enviada amostra para o IMM e néo foi isolado
agente (destes, 2 tinham um quadro compativel com escarlatina e um tinha serologia para

Mycoplasma pneumoniae sugestiva de infecdo recente).

A distribuicdo do nimero de casos de derrames pleurais infeciosos por ano encontra-se
representada no Grafico 1, onde constam os derrames pleurais pneumococicos, bem como
0s derrames por outros agentes e 0s casos em ndo foram colhidas amostras ou ndao foram
enviadas para o IMM. Regista-se um maior nimero de casos de derrame pneumococico
(11) em 2016, tendo ocorrido apenas 1 caso em 2010, 2011 e 2014. A realcar que no ano
de 2017 foram apenas contabilizados os casos ocorridos até Julho do mesmo ano. O
namero total de derrames revelou-se superior nos anos 2012 e 2013 (principalmente a
custa de outros agentes), bem como em 2015, 2016 e 2017.
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Graéfico 1 - Numero de casos de derrame pleural de etiologia pneumocdcica, de outras etiologias e casos em que nao
foi enviada amostra, por ano do estudo.
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Os resultados seguintes serdo relativos apenas aos doentes com pneumonia

pneumocacica, que estdo apresentados detalhadamente na tabela do Anexo 1.

A referida amostra de 30 doentes é constituida por 17 raparigas (57%) e 13 rapazes (43%),
com idades compreendidas entre 0s 6 meses e 0s 17 anos, sendo a média das idades de
4,6 + 3,17 anos. Como apresentado no Gréafico 2, a maioria dos doentes (16) tinha idades

compreendidas entre 0s 3 e 0s 5 anos e existia apenas 1 caso com mais de 12 anos.

18
16
14
12
10

o N B OO

m0al m1la3 3a5 m5al2 12a18

Gréfico 2 - Numero de doentes por faixa etaria (em anos de idade).

Relativamente ao método de isolamento do agente etioldgico, em 6 casos 0 S. pneumoniae
foi identificado em hemocultura (2 em 21 realizadas) e/ou no exame bacteriologico do
liquido pleural (5/30). Em todos os isolados, o agente era sensivel a penicilina, tendo a
amostra sido enviada para serotipagem no IMM. Os isolamentos no liquido pleural

corresponderam todos ao serotipo 3; nas hemoculturas isolaram-se 0s serotipos 3 e 0 14.

A maioria dos doentes (53%) ndo apresentava antecedentes pessoais ou familiares
relevantes. Dos doentes com co-morbilidades (14/30), 9 tinham antecedentes de patologia
respiratéria (1 com infeces respiratorias baixas de repeticdo, 2 com asma, 4 com
antecedentes de sibilancia recorrente e 2 com rinite alérgica); dos 4 doentes com
antecedentes de sibilancia recorrente, um apresentava antecedentes de taquicardia supra-
ventricular, um tinha um episodio anterior de pneumonia por adenovirus e outro tinha
diagnostico de epilepsia e hipotiroidismo. Existiam também 2 doentes com histéria de

otites médias agudas de repeticdo (1 realizou adenoidectomia e miringotomia), 1 com
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antecedentes de pneumomediastino neonatal e invaginacao intestinal, 1 com antecedentes

de pielonefrite e ainda 1 caso de Sindrome de Prader-Willi.

Tal como se verifica no Grafico 3, os doentes do estudo apresentavam diversos estados
vacinais, sendo que 33% (n=10) ndo estavam vacinados com nenhuma vacina anti-
pneumocdcica. A Prevenar 13® tinha sido administrada a 14 criancas (47%), das quais 9
receberam quatro doses, 4 receberam trés doses e 1 recebeu apenas uma dose da vacina,
pelo que 13 doentes apresentavam o esquema vacinal completo. No caso da PCV7, esta
tinha sido utilizada em 5 criancas, das quais 4 tinham o esquema vacinal completo. Por
ultimo, havia um doente de nacionalidade brasileira que cumpriu apenas uma dose de

PCV7 e uma dose extraprograma de VPP23.

PCV7 + VPP23 PCV7
3%

N3ao vacinados
33%

Pn13
47%

Gréfico 3 - Vacinagdo recebida pelos doentes do estudo.

Relativamente ao serotipo de Streptococcus pneumoniae identificado (Grafico 4),
verificou-se um predominio do serotipo 3, com 21 casos (70%), seguido do serotipo 1
com 4 casos e do serotipo 8 com apenas 2. Os restantes 3 doentes possuem serotipos
distintos, que sdo o 14, o 6B (ambos presentes na PCV7, surgindo em doentes néo
vacinados) e um caso em que o agente seria um de 3 serotipos - 33F, 33A ou 37 (limitacdo
da especificidade da técnica utilizada).
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Serétipo 33F +33A+37 MM 1
Serdtipo 6B L5
Serétipo 14 W 1
Serétipo s D 2
Serétipo 1 IS 4
Serétipo 3 N > 1

Grafico 4 - Serotipos de S. pneumoniae identificados.

Dos 30 doentes, em 29 foi necessario manter drenagem toracica, durante 3 a 28 dias, com
uma mediana de 6 dias (11Q 3). O unico doente que ndo necessitou de colocacgao de dreno
torécico realizou toracocentese, que se revelou suficiente para diminuir o derrame. Foi
administrada terapéutica fibrinolitica com alteplase (rTPA) em 26 doentes, com uma
mediana de 4,5 tomas (I1Q 3). Em nenhum caso foram necessarias outras técnicas

invasivas para tratamento do derrame.

A duragdo total da febre variou entre 3 e 27 dias, com uma mediana de 9,5 e 11Q de 6,75;
a duracdo de antibioticoterapia variou entre 9 e 33 dias, com uma mediana de 15,5 e 11Q
de 7, sendo que 4 doentes ndo foram considerados na analise deste parametro, pois foram

transferidos para outros hospitais, ndo tendo sido possivel aceder a essa informacéo.

A maioria dos doentes fez esquemas compostos por varios antibidticos, ja tendo todos
iniciado antibioticoterapia a chegada a UCIPed (e antes das culturas bacterianas). Todos
fizeram pelo menos um B-lactamico (ampicilina foi usada em 23 doentes, amoxicilina
com acido clavulanico em 6 e uma cefalosporina de 32 geragdo em 15), tendo-se associado
clindamicina em 13 casos, vancomicina em 7, linezolide em 2 e levofloxacina em 1

doente, por reagao alérgica aos p-lactamicos.

Dos 30 doentes, 14 desenvolveram algum tipo de complicacéo durante o internamento,
dos quais 9 correspondem ao serotipo 3, 2 ao serotipo 8 e 0s restantes a outros serotipos
distintos (ver anexo 1). Houve 9 casos de pneumotorax, sendo que destes: 4 tinham
diagnostico de pneumonia necrotizante, 2 dos quais com fistula alvéolo-pleural (FAP)
associada; 1 doente tinha FAP, sem mencdo de pneumonia necrotizante; 1 ocorreu por
complicacdo da colocagdo do dreno, com hemoptise com obstrucdo da via aérea e
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI); 1 desenvolveu ARDS grave e
instabilidade hemodindmica, com necessidade de VMI e suporte inotropico com

dopamina no hospital de origem, tendo sido transferido para a UCIPed do HSM para
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realizacdo de ECMO veno-venoso, que manteve durante 10 dias. Dos restantes 5 doentes
com complicagBes: 3 tiveram diagnostico de pneumonia necrotizante, mas n&o
complicada de pneumotorax, sendo que 1 deles apresentou ainda choque sético, com boa
resposta a volume, e insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagdo néo
invasiva com CPAP nasal; em 2 casos ocorreu lesdo renal aguda, um dos quais com

choque hipovolémico, mas nenhum necessitou de terapéutica de substitui¢éo renal.

O tempo de internamento dos doentes na UCIPed variou entre 0s 2 e 0s 24 dias, com uma
mediana de 6 dias e 11Q de 5. Para a avaliacdo da duragéo total de internamento hospitalar,
foram excluidos os 4 doentes que foram transferidos para outros hospitais, tendo a mesma
variado entre 6 e 34 dias, com uma mediana de 13 e 11Q de 7,5. Houve um doente que
regressou a UCIPed por exteriorizacdo do dreno torécico, tendo o mesmo sido recolocado.

N&o ocorreram outros re-internamentos na unidade, nem 6hitos.

No Grafico 5 consta 0 numero de casos identificados de cada serotipo para cada estado
vacinal. Comparando os serotipos identificados com o estado vacinal dos doentes,
destaca-se um pico de serotipo 3 nos doentes vacinados com a PCV13, que foi o
responsavel em 13 das 14 criangas com essa vacina. No grupo sem qualquer vacinagdo
antipneumocaocica observa-se também um ligeiro predominio do serotipo 3 e o isolamento
dos serotipos 1, 6B, 8 e 14; no grupo vacinado com PCV7 nao houve predominio, sendo

isolados os serotipos 1, 3 e 8.
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Grafico 5 - NUmero de casos identificados de cada serotipo em cada grupo vacinal.

21



Os restantes resultados correspondem a analise de véarios parametros de acordo com o
serotipo identificado. Tendo em conta o reduzido nimero de doentes com alguns
serotipos, as variaveis serdo analisadas com base nos serotipos mais frequentes (1, 3 e 8),

sendo os restantes serotipos considerados no mesmo grupo (outros).

Nos Gréafico 6 e 7 encontra-se a duracdo total do internamento no HSM e na UCIPed,
respetivamente. O serotipo 8 foi 0 que apresentou uma maior duragdo de internamento
hospitalar, seguido do serotipo 3; a duragdo do internamento na unidade foi semelhante
para estes serotipos e superior a dos restantes.
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Gréfico 6 - Duragéo do Internamento no HSM por serotipo.
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Gréfico 7 - Duracéo do Internamento na UCIPed por serotipo.
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Nos Graficos seguintes, encontram-se a duragdo da drenagem toracica (Gréfico 8) e o
namero de tomas de alteplase (Gréfico 9), administradas para cada serotipo. Destaca-se
uma maior duracdo da drenagem toracica no serotipo 8, apesar da mediana de tomas de
rTPA ser mais baixa. O serotipo que se associou a0 maior nimero de tomas de alteplase
foi 0 1, seguido do 3.
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Grafico 9 - Numero de tomas de alteplase por serotipo.
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No Gréfico 10 apresenta-se a duracdo da febre por serotipo, tendo sido ligeiramente
superior no serotipo 3, com uma mediana de 12 dias, seguida do serotipo 8 e do 1.
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Grafico 10 - Duragao da febre por serotipo.

A duracdo de antibioticoterapia por serotipo apresenta-se no Grafico 11, observando-se
uma mediana superior para o serotipo 8, seguido do serotipo 3 e do 1.
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Gréfico 11 - Duragéo da antibioticoterapia por serotipo.
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Discussao

Com a andlise dos resultados, constata-se uma grande prevaléncia do S. pneumoniae
como agente etioldgico de pneumonia complicada com derrame, estando implicado em
cerca de metade dos casos. Considerando que em alguns casos ndo foi enviada amostra
de liquido pleural ao IMM, e que menos de 50% das culturas sdo positivas na doenca
pneumocacica,'® a sua prevaléncia podera ser ainda superior. Verifica-se também um
aumento progressivo do nimero de casos de derrame pneumocdcico por ano, no periodo
de estudo, com uma diminuicdo relativa no ano de 2014. Apesar do nimero de casos em
2017 ser inferior a 2016, ha que relembrar que corresponde a um menor periodo de tempo,
pois apenas foram incluidos doentes até Julho do mesmo ano. Esta distribuicdo pode ndo
refletir diretamente um aumento da incidéncia de pneumonia pneumocdécica complicada,
estando provavelmente influenciada pelo envio mais sisteméatico de amostras ao IMM
para pesquisa de pneumococo por PCR. De facto, apesar de o nimero total de derrames
ser semelhante nos anos 2012-2013 e 2015-2016, e de existir uma maior percentagem de
casos de etiologia pneumocdcica no segundo grupo, existe um maior nimero de casos em

gue ndo se enviou amostra ao IMM no primeiro grupo.

A utilizacdo das vacinas antipneumocdcicas tem levado a uma diminuicdo da incidéncia
de doenca invasiva pneumocdcica e da colonizacdo pelos serotipos vacinais, mesmo em
criancas ndo vacinadas (imunidade de grupo).*?° No entanto, apesar da doenca
pneumocadcica ser menos prevalente, 0s casos em que ocorre aparentam ser mais graves
e invasivos, com maior necessidade de hospitalizacdo.?’ Paralelamente, tem ocorrido um
aumento relativo (menos acentuado) da incidéncia de doenca pneumocacica por serotipos

ndo incluidos nas vacinas antipneumocdcicas.*

A Sociedade de Infecciologia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria iniciou um
estudo prospetivo de vigilancia de DIP em idade pediatrica em 2006 (Grupo de Estudo
de Doenca Invasiva Pneumococica), que tem vindo a demonstrar uma reducdo da

incidéncia de DIP em Portugal.*

Relativamente as co-morbilidades dos doentes do estudo, 20% apresentavam historia de

doencas obstrutivas pulmonares (asma ou sibilancia recorrente), que poderdo aumentar a
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duracdo e/ou o risco de complica¢bes das infecBes respiratorias. Varios estudos tém
associado a presenca de co-morbilidades nas criancas ao desenvolvimento de pneumonia
grave, com maior necessidade de internamento em Unidade de Cuidados Intensivos e
hospitalizacdo mais prolongada, especialmente em caso de doengas neuroldgicas e
pulmonares obstrutivas.??> Demonstrou-se também uma menor eficacia da vacinagio
antipneumocacica na prevencdo de DIP em criangas com co-morbilidades, especialmente
doentes imunodeprimidos, motivo pelo qual as criancas com esta condi¢do foram
excluidas do estudo.?®?% Tendo em conta que a maioria dos doentes do estudo ndo
apresentava co-morbilidades relevantes, torna-se clara a importancia da vacinagéo

universal, uma vez que a doenca é igualmente prevalente em criancas saudaveis.

Nos 30 doentes com pneumonia pneumocécica complicada com derrame foram
identificados 0s serotipos responsaveis, sendo o serotipo 3 0 mais prevalente, presente em
21 casos. O serotipo 1 foi o segundo mais frequente (incluido na PCV13), sequido do
serotipo 8 (apenas incluido na VPP23), ambos identificados nos grupos de criancas ndo

vacinadas ou vacinadas com PCV7.

Os doentes vacinados com a PCV7 apresentaram doenca por trés serotipos diferentes, o
3,01 e 08, que ndo estdo incluidos na vacina, pelo que ndo houve nenhum caso de
faléncia vacinal. Varios paises referem uma elevada eficacia da PCV7, tendo levado a
uma diminuicao significativa da incidéncia e da duracdo da hospitaliza¢do por pneumonia
adquirida na comunidade, principalmente em criangas menores de 2 anos.?*?® Contudo,
nessa era, verificou-se também um aumento de PAC grave, nomeadamente complicada
por empiema, por serotipos ndo vacinais, em particular o 1, o 7F e 0 19A.1%2* Também
em Portugal se observou uma alteracéo na distribuicdo dos serotipos com a introducdo da
PCV7, tornando-se raros os serotipos nela incluidos, com excec¢do do 19F, que se manteve
prevalente especialmente no Centro do pais e em criancas ndo vacinadas, e do serotipo
14, sendo um importante causador de DIP.>° Contudo, na nossa amostra houve apenas
um caso de serotipo 14 e nenhum de serotipo 19F. Embora a cobertura vacinal em
Portugal ja fosse bastante satisfatdria, atingindo 75-80% em 2006-2008, o0 seu aumento
poderia ter contribuido para uma reducdo ainda maior da incidéncia dos serotipos

vacinais.® Os serotipos 3 e 5 (ndo incluidos) mantiveram sempre um enorme impacto no
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desenvolvimento de DIP, ndo tendo sofrido grandes alteracbes com a introdugdo da
PCV7.2

A nivel mundial, com a comercializacdo da vacina Prevenar 13®, tem-se observado uma
diminuicdo da incidéncia de PAC, ainda mais acentuada do que na era da PCV7, com
uma reducdo de 74% da incidéncia dos serotipos presentes apenas na PCV13 e com
beneficio também em criangas mais velhas ndo vacinadas (imunidade de grupo).* A
pneumonia complicada com empiema sofreu uma redugéo de 53%.2* No entanto, noutro
estudo, a percentagem de DIP causada por serotipos apenas presentes na PCV13 manteve-
se alta nesta era vacinal, permanecendo responsavel por 32,2%.2° A vacina teve também
um valor importante na diminuicdo das hospitalizacbes por PAC, principalmente em

criangas com idade inferior a 24 meses.®

Especificamente, a PCV13 levou a diminuicdo da incidéncia dos serotipos 1, 5 e 7F na
DIP, serotipos que tinham sofrido aumento relativo com a introdugéo da PCV7, altura em
que o serotipo 1 era o mais prevalente.*"81%% Este dado esta de acordo com a
identificacdo do serotipo 1 na nossa amostra em criancgas vacinadas com PCV7 e nas nao

vacinadas, néo se tendo verificado nenhum caso no grupo da PCV13.

Um estudo realizado em Portugal em 2016, visando determinar a influéncia da PCV13 na
colonizacdo da orofaringe, comparou criancas vacinadas com a mesma e criangas sem
vacinagdo anti-pneumocdcica. Os autores encontraram uma alteracéo dos serotipos de S.
pneumoniae colonizadores da nasofaringe, sendo que as criangas vacinadas passaram a
estar colonizadas por um menor nimero de serotipos, sendo a maioria ndo-encapsulados
(nomeadamente 22F e 35B), que serdo mais competitivos, prevenindo a coexisténcia de

outros pneumococos mais patogénicos.?’?

A semelhanga do que ocorreu apds a introdugdo da PCV7, a PCV13 levou a um aumento
relativo de PAC por serotipos ndo vacinais.?* Contudo, alguns serotipos incluidos na
PCV13 continuam a ser 0s mais prevalentes, sendo responsaveis por 63,2% dos casos de

DIP identificados em Portugal entre 2011 e 2012, principalmente os serotipos 3 e 19A.41°

O serotipo 19A, apesar de néo ter sido identificado em nenhum dos nossos casos e de ter

sido demonstrada uma diminuicdo das taxas de colonizagdo nos ultimos anos,
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principalmente em criangas mais novas, mantém-se um importante agente causador de

DIP, associado a varias complicag@es e resisténcias antibioticas.2%°810.26

Vaérios paises relatam uma maior incidéncia do serotipo 3 ap6s a introducdo da PCV13,
mesmo em criangas vacinadas, existindo um estudo da Grécia que indica que nos 3 anos
que se seguiram a introducédo da Prevenar 13®, o principal causador de derrame pleural
em criancas foi 0 pneumococo serotipo 3, seguido do 19A.8 Consequentemente, a eficacia
da PCV13 na prevencéo de DIP pelo serotipo 3 tem vindo a ser questionada, com casos
de faléncia vacinal que ndo aparentam ocorrer com maior frequéncia em doentes com co-

morbilidades.820-24

Varios estudos em que se realizaram testes de imunogenicidade em criancas vacinadas
com a PCV13 demonstraram niveis de anticorpos anti-capsulares 1gG contra o serotipo 3
inferiores aos restantes serotipos vacinais, tanto em esquemas de 3 como de 4 doses.*83°
O predominio do serotipo 3 na nossa amostra, mesmo em criangas vacinadas com PCV13,
estd de acordo com estes dados, sendo que 12/21 criancas com derrame pleural por
serotipo 3 tinham esquema vacinal completo, das quais 9 possuiam 4 tomas, 0 que é
compativel com a diminuicdo da eficcia vacinal para este serotipo reportada em outros
estudos. Apesar de ter ocorrido uma ligeira reducdo da incidéncia deste serotipo entre
2008 e 2009 (principalmente na DIP), este voltou a sofrer um aumento nos anos seguintes,
sendo atualmente o agente mais frequentemente envolvido em pneumonia pneumocécica

em Portugal.”3!

O serotipo 3 possui uma capsula espessa, com tendéncia a formar colénias mucdides,
fornecendo protecdo contra a fagocitose, contra a opsonizacéo pelo complemento e contra
os neutrofilos.®? Esta associado a extensa infiltragdo pulmonar, com faléncia terapéutica
e maior tempo de hospitalizag&o, resultando numa maior viruléncia e mortalidade, quando
comparada com os outros serotipos.®? No entanto é sensivel & maioria dos antibioticos,
nomeadamente penicilinas e cefalosporinas, detetando-se resisténcia aos macrolidos in

vitro (podendo haver resposta & antibioticoterapia in vivo).

Varios estudos avaliaram a repercussao da vacinagao anti-pneumocacica nas resisténcias
antibidticas. Na era pré-PCV 13, registou-se um aumento global da resisténcia antibiotica

do S. pneumoniae, principalmente por aumento da prevaléncia de linhagens resistentes de
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serotipos ndo presentes na PCV7.” Num estudo realizado no IMM entre 1999 e 2011,
onde foram isolados Streptococcus pneumoniae de varios doentes com pneumonia nao
invasiva, 18,5% dos casos ndo eram sensiveis a penicilina.” Noutro estudo portugués,
constatou-se a partir de 2006 que os casos de resisténcia antibiotica surgiam em serotipos
ndo presentes na PCV7 (6C, 15A, 19A) e que o alto nivel de resisténcia a penicilina
correspondia a menos de 5% dos isolamentos.® Os serotipos que apresentaram uma maior
taxa de resisténcia a penicilina, foram, por ordem decrescente, o 23F, 14, 19A, 15A e
19F. Em ambos os estudos, o numero de casos resistentes a eritromicina e
simultaneamente ndo sensiveis a penicilina aumentou, com uma incidéncia anual méxima
de 20,2% em 2009.>7 Contudo, estes dados foram obtidos antes da introducio da PCV13
no PNV e poderdo ndo representar o atual panorama nacional de resisténcias. Um estudo
realizado no Canada em Janeiro de 2018, também revelou um aumento dos isolamentos
ndo sensiveis a um ou mais antibioticos nos Ultimos anos, passando de 9,6% na era pré-
vacinal para 16,1% e 17,7% nas eras p0s-PCV7 e pds-PCV13, respectivamente.?’ No
entanto, a sensibilidade a penicilina permaneceu alta e estavel nos varios periodos do

mesmo estudo.?’

Relativamente a nossa amostra, deve salientar-se o reduzido numero de doentes em que
houve isolamento microbiolédgico do agente, que se devera ao facto de todos os doentes
ja terem iniciado antibioticoterapia na altura em que foram colhidas as amostras. Dos 6
casos em que foi possivel realizar o teste de sensibilidade a antibioticos, todos eram
sensiveis a penicilina, sendo que 5 deles correspondiam ao serotipo 3. Assim, a
semelhanca do descrito na literatura, ndo foi identificado nenhum caso de resisténcia a
penicilina neste serotipo. Este facto, em conjunto com o seu grande predominio na nossa
amostra e nos estudos internacionais, principalmente em criangas vacinadas com
PCV13%24 sugere que podera ndo ser necessaria a utilizagio de B-lactamicos de espectro
mais alargado neste tipo de pneumonias complicadas. Isto terd de ser confirmado em

futuros estudos nacionais de resisténcias do pneumococo.

Na nossa amostra, 14 doentes desenvolveram complicacgdes, dos quais 10 corresponderam
ao serotipo 3, 2 ao serotipo 8 e 0s 2 restantes a outros serotipos. Provavelmente pela maior
incidéncia de complicages, estes serotipos estiveram tambeém associados a uma maior

duracéo do internamento hospitalar e na UCIPed. O serotipo 8 foi ainda o que apresentou
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uma maior mediana da duracdo da drenagem toracica, no entanto, um dos 2 casos
apresentou varias complicages iatrogénicas durante a colocagdo do dreno toracico, o que
tera condicionado este resultado. O serotipo 3 foi 0 segundo associado a uma maior
duracdo de drenagem toracica, provavelmente pelo maior nimero de casos de pneumonia
necrotizante e/ou pneumotdrax com fistula alveéolo-pleural nestes doentes. A duragdo da
febre e da antibioticoterapia foram novamente superiores para os serotipos 3 e 8. Apesar
de estar demonstrada uma maior viruléncia do serotipo 3, como ja referido anteriormente,
ndo foram encontrados dados relativos a agressividade e incidéncia de complicacGes do

serotipo 8.

Uma das principais limitacdes identificadas na realizacdo do presente trabalho foi o
namero limitado de doentes no estudo, ndo incluindo doentes com pneumonia leve, sem
derrame pleural ou com derrame pequeno, sem necessidade de drenagem. Os serotipos
identificados poderdo ser 0os mais relevantes na pneumonia complicada com derrame, nao
sendo possivel saber a sua prevaléncia na pneumonia ndo complicada. Para que a amostra
fosse mais representativa da doenca pneumocdcica, seria necessario incluir criangas
internadas noutras unidades do Departamento, como a Pneumologia Pediatrica. No
entanto, a probabilidade de confirmacdo do agente nestes casos seria reduzida, pela
auséncia de amostra de liquido pleural (onde o agente foi mais frequentemente
identificado), sendo que as hemoculturas s&o positivas em menos de 12% dos doentes
com pneumonia.®® Por outro lado, a doenca invasiva pneumococica abrange outros
quadros clinicos além da pneumonia, como meningite e bacteriemia oculta, pelo que serdo
necessarios mais estudos que analisem o impacto vacinal nestas doencas. Além disso,
tendo em conta que se trata de um pequeno grupo de doentes, existindo poucos casos
representativos de alguns serotipos, torna-se dificil relacionar a gravidade do quadro e a

ocorréncia de complicagGes com o serotipo responsavel.

Relativamente ao tempo de investigagdo, o0 mesmo deveria incluir as principais eras
vacinais, correspondendo aos periodos anterior e posterior & introducdo da PCV7,
posterior a introducdo da PCV10, e posterior a da Prevenar 13®. No entanto, a introdugéo
da Prevenar 13® no Programa Nacional de Vacinacdo foi recente (em 2015), pelo que

sera necessario um maior periodo de tempo para determinar o verdadeiro impacto desta
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vacina na prevengdo de DIP em Portugal, bem como a influéncia da mesma na

sensibilidade a antibidticos.

O facto de se tratar de um estudo retrospetivo limitou também a obtencdo de dados, uma
vez que apenas se conseguiu aceder a informacdo que consta nos processos clinicos,
impedindo a obtencdo de certas informacGes clinicas, nomeadamente fatores
epidemioldgicos associados a um aumento do risco de PAC e/ou da sua gravidade,
sobretudo baixo peso a nascenca, subnutri¢do, habitacdo em areas com elevada poluicéo,

aleitamento materno ndo exclusivo e familias numerosas.®

Concluindo, o serotipo 3 apresenta-se como uma das principais causas de pneumonia
pneumocdcica complicada com derrame pleural, mesmo na populagdo vacinada com a
Prevenar 13®. Por esta razdo, € essencial dar continuidade a monitorizacdo da doenca
pneumocadcica nos proximos anos, a fim de avaliar mais concretamente a protecéo
conferida pela PCV13.
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Anexos

ANEXO 1: TABELA COM OS DADOS DOS DOENTES COM DERRAME PNEUMOCOCICO

Data de Dias | Dias Antecedentes . Doses Cultura | Serotipo

Caso NsC Internamento Sexo | ldd UCIP | HSM Pessoais Vacina Vacina HC LP

1 1837319 | 31/03/2010 F 33 [2 6 - Nado 0 S.p. | Neg

2 1325752 1271272011 |m  |ag |a |10 |InfesSesrespiratorias oo, 1, Neg | Neg
baixas de repeti¢do

3 2073774 | 09/08/2012 F 6,1 |4 8 Asma ligeira PCV7 3 Neg | Neg

4 2087143 | 05/10/2012 M 2,1 |6 19 - Ndo 0 Neg | Neg

5 2151788 | 09/07/2013 F 3,1 |5 17 - Pn13 4 Neg | Neg

6 2088501 | 17/11/2013 F 4,2 |3 9 - Ndo 0 Neg | Neg

7 2134478 | 22/11/2013 F 0,6 |6 9 - Ndo 0 Neg | Neg

8 1846831 | 07/12/2013 M 36 |9 16 Pielonefrite Pn13 3 Neg | Neg

9 2202077 | 14/03/2014 F 1,7 |2 10 - Nao 0 Neg | Neg

10 2246014 | 26/01/2015 M 0,6 (3 11 S. Prader Willi Pn13 1 Neg | Neg
Sibilancia Recorrente;

11 2273025 | 19/03/2015 F 6,7 |4 7 pneumonia por PCV7 4 Neg | Neg
Adenovirus

12 | 2290507 | 15/06/2015 |F |34 |4 |17 |Adenoidectomia+TIT |, 05 4 - | Neg
(otites repeticdo)

13 2047571 | 22/10/2015 F 91 |12 24 - PCV7 2 Neg | Neg

14 2317997 | 27/10/2015 M 46 |24 34 - Pn13 3 Neg [S.p
Pneumomediastino

15 2340779 | 14/02/2016 F 29 |9 11 neonatal; invaginagdo | Pn13 4 Neg | Neg

intestinal
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T Dias Dias | Tomas | Dias — Suporte
Antibiético AB TSA dreno | rTPA | Febre ComplicacGes G
cefc?taX|n1.e >ampl 10 | S penicilina 0 0 6 N N
>+ linezolide
ceftriaxone 10 |- 4 5 7 N N
ceftriaxone - 4 5 7 N N
ampi 14 |- 6 4 8 N N
ceftriaxone +
c||nd§ z 13 - 5 3 12 Pneumonia necrotizante N
ceftriaxone +
vanco
ampi 15 - 3 2 4 N N
ceftriaxone >.+ 9 . 3 3 3 N N
vanco > ampi
ampi >+ clinda 20 |- 8 6 9 Pneumotdrax N
ceftriaxone 19 |- 6 3 9 N N
ceftriaxone + Choque séptico +
R 22 |- 3 0 3 Pneumonia necrotizante + | CPAPn
vanco > ampi A L
Insuficiéncia respiratdria
ceftriaxone ) 4 0 5 Choque hipovolémico + N
LRA
ampi >+ clinda 28 |- 5 9 17 N N
ceftriaxone >ampi | 17 | - 19 4 15 Pneumotc?rax com.FAP * N
Pneumonia necrotizante
ceftriaxone > + ,
vanco > ampi > 29 S penicilina 28 3 27 Pneumotgrax com.FAP * N
. . Pneumonia necrotizante
+linezonide
AAC > ampi 14 |- 9 2 13 Pneumotdrax com FAP N




Data de Dias | Dias Antecedentes . Doses Cultura | Serotipo
Caso NsC Internamento 0.0 L UCIP | HSM Pessoais Vacina Vacina HC LP
16 2344462 | 02/03/2016 M 51 |12 13 Rinite alérgica Pn13 4 Neg [S.p
17 2028469 | 12/03/2016 4,1 |9 19 Rinite alérgica Pn13 4 Neg | Neg
18 2361787 | 25/05/2016 M 3,8 |5 7 OMAs de repetigao Pn13 4 - Neg
19 2363797 | 03/06/2016 F 1,7 |9 17 - Pn13 4 - S.p
20 2368341 | 23/06/2016 F 2,4 |7 11 - Pn13 4 S.p |S.p
21 | 2106871 |26/06/2016 |F |36 |6 |9 i?;'\j'"c'a recorrente; | nso |0 - | Neg
22 2257461 | 02/10/2016 M 45 |6 16 - Pn13 4 Neg | Neg
23 2407810 | 08/12/2016 F 3,3 |5 8 - PCV7 3 - Neg
24 2412491 | 20/12/2016 M 45 (2 14 Asma Ndo 0 Neg | Neg
25 | 2412378 | 2771272016 |M  |163|3 |o | Siilanciarecorrente | . 1, - | Neg
até aos 2A
26 2413645 | 02/01/2017 M 49 |7 12 - Ndo 0 - Neg
Sibilancia recorrente PCVT +
27 2387001 | 27/01/2017 M 10,3 (9 16 até aos 6A; epilepsia; VPP23 1+1 Neg | Neg
hipotiroidismo
28 2433206 | 26/03/2017 F 90 |9 10 - Ndo 0 - Neg
29 2436016 | 06/04/2017 F 45 |7 14 - Pni13 3 Neg | Neg
30 2447385 | 25/05/2017 F 4,5 |10 15 - Pn13 4 - S.p

L eeas Dias Dias | Tomas | Dias - Suporte
Antibiético AB TSA dreno | rTPA | Febre ComplicacGes i
'aL\r/:C i+>CIInda ” ARDS + Pneumotoérax + VMI +
P> Spenicina |10 |0 6 el ECMO +
levofloxacin >+ Choque séptico .
Dopamina
vanco
ampi 14 - 8 6 10 N N
vanc9 + |18 ) 5 5 13 Pneumotc.n'ax + . N
ceftriaxone > ampi Pneumonia necrotizante
ampi >+ clinda g1 | Speniclina g 7 13 | Pheumotorax+ N
S cefotaxime Pneumonia necrotizante
ampi >+ clinda 5y | Spenicilina 7 11 [N N
S cefotaxime
ampi >+ clinda 1 |- 7 5 3 N N
A.AC >ampi >+ 21 - 6 3 14 Pneumotdrax N
clinda
AAC > ampi 14 - 5 4 8 N N
ceftriaxone >+
clinda > ampi + 33 |- 7 3 19 Pneumonia necrotizante N
clinda
Pneumotdrax +
AA li
C.+C |n‘da > 21 |- 4 2 7 Hemoptise > obstrugdo VMI
ampi + clinda o
via aérea
AAC + .ceftrnlaxone 14 |- 7 1 12 N N
> ampi + clinda
ampi >+ clinda 10 |- 9 13 12 N N
ceftriaxone >+
14 - 9 6 3 LRA N
vanco
ceftriaxone >+ u |- 6 A 13 N N
vanco
ampi >+ clinda 16 | Spenidlina g 14 13 |N N

S cefotaxime

Abreviaturas: F, feminino; M, masculino; 1dd, idade; UCIP, Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos; HSM, Hospital Santa Maria; OMA, otite média aguda; TTT, tubos transtimpanicos; TPSV, taquicardia paroxistica supra-ventricular;

S.p, Streptococcus pneumoniae; Neg, negativo; amoxi, amoxicilina; ampi, ampicilina; AAC, amoxicilina + &cido clavulanico; clinda, clindamicina; vanco, vancomicina; S, sensivel; LRA, leséo renal aguda; FAP, fistula alvéolo-pleural;

CPAPN, continuous positive airway pressure nasal; ARDS, acute respiratory distress syndrome; VMI, ventilagdo mecanica invasiva; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation.
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