UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA

SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

LEANDRO APARECIDO RAVSKI

AVALIACAO LABORATORIAL E MONITORACAO NAO INVASIVA DA PRESSAO
INTRACRANIANA EM CRIANCAS COM PNEUMONIA

PONTA GROSSA

2016



LEANDRO APARECIDO RAVSKI

AVALIACAO LABORATORIAL E MONITORACAO NAO INVASIVA DA PRESSAO
INTRACRANIANA EM CRIANCAS COM PNEUMONIA

Dissertacdo apresentada para o Exame Geral de
Qualificacdo de Mestrado do Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, da
Universidade Estadual de Ponta Grossa.

Orientador: Prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa

Co-orientadora: Prof2. Dra. Romaiana Picada Pereira

PONTA GROSSA

2016



Ficha Catalogréfica

Elaborada pelo Setor de Tratamento da Informacdo BICEN/UEPG

R252

Ravski, Leandro Aparecido

Aval i acao | aboratorial e nonitoracéo
ndo i nvasiva da pressao intracrani ana em
criancas com pneunoni a/ Leandro Apareci do
Ravski. Ponta G ossa, 2016.

100p.

Di ssertacdo (Mestrado em Ci énci as
Farmacéuticas - Area de Concentracéo:
Far macos, Medi canent os e Bi oci énci as
Apl i cadas a Farméci a), Universidade
Est adual de Ponta G ossa.

Orientador: Prof. Dr. José Carlos
Rebugli o Vel |l osa.

Coori entadora: Prof2 Dr2 Ronmi ana
Pi cada Pereira.

1. Ndo invasivo. 2. Mrfologia.
3.Inflamagdo. |.Vellosa, José Carlos
Rebuglio. [I1. Pereira, Romai ana Pi cada.
[11. Universi dade Estadual de Ponta
Grossa. Mestrado em Ci énci as
Farmacéuticas. |IV. T.

CDD: 615.8




o Duste

Programa de

g@gﬁﬁéﬁfgg Pés-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas Programa de
e publica g drs Pos-Graduagio em
3 Ciéncias Farmacéuticas

Fsaarun Associacdo Ampla entre a
Universidade Estadual do Centro-Oeste e a Universidade Estadual de Ponta

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS — AREA DE CONCENTRAQAO FARMACOS, MEDICAMENTOS E
BIOCIENCIAS APLICADAS A FARMACIA, NUMERO DA ATA 05/2016, DO
MESTRANDO LEANDRO APARECIDO RAVSKI REALIZADO NO DIA 22 DE
FEVEREIRO DE 2016, NA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA.

Aos vinte e dois dias de fevereiro de dois mil e dezesseis, as 14h e 30min na sala 115,
bloco M, da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) em secdo publica sob a
presidéncia do Professor Doutor José Carlos Rebuglio Vellosa (UEPG) reuniu-se a Banca
Examinadora de defesa da Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas do
mestrando Leandro Aparecido Ravski na linha de pesquisa: Farmacos, medicamentos e
biociéncias aplicadas & farmacia/avaliagdo clinico/laboratorial de processos
fisiopatoldgicos, constituida pelos demais Doutores (membros titulares): Dionizia Xavier
Scomparin (UEPG) e Omar Kdudsi Khalil (IFPR). Iniciados os trabalhos, a presidéncia deu
conhecimento aos membros da banca e ao candidato das normas que regem a defesa da
dissertacao de Mestrado e definiu - se a ordem a ser seguida pelos examinadores para
argtigado. O titulo do trabalho foi: “Avaliagdo de Parametros Laboratoriais e da Pressdo
Intracraniana em Criangas com Pneumonia Através de Método Inovador Nao Invasivo”.
Encerrado a defesa, a banca pronunciou-se PROVAD U a dissertacao,
considerado como requisito parcial para a obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas. O aluno devera entregar, no prazo de até 60 dias, a versao definitiva da
dissertacdo de Mestrado, com as modificagbes sugeridas pelos membros da banca
examinadora. Nada mais havendo a ser tratado, lavrou-se a presente ata que vai
assinada pelos membros da Banca Examinadora.

Observacdes (se necessario):

Alteracéo de titulo: smﬁ}wao O

Novo titulo:

HvAuMﬂrD LAPORATOR AL € WNONITORACARD N AD - INVASIVA DR PReSSID INTIACRAVIANA
cmn (Q\ANCﬁr&, Comn PNEYMONIM

RN A

José Carlos Eﬁbugho Vellosa 1- Presidente (DECLIN — UEPG)

P

'V\J\}WW _\/ Bl ) ‘Y‘\\Q-MWV\
Dionizia Xavier Scompann 2 (DEBIO/UEPG) — Titular

) semmp

\6mar KdudS| Khalil 3 - (IFPR) — Titular

Ponta Grossa, 22 de Fevereiro de 20186.

Pr6 — Reitoria de Pesquisa e Pés- Graduagéo
Programa de Pos Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Farmacos, medicamentos e biociéncias aplicadas a Farmacia — Fone 42)
3220-3337~— ppgcf@hotmail.com
Av. Carlos Cavalcanti, 4748 — Ponta Grossa — Parana — Brasil — CEP: 84030-900



A Gabriela, pessoa com quem amo
partilhar a vida. Com vocé tenho me
sentido mais vivo de verdade. Obrigado
pelo carinho, pela paciéncia e por sua
capacidade de me trazer abrigo na correria
de cada dia.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus por ter me dado saude e forga para superar as

dificuldades encontradas neste periodo de estudos.

Agradeco ao meu orientador Prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa pelo apoio
desde o inicio desta etapa tdo importante da minha vida e pela sabedoria com que me

guiou nesta caminhada.

Agradeco a todos os professores por me proporcionar o conhecimento, nao
somente me ensinando, mas por terem me feito aprender. Com suas palavras de

apoio e incentivo, possibilitando a evolugéo pessoal no conhecimento e escrita.

Gostaria de registrar também o meu reconhecimento a minha familia que me

apoiou desde a minha graduacéo.

Aos meus amigos e colegas que direta ou indiretamente participaram desta

etapa de pds-graduacao.

Enfim, agradeco a todos que de qualquer forma contribuiram para a realizacéo

deste trabalho de pesquisa.



O que prevemos raramente ocorre; 0 que menos
esperamos geralmente acontece. (Benjamin Disraeli)

Quando vocé acha que sabe todas as perguntas, vem
a vida e muda todas as respostas. (Bob Marley)



RESUMO

A pneumonia € uma doenca aguda, caracterizada pela inflamac¢&o do parénquima do tecido
pulmonar. E a doenca respiratoria de maior incidéncia no mundo. Ocorrem aproximadamente
150 milhdes de casos em criangas menores de 5 anos a cada ano, e aproximadamente 2
milhdes resultam em morte. Na pneumonia, o0 dano ao tecido pulmonar ocorre devido a
liberacdo das espécies reativas do oxigénio, causando aumento do estresse oxidativo, devido
a formacéo de radicais livres. Na busca de novas alternativas para auxiliar no diagnostico da
pneumonia, a avaliacdo de possiveis variagbes na pressdo intracraniana (PIC) frente a
infeccdo pulmonar pode ter grande importancia. Pesquisadores desenvolveram um novo
sistema de afericdo da PIC totalmente ndo invasivo, que alterou o curso da histéria da
neurociéncia. Este trabalho tem o objetivo de trazer novos dados a comunidade cientifica,
caracterizando ondas de PIC normais para um grupo de criangas sadias e investigando
possiveis alteragbes em criangas diagnosticadas com pneumonia. Este estudo incluiu 96
voluntérios, divididos em dois grupos: Teste (criangcas internadas diagnosticadas com
pneumonia) e Controle (criancas saudaveis). Houve a realizacdo dos seguintes exames
laboratoriais: hemograma, dosagens bioquimicas, marcadores inflamatérios, capacidade
antioxidante total do soro e atividade da catalase. Além da realizacdo do monitoramento da
PIC com a utilizagdo da nova tecnologia ndo invasiva. Ocorreu aumento significativo na
glicemia, nos parametros inflamatérios, nos parametros hematolédgicos (leucécitos totais,
neutrdéfilos, bastonetes e segmentados) e na capacidade antioxidante total do soro para o
grupo Teste. Uréia, creatinina, proteinas totais, albumina, colesterol total, HDL, LDL,
hemoglobina e hematdcrito foram significativamente diminuidos no grupo Teste. Ainda houve
diferenca estatistica entre os grupos na analise da PIC. Nosso estudo mostrou o
comportamento da PIC em criangas, identificando alteragbes nos dois grupos estudados, ndo
demonstrando relacdo direta com a pneumonia. Este estudo serviu para introduzir este
inovador aparelho de monitoramento da PIC, totalmente n&o invasivo, que vem
revolucionando a neuromedicina, sem a necessidade de trepanacédo do cranio, podendo
agora, qualquer populacao ser estudada sem riscos ao voluntario do estudo.

Palavras-chave: N&o invasivo. Morfologia. Inflamac&o.



ABSTRACT

Pneumonia is an acute disease characterized by inflammation of the lung parenchyma tissue.
It is a respiratory disease with the highest incidence in the world. There are approximately 150
million cases in children under 5 years each year, and approximately 2 million result in death.
In pneumonia, the damage to the lung tissue occurs due to the release of reactive oxygen
species, causing increased oxidative stress due to the formation of free radicals. In the search
for new alternatives to assist in the diagnosis of pneumonia, the assessment of possible
variations in intracranial pressure (ICP) compared to pulmonary infection can be of great
importance. Researchers have developed a new ICP measurement system completely non-
invasive, which changed the course of history of neuroscience. This work aims to bring new
data to the scientific community, characterizing normal PIC waves to a group of healthy
children and investigating possible changes in children diagnosed with pneumonia. This study
included 96 volunteers, divided into two groups: Test (hospitalized children diagnosed with
pneumonia) and control (healthy children). There was the realization of the following laboratory
tests: blood count, biochemical tests, inflammatory markers, serum total antioxidant capacity
and catalase activity. In addition to the completion of the ICP monitoring with the use of new
non-invasive technology. There was a significant increase in blood glucose, the inflammatory
parameters in hematological parameters (total leukocytes, neutrophils, rods and targeted) and
total serum antioxidant capacity of the test group. Urea, creatinine, total protein, albumin, total
cholesterol, HDL, LDL, hemoglobin and hematocrit were significantly decreased in the test
group. Although there was no statistical difference between the groups in terms of PIC. Our
study showed the PIC's behavior in children, identifying changes in both groups, showing no
direct relationship with pneumonia. This study served to introduce this innovative monitoring
unit pic completely non-invasive, which has revolutionized the neuromedicina without the need
for trepanation of the skull, can now be studied without any population risks to volunteer study.

Keywords: Noninvasive. Morphology. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A pneumonia € uma doen¢ca aguda que afeta o trato respiratério e é
caracterizada pela inflamacéo do parénquima do tecido pulmonar. Ocorre em todas
as faixas etarias, mas acomete principalmente criancas, sendo esta faixa etaria uma
das maiores causas de internamento hospitalar e de obitos pds-neonatal (VAIDYA e
BULAKH, 2013; HEMILA e LOUHIALA, 2007; BOCCOLINI et al., 2013).

E a doenca respiratéria de maior incidéncia mundial. Estima-se que 150
milhdes de casos de pneumonia em crian¢as menores de 5 anos ocorrem a cada ano,
dos quais 20 milhdes evoluem para agravamento da doenca e aproximadamente 2
milndes resultam em morte (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA
ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007; GRAHAM e MARKS, 2013;
ZAR et al., 2013). Sendo esse numero maior que o da AIDS, da malaria e do sarampo
juntos (MURDOCH et al., 2009). A maioria das mortes (81%) vitimam criancas
menores de 2 anos (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

No Brasil, 4 milhdes de casos de pneumonia infantil ocorrem a cada ano.
Contudo, devido a melhorias na prevencao e no tratamento, a taxa de mortalidade
vem decrescendo. No entanto, nota-se ainda que a taxa de mortalidade na regido
norte do pais € o dobro da regido sul (AXELSSON e SILFVERDAL, 2011).

Na pneumonia, o dano ao tecido pulmonar ocorre devido a liberacdo das
espécies reativas do oxigénio (ERO). Produzidas quando um processo inflamatorio
estd instalado no pulmao, ocorrendo o acumulo de neutrofilos e macrofagos nessa
regido. Esse acumulo de células inflamatorias, causa o aumento do estresse oxidativo.
Devido a formacgéo dos radicais livres, destacando-se o acido hipocloroso (HOCI),
formado pela enzima mieloperoxidase, que esta presente no citoplasma das células
inflamatdrias. (SALAMA, et al., 2013; CRUZ, 2010; KLEBANOFF, 2005).

A avaliacdo clinica do paciente no diagnéstico da pneumonia € muito
importante, sendo a ausculta pulmonar uma ferramenta essencial. Porém, este
procedimento requer grande experiéncia e boa acuidade auditiva do examinador
(BOHADANA, 1ZBICKI e KRAMAN, 2014). Na busca de novas alternativas para
auxiliar no diagnostico da pneumonia muitos estudos vém sendo realizados. Possiveis
variacbes na pressao intracraniana (PIC) durante a ocorréncia do processo

inflamatdrio pulmonar podem ter grande relevancia no suporte ao diagnéstico.
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Mas, atualmente ndo esta disponivel no mercado tecnologia ndo invasiva para
a avaliacdo da presséo intracraniana. Os métodos convencionais em uso permitem o
registro da PIC apenas por meio de técnica invasiva, com insercao de catéteres dentro
do cranio (ventriculo, parénquima ou espaco subaracndideo, subdural ou extradural)
(BRATTON, CHESNUT e GHAJAR et al., 2007). Esta forma invasiva tem duas graves
complicagbes potenciais: a hemorragia e a infeccdo (THOMPSON et al., 2011).

Em 2012, pesquisadores do Instituto de Estudos Avancados de Séao
Carlos/USP, dentre eles o Professor Dr. Sérgio Mascarenhas e o Dr. Gustavo
Henrique Frigieri Vilela, desenvolveram um novo sistema de monitoramento de
pressao intracraniana totalmente n&o invasivo (ALISSON, 2015).

Segundo Mascarenhas et al. (2012) o novo método ndo invasivo, derruba por
terra a doutrina de Monro-Kellie, que era aceita desde 1783, um dogma da neurologia,
que afirma que o cranio ndo pode ser expandido apds o encerramento das fontanelas.
Estes pesquisadores provaram que cranios consolidados apresentam alteracdes
volumétricas, como consequéncia de varia¢cdes do volume no interior do cranio. Eles
mostraram que o0 aumento ou a diminui¢cao da pressao intracraniana causa variacoes
volumétricas lineares na caixa craniana.

Devido a existéncia de poucos dados na literatura relacionados a pressao
intracraniana, principalmente em criangas, e a parceria formada entre a Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG) e pesquisadores da empresa Braincare e USP Sao
Carlos/SP, com a concessao do aparelho de monitoramento da presséao intracraniana
ao grupo de estudo do Laboratério de Analises Moleculares e Bioquimicas da UEPG,
foi possivel a insercéo dessa nova tecnologia nesta pesquisa.

Este trabalho tem o intuito de trazer novos dados a comunidade cientifica,
elucidando informagbes importantes sobre a PIC. Caracterizando ondas de PIC
normais para um grupo de criangas sadias e investigando possiveis alteracfes em
criancas acometidas por pneumonia. Utilizando-se da nova tecnologia ndo invasiva
citada previamente. Onde, outrora a invasividade do procedimento de
acompanhamento da PIC era inviavel e inconcebivel para ser realizado em um ser

humano saudavel.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 APNEUMONIA

No passado, o termo pneumonia significava um processo inflamatério agudo
de um dos lobos do pulmé&o, provocado pelo pneumococo (TARANTINO, 2008).
Sendo esse conceito revisto e simplificado, significando uma inflamacéo aguda, de
qualquer natureza, localizada no parénquima pulmonar (KLIEGMAN et al., 2013;
TARANTINO, 2008).

A pneumonia é causada na maioria das vezes por microrganismos (bactérias,
virus, fungos e protozoéarios), mas diversas causas nao infecciosas devem der
consideradas. Estas causas incluem aspiracdo de &cido gastrico ou alimento, corpos
estranhos, gases diversos e fumacas toxicas (KLIEGMAN et al., 2013). Na infancia,
as principais etiologias sdo as bacterianas e as virais (TARANTINO, 2008).

As pneumonias bacterianas sdo causadas principalmente por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis. Mas em pacientes
imunocomprometidos pode ocorrer infec¢ao por Streptococcus do grupo A, Klebsiella
e Staphylococcus aureus, bactérias incomuns para pessoas higidas (CUNHA, 2012).

A apresentacdo clinica da pneumonia € muito variavel. Consiste de sintomas
pulmonares e infiltrados sugestivos vistos na radiografia de térax. A diferenciacdo com
outras doencas respiratérias € dificultada, pois elas mimetizam a pneumonia,
apresentando quadro clinico muito semelhantes (CUNHA, 2012).

As pneumonias séo frequentes na pratica pediatrica, aproximadamente 2% das
criancas tem pneumonia anualmente, apesar da grande frequéncia, alguns casos
podem ser graves, e colocar em risco 0 paciente. Por este motivo, a importancia do
diagnéstico precoce se faz necessario, e quando isso ocorre, na maioria das vezes o
tratamento tem boa resposta (NEWMAN et al., 2012; TARANTINO, 2008).

O tratamento da pneumonia é relativamente rapido quando a escolha do
antibiotico € apropriada para cada caso e direcionada para S. pneumoniae, H.
influenzae e M. catarrhalis. Em alguns casos € necessaria a cobertura de outros
patdgenos, principalmente em pacientes imunocomprometidos e/ou em pacientes
com doenca severa que necessitem de cuidados de alta complexidade (ZAR et al.,
2013; CUNHA, 2012).
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Devido ao grande leito capilar existente no pulmao, os antibiéticos alcangcam
suas concentracdes necessarias para a penetragdo no tecido pulmonar e conseguem
agir contra os patdgenos responsaveis pela pneumonia. Os problemas no tratamento
surgem quando patdgenos atipicos podem ser os causadores da infeccdo. Neste
cenario, a escolha da forma da antibioticoterapia se torna discutivel, entre
monoterapia ou combinacao de antibidticos, e terapia parenteral ou oral. Exceto para
os casos de admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI) ou doenca severa, a
terapia oral € a mais recomendada, podendo-se tratar as pneumonias leves a
moderadas. Nos casos que se faz necesséria a utilizacdo da terapia parenteral, pode-
se migrar para a oral depois de 2 ou 3 dias. Essa recomendacgdo leva a uma
diminuicdo nos custos e no tempo de internacdo e ainda na diminui¢cao dos riscos de

infeccdo devido ao acesso venoso (CUNHA, 2012).

2.1.1 Classificacdo das pneumonias

Entre as doencas que atingem o homem, a pneumonia possui 0 maior nimero
de critérios para a sua classificacdo. Partindo desse principio, percebe-se a
dificuldade do profissional em escolher a classificacdo que julga ser a melhor para
utilizar na sua rotina. Acredita-se que tratar a pneumonia esta mais facil do que
classificad-la (TARANTINO, 2008).

Além da classificacdo da pneumonia ser dificil, ainda existe outro problema
relacionado com as doencas respiratorias que afetam o pulmao, a ausculta pulmonar.
Desde a invencdo do estetoscépio por Laennec em 1819, tenta-se adotar uma
nomenclatura para os sons pulmonares, mas ela continua imprecisa e necessita de
uma uniformizacéo proposta em muitos estudos publicados recentemente (XAVIER,
2014).

A classificacdo mais aceita para a pneumonia leva em consideragao muitos
critérios, os mais utilizados sdo: idade (algumas pneumonias ocorrem mais em
criancas e outras em idosos), habitacdo (urbana ou rural), foco (alveolar, intersticial
ou mista), localizacdo anatomorradiolégica (subsegmentar, segmentar ou lobar),
patogenia (inalatéria, aspirativa ou hematogénica) e finalmente o que se tem como a
classificacdo ideal, & partir da etiologia, que pela dificuldade de adog¢é&o na pratica, ela

€ simplificada de acordo com o0 seu agente, sendo a pneumonia causada por:
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bactérias Gram-positivas, bacilos Gram-negativos aerobios, anaerébios, virus,
micoplasma, parasitas e outros (KLIEGMAN et al., 2013; TARANTINO, 2008).

Em relacéo ao tipo, a pneumonia é classificada de acordo com a forma que foi
adquirida, sendo as principais: comunitarias, nosocomiais, de aspiracdo e dos
imunocomprometidos (TARANTINO, 2008).

As pneumonias comunitarias ou adquiridas na comunidade (PACs), sdo as
adquiridas fora do ambiente hospitalar, estando o paciente desempenhando suas
funcdes normalmente (HARRIS et al., 2011; TARANTINO, 2008; PINHEIRO, JARDIM
e OLIVEIRA, 2011). Do ponto de vista prético, sdo as pneumonias que se manifestam
clinicamente na comunidade ou dentro das 48 horas apds o internamento. Podendo
ser estendido por alguns autores para 72 horas (PINHEIRO, JARDIM e OLIVEIRA,
2011; QUEEN et al., 2014; DUNCAN et al., 2013; LOEBINGER e WILSON 2012).

Elas também sdo chamadas de primarias, pois afetam de forma auténoma um
pulméo sadio. Quando as PACs seguem um rumo classico, sendo de forma aguda,
com grandes manifestacdes respiratorias, acompanhadas de dor toracica, tosse
produtiva e febre alta, ai elas podem ser chamadas de tipicas primarias. Sendo o
Streptococcus pneumoniae o principal responsavel por infec¢cdes pulmonares dessa
natureza, mas ndo é o unico (HARRIS et al., 2011; TARANTINO, 2008).

As pneumonias nosocomiais Sao as que acometem pacientes internados,
portadores de outras afeccdes ou comorbidades, podendo ser advindas de
procedimento cirdrgico e internamentos prolongados em UTIs. Ocorrem apés 48 horas
de internamento, descartando dessa forma possiveis processos infecciosos iniciados
antes do internamento (TARANTINO, 2008).

Mas esse conceito estd sofrendo alteragBes, surgiram separagfes em
categorias, englobando também pacientes que recebem assisténcia a sallde mesmo
fora do hospital. Dessa forma, a pneumonia nosocomial ou hospitalar foi dividida em
trés partes: a primeira incluindo qualquer paciente com pneumonia relacionada a
algum cuidado de saude, a segunda sendo deste grupo 0s pacientes nao intubados
gue sdo acometidos pela pneumonia apds 48 horas de internamento e a terceira 0s
pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

O outro tipo de pneumonia € a que ocorre por aspiracao, ela foi por muito tempo
conhecida como pneumonia causada por anaerébios. Sabendo-se na atualidade, que
elas sédo reconhecidamente precedidas pelo refluxo gastroesofagico. O Ultimo e muito

importante tipo de pneumonia € a que ocorre nos imunocomprometidos. Devido a
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gravidade e a grande incidéncia desse tipo de pneumonia, ela € responsavel por
grandes taxas de morbidade e mortalidade, quando relacionada com a pneumonia em
geral (TARANTINO, 2008).

2.1.2 Sinais e sintomas

Devido a grande importancia dos sinais e sintomas da pneumonia,
principalmente para o diagnostico rapido e eficaz, evitando complicacdes e

agravamentos, serdo abordados a seguir 0s principais.

2.1.2.1 Febre

A temperatura corporal normal € mantida por neurdnios termossensiveis
localizados no hipotdlamo (BRUNTON, CHABNER, e KNOLLMANN, 2015;
KLIEGMAN et al., 2013; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007). Alteracdes da temperatura
sanguinea e as conexfes neurais diretas com receptores para o frio e o calor
localizados na pele e nos musculos desencadeiam respostas desses neurdnios. A
temperatura corporal normal tem uma variagdo com ritmo circadiano, resultando em
temperaturas menores pela manhd, e maiores no fim da tarde ou inicio da noite
(KLIEGMAN et al., 2013; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007; DUNCAN et al., 2013).

Individuos sadios tém sua temperatura corporal mantida entre 36,0 e 37,5 °C,
sendo considerada a temperatura normal de 37°C (BRUNTON, CHABNER, e
KNOLLMANN, 2015; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007). A febre é um aumento
controlado da temperatura corporal acima dos valores de temperatura normal
(KLIEGMAN et al., 2013; DUNCAN et al., 2013).

A febre pode ocorrer em diversas situacdes, doencas do tecido conjuntivo,
drogas, vacinas, lesdo tecidual, doencas inflamatorias, cancer e nas infeccoes,
destacando-se a Ultima situacdo, devido sua maior ocorréncia na pratica clinica,
principalmente na pediatria. Podendo ser decorrentes de processos infecciosos de
etiologia bacteriana ou viral (BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).

A febre € uma resposta que ocorre quando ha liberacdo de pirogénios
enddgenos, destacando-se as citocinas (interleucina (IL) 1, IL-6, fator de necrose
tumoral (FNT) e os interferons). Além das citocinas, outros pirogénios endégenos sédo
liberados, os lipidios produzidos pelos leucocitos estimulados e outras células

envolvidas. A producao de calor associado a febre aumenta o consumo de oxigénio,
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producdo de dioxido de carbono e o débito cardiaco. Dessa forma, disfuncdes
cardiacas podem ser exacerbadas em portadores de cardiopatias ou anemias
cronicas (KLIEGMAN et al.,, 2013; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007; BRUNTON,
CHABNER, e KNOLLMANN, 2015).

Na maioria das infeccbes ocorre a lesdo de algum tecido, que induz uma
resposta inflamatdria, e consequentemente resulta na liberagdo de pirogénios
endogenos. Agentes antimicrobianos quando administrados, normalmente eliminam
rapidamente as bactérias. No entanto, dependendo do tamanho da lesao tecidual, a
resposta inflamatdéria e a febre podem continuar por dias apds a erradicacdo do agente
causador da pneumonia, apesar da terapéutica adequada. Particularmente para
criancas com pneumonia complicada (BRADLEY et al., 2011; KLIEGMAN et al., 2013).
A persisténcia da febre isolada ndo € um indicativo de falha no tratamento (BRADLEY
et al., 2011).

Como a resolucdo da febre € um sinal de terapia adequada para pneumonia
bacteriana, uma curva de melhoria da febre pode ser utilizada para documentar a
adequacao do tratamento, na auséncia de um agente etiolégico e um antibiograma
guiando a antibioticoterapia (BRADLEY et al., 2011).

A febre é um dos principais motivos de consulta pediatrica e a quase totalidade
das criancas febris apresentam, como etiologia desse processo febril, uma doenca
infecciosa. Aproximadamente em 80% dos casos febris os processos patolégicos
instalados séo facilmente diagnosticados, devidos aos seus sinais e sintomas (PINTO,
2012; DUNCAN et al., 2013).

Pode-se dizer, que a febre possui padrdes de acordo com a idade e a natureza
da enfermidade. Recém-nascidos normalmente ndao apresentam resposta febril ou
estdo hipotérmicos quando acometidos por uma infecgdo importante. Enquanto que
lactentes maiores e criancas menores de 5 anos podem ter resposta febril
exacerbada, chegando até 40,5°C, em casos de infeccbes bacterianas graves ou
virais benignas. Ja em criancas maiores, a febre alta € incomum, e sugere um
processo patoldgico sério. Normalmente o padrédo da febre ndo propicia a distingéo
entre infec¢des bacterianas, virais, fungicas ou parasitoses e febres ocasionadas pelo
cancer, drogas ou doencas autoimunes (BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).
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2.1.2.2 Tosse

Tosse (do latim tusse - significa expelir ar subitamente dos pulmdes),
geralmente por meio de esforgcos e com um ruido explosivo provocado pela abertura
da glote. Uma repeticdo frequente da tosse € que constitui um sintoma de doenca,
tendo dessa forma relevancia clinica (TARANTINO, 2008). Ela € um dos sintomas
respiratérios mais comuns (e na maioria das vezes o mais perturbador) em todas as
idades (BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007; DUNCAN et al., 2013; NATIONAL HEART,
LUNG, AND BLOOD INSTITUTE, 2015).

A tosse pode ocorrer numa grande variedade de patologias pulmonares e
extrapulmonares. Sendo uma das maiores causas de procura por atendimento médico
na pediatria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006;
MARTINS et al., 2008; TARANTINO, 2008).

Ela resulta da estimulacéo de receptores de irritacdo localizados nas mucosas
das vias aéreas e em locais diferentes, como nas orelhas (BEHRMAN e KLIEGMAN,
2007; MARTINS et al., 2008; DUNCAN et al., 2013). A tosse € considerada um
mecanismo de defesa, pois elimina secrec¢fes, alimentos, sangue, materiais estranhos
aspirados e pus. E 0 mecanismo mais eficaz quando existe lesdo ou disfuncao ciliar,
como acontece na mucoviscidose, asma e discinesia ciliar, e ainda principalmente,
quando ocorre acumulo excessivo de secrecao decorrente de processos infecciosos
no sistema respiratério, evitando a diminui¢éo de troca de gases por parte do pulméao
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006; NATIONAL
HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE, 2015).

A forma mais comum de classificacao da tosse € pela sua duragéo, dessa forma
ela pode ser:

- Aguda: presenca de tosse até trés semanas;

- Subaguda: tosse persistente entre trés a oito semanas;

- Crbnica: tossem além de oito semanas (TARANTINO, 2008; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2006; DUNCAN et al., 2013);

A tosse pode ser provocada por varias afeccées que podem estar localizadas
em diversos sitios anatdomicos (zonas tussigenas). O grande desafio diagndstico
consiste na profundidade da investigacdo clinica, dependendo de varios fatores,

sendo que a duracéo deste sintoma tem importancia impar (TARANTINO, 2008).
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2.1.2.3 Dispnéia e/ou taquipnéia

A palavra é derivada do grego dys e pnoia tendo-se como traducao simplificada
respiracao dificil. Entre a literatura médica o termo dispnéia tem grandes variagdes,
mas diz respeito a sensacdes de desconforto respiratério, variando em intensidades
distintas (PARSHAL et al., 2012; DUNCAN et al.,, 2013; TARANTINO, 2008;
MARTINEZ, PADUA e TERRA FILHO, 2004). A dispnéia pode ser classificada em
aguda e cronica, sendo considerada cronica quando ela durar mais que 30 dias
(DUNCAN et al., 2013).

Entre as causas de dispnéia ela pode ser dividida em quatro grandes grupos:
causas respiratdrias, causas cardiacas (juntas as duas sdo responsaveis por dois
tercos dos casos), transtornos psicogénicos e estados causadores de alto débito
cardiaco. Existem subdivisdes destes grandes grupos, destacando-se o subgrupo das
causas obstrutivas, se enquadrando neste subgrupo as pneumonias (DUNCAN et al.,
2013; TARANTINO, 2008).

A dispnéia € um sintoma, isto €, a percepcédo de um estado anormal, geralmente
angustiante, que deve ser confirmado por meio de sinais clinicos que o indicam como:
a taquipnéia, o uso de musculo acessorio e a tiragem intercostal (PARSHAL et al.,
2012). Ela é uma queixa comum nos consultérios médicos, com relatos de ocorréncia
em até 20% da populacdo em geral. Principalmente em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) a dispnéia tem grande influéncia na
morbimortalidade, limitando o paciente na realizacdo de atividades fisicas e sociais
(MARTINEZ, PADUA e TERRA FILHO, 2004).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras em Pneumonia Adquirida na
Comunidade em Pediatria (2007) a taquipnéia € mais comumente encontrada sem a
presenca de dispnéia nos casos de PAC. Sendo este sintoma muito importante para
o diagnostico. Quanto menor for a idade da crianga, mais perceptivel sera a dificuldade
respiratoria. Afirma ainda, que a taquipnéia quando acompanhada de febre, deve ser
reavaliada ap0s o retorno a temperatura fisiologica. Os valores considerados para se
considerar taquipnéia variam de acordo com a idade: para menores de 2 meses (= 60
respiragdes por minuto (rpm)), entre 2 meses e 1 ano (= 50 rpm), de 1 a 5 anos (= 40
rpm), entre 6 e 8 anos (= 30 rpm) e acima de 8 anos (= 25 rpm) (DUNCAN et al., 2013;
DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007).
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2.1.2.4 Estertores e Sibilos

A ausculta pulmonar € uma ferramenta muito importante na pratica clinica no
diagndstico de doencas pulmonares, possui baixo custo, pois se utiliza apenas de um
estetoscépio e nao é invasivo. Porém, € um método com limitacdes, pois é subijetivo,
exige um nivel elevado de experiéncia e boa acuidade auditiva do profissional para a
deteccado dos sons pulmonares (XAVIER, 2014; QUANDT et al., 2013; BASSO et al.,
2008). Tarantino (2008) explana a seguinte afirmacdo: “Aquele que se inicia na
ausculta do aparelho respiratério deve, necessariamente, se submeter a um
treinamento exaustivo, ouvindo inumeras vezes um pulmao normal’.

Apesar dos avancos da medicina e aprimoramentos dos estetoscopios, a
nomenclatura dos sons pulmonares ainda permanece imprecisa e sem a
uniformizacdo dos termos utilizados. E na literatura encontram-se varias
denominacfes para um mesmo som ou ruido, causando confusdo e dificuldade na
comparacao entre eles (XAVIER, 2014; BASSO et al., 2008).

A ausculta pulmonar em criangas € outro desafio, recomenda-se para se evitar
a ansiedade da crianca, que o genitor a mantenha no colo e o médico realize a
ausculta nesta posicao, evitando o estresse emocional e consequentemente o choro
da crianca, algo que atrapalha bastante na ausculta. Nesse procedimento pode-se
realizar a avaliacdo do padrdo respiratorio, frequéncia, profundidade e retracdes
respiratérias (BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).

A presenca de ruidos adventicios indica a presenca de alguma anormalidade
no sistema respiratorio, podendo ser na via aérea ou no parénquima pulmonar. As
crepitacbes sdo sons descontinuos, explosivos e de curta duragcdo. Ouvidos na
inspiracdo e as vezes durante a expiracdo, frequentes em doencas
cardiorrespiratérias. Comumente descritos como crepitacdes finas e grossas
(TARANTINO, 2008; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007; XAVIER, 2014).

Os sibilos sdo sons continuos e de alta frequéncia, podendo estar presentes
durante a inspiracdo, a expiracdo ou em ambas as fases do ciclo respiratério. Ja os
roncos sao sons de tonalidade grave que tem origem nas grandes vias aéreas e
sugestionam a presenca de secrecdo. Tanto os sibilos como 0s roncos possuem a
mesma origem, a reducdo da luz bréonquica pelo acumulo de secrecdo espessa
(XAVIER, 2014; TARANTINO, 2008).
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Nas criangas, com frequéncia ocorre o comprometimento brénquico com
estertores finos médios e grossos. A ausculta, 0 murmurio vesicular podera estar
diminuido na condensac¢éo por pneumonia, como também nas grandes atelectasias e
nos derrames pleurais (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA
NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

2.1.2.5 Outros sinais e sintomas

A seguir serdo abordados alguns sinais e sintomas importantes no diagnostico
da pneumonia, mas que ndo sdo tdo comuns como 0s anteriormente citados.

Primeiramente temos a geméncia que pode ser definida como uma respiragao
forcada contra a glote parcialmente cerrada. Ela é sugestiva de hipoxia, atelectasia,
pneumonia ou edema pulmonar (BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).

Um estudo canadense mostrou que a febre foi o sinal mais sensivel para o
diagnostico das doencas infecciosas do trato respiratério inferior. Enquanto a
geméncia e a tiragem foram os sinais mais especificos associados a infiltrados
alveolares, confirmados posteriormente por radiografia de térax (DUNCAN et al.,
2013).

Outro importante sinal é o uso da musculatura acesséria no ato da respiracao,

mais comumente chamada de tiragem ou retragao, que pode ser difusa ou localizada,
podendo ser chamada de supraclavicular, infraclavicular, intercostal ou epigastrica.
Em estados normais, durante a inspiracdo 0S espacos intercostais deprimem-se
ligeiramente, isso se deve a formacéo de uma pequena pressao negativa na cavidade
pleural. Quando ocorre obstrucéo bronquica, o parénquima deste bronquio entra em
colapso e a pressdo negativa aumenta ainda mais, ocasionando a retracdo dos
espacos intercostais (TARANTINO, 2008).

A presenca da retracdo intercostal tem importante significado, pois
normalmente esta presente em casos de maior gravidade e € indicativo para o
internamento da crianga. Tem maior frequéncia de observacdo em criangas menores
de 2 anos. Juntamente com a retracdo intercostal, € comum ser observado batimento
de asas nasais, confirmando o estado de dificuldade respiratéria (DIRETRIZES
BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA,
2007).
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Outro sintoma que pode ocorrer em criangas com pneumonia é a dor toracica,
podendo ocorrer na parede torécica, nos folhetos pleurais, nos pulmdes, no coragéo,
no pericardio, nos vasos, no mediastino, no es6fago e no diafragma. Se tratando das
pneumonias alveolares ou bacterianas o processo infeccioso inicia na periferia dos
lobos, sob o folheto visceral, sendo a dor nesses casos, ocasionada pela adeséo do
folheto visceral ao folheto parietal, devido a existéncia de exsudatos entre os folhetos
(TARANTINO, 2008).

Mais pronunciado nas pneumonias atipicas como sintoma propriamente dito, a
diarreia juntamente com outros sintomas extrapulmonares como as dores articulares,
rash cuténeo, otites e conjuntivites, é indicativo de pneumonias causadas por
bactérias como o0 micoplasma e a clamidia, cursando com clinica e radiografia de torax
atipicos. A diarreia também pode ocorrer nos casos em que o0 tratamento da
pneumonia esteja ocorrendo pela via oral, mas sendo desta forma, tratada como efeito
adverso do medicamento administrado. Neste caso, o antibiético administrado acaba
eliminando parte da microbiota intestinal, causando um desequilibrio, levando ao

aparecimento da diarreia e também de outros sintomas como as nauseas, 0s vomitos,

astenia e a inapeténcia. Este ultimo sintoma acaba sendo um dos indicativos para o

internamento da crianca acometida pela pneumonia, sendo necessaria a utilizacao de
via endovenosa para a reposi¢ao hidrica e de eletrélitos e antibioticoterapia até a
melhora significativa do quadro (NEGRI, 2009).

2.1.3 Fatores de risco

As infecgOes respiratérias baixas, principalmente as pneumonias, predominam
principalmente em criangas menores de 1 ano, sendo os menores de 6 meses a faixa
etaria com maior risco de agravamento da doen¢a (GOYA e FERRARI, 2005).

Muitas pesquisas sdo publicadas mostrando a importancia dos fatores de risco
da pneumonia, entre o grupo com maiores chances de ser acometido por pneumonia
temos as criangas com baixo peso para a idade, que nao tenham sido amamentadas
no seio materno, que tiveram infec¢des anteriores como otite recorrente e historico de
bronquiolite e pneumonias, cujas maes estdo com tosse, com irmaos hospitalizados
por problemas respiratéorios, que vivem em casas superlotadas, dormem em quartos
mofados, passam tempo menor que 30 minutos ao sol por dia, ficam expostas ao fumo

diariamente, todos esses fatores podem aumentar o risco da criangca ser acometida
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pela pneumonia (GRANT et al., 2012; DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA
ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

Outros fatores de risco como a desnutricdo, a deficiéncia de micronutrientes
(deficiéncia de vitamina A, anemia ferropriva e deficiéncia de zinco), e a vacinagao
deficiente também sao consideraveis (GOYA e FERRARI, 2005). As comorbidades
também podem ser consideradas como fatores de risco. Elas tém grande importancia
na debilitacdo do paciente, deixando-o mais suscetivel a doencas, principalmente as
respiratorias (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007). As comorbidades mais frequentes séo:
desnutricdo grave, anemia, cardiopatias, pneumopatias, pacientes HIV positivos e
pacientes imunodeprimidos (SOUZA, 2010).

2.1.4 Diagnostico

Para o diagnostico da pneumonia é imprescindivel a correlagdo entre as
anormalidades clinicas, radioldgicas e laboratoriais do paciente. A radiografia de torax
tem a funcdo de confirmar o diagnoéstico de pneumonia, avaliar a extensdo do
processo e identificar possiveis complicacdes. Deve-se atentar-se muito a qualidade
do exame, pois exames de ma qualidade podem levar a interpretacfes equivocadas.
O exame fisico deve sempre preceder qualquer exame radiolégico ou laboratorial. A
suspeita de pneumonia geralmente ocorre na presenca de tosse, taquipnéia e febre
(DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007).

A hemocultura € um exame muito importante para criancas tratadas
ambulatorialmente que ndo demonstram melhora clinica e aquelas que tém sintomas
progressivos ou deterioracao clinica apos o inicio da antibioticoterapia. Para criancas
internadas, a hemocultura deve sempre ser realizada quando se presume que a
pneumonia €& bacteriana moderada a grave, principalmente as pneumonias
complicadas (BRADLEY et al., 2011).

Para criangas hospitalizadas com producdo de escarro, sempre que possivel,
devem ser obtidas amostras para a realizagdo de cultura e bacterioscopia pela
coloracdo de Gram. Um dos problemas da coleta de escarro é a contaminagcao que

pode ocorrer com a microbiota residente do trato respiratério, levando a falsos
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resultados na cultura e ainda a inabilidade da crianca em escarrar. Necessitando de
procedimentos invasivos para a obtencao da amostra (BRADLEY et al., 2011).

Rotineiramente no ambulatério ndo esta indicada a realizacdo do hemograma
completo, somente em casos mais seérios, contribuindo na elucidacdo do quadro
clinico do paciente, juntamente com a anamnese e exame radiografico. Mas quando
ocorre o internamento, devido a severidade da pneumonia, € interessante a realizagédo
do hemograma (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007; BRADLEY et al., 2011).

Além do hemograma, os exames que dosam a concentracdo dos marcadores
de fase aguda s&o muito importantes na avaliagdo da gravidade do processo
inflamatorio. Na rotina ambulatorial, a proteina C-reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) séo os testes utilizados para auxiliar no diagnostico. Outro
marcador importante € a procalcitonina (PCT), sendo estudado ha muitos anos sua
indicacao no auxilio do diagndstico e do progndstico da sepse, mas que ainda, devido
ao seu elevado custo, ndo € realidade no nosso pais (BRADLEY et al., 2011).

A importancia da PCT se da principalmente na possibilidade de maior acuracia
no diagnéstico de processos infecciosos, sobretudo nos de etiologia bacteriana.
Proporcionando a conducgéao da antibioticoterapia racional, gerando menores custos
de tratamento e futuramente a diminui¢cdo do perfil de resisténcia bacteriana. Alguns
estudos demonstraram que a PCT pode servir para distinguir processos bacterianos
de virais, isso seria uma ferramenta muito interessante para o diagndstico da
pneumonia, diminuindo o uso da antibioticoterapia empirica (CASTRO e SILVA, 2012;
FOUSHEE, HOPE e GRACE, 2012).

Outro parametro importante € a oximetria de pulso, que deve ser realizada em
todas as criangas com pneumonia e suspeita de hipoxemia. A presenca de hipoxemia
€ sinal da necessidade de oxigenoterapia urgente e suporte avancado de
monitoramento da oxigenacdo sanguinea. Sendo um indicativo de exames
laboratoriais como a gasometria arterial (BRADLEY et al., 2011; DIRETRIZES
BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA,
2007).

Testes opcionais como a deteccédo de antigeno para 0 pneumococo na urina
podem ser realizados, mas ndao sdo muito confidveis, devido ao grande numero de
falso-positivos. Testes para patdgenos virais também podem ser realizados,

minimizando desta forma a terapia antibacteriana empirica que poderia ser instituida
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para o tratamento desta patologia, somente em casos que a clinica e o teste
radiografico apontam para co-infec¢do bacteriana o tratamento empirico deve ser
instituido (BRADLEY et al., 2011).

2.1.5 Etiologia

Existem inUmeros agentes etioldgicos possiveis para a pneumonia, sendo 0s
principais: os virus, as bactérias, os parasitas e os fungos (DUNCAN et al., 2013;
DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007). Tarantino (2008) afirma que em
paises desenvolvidos a pneumonia viral € mais comum, mas nos paises em
desenvolvimento os principais agentes etioldgicos séo as bactérias. Em contrapartida,
Duncan et al. (2013) e Behrman e Kliegman (2007) relatam que a maioria das
pneumonias pediatricas é viral (14 a 35%), principalmente nos lactentes, também nos
paises em desenvolvimento. Ja para as criancas maiores a etiologia bacteriana é mais
incidente, com comprometimento alveolar ou broncopneuménico. Virus como o
sincicial respiratério (VSR), parainfluenza e influenza podem desencadear surtos
epidémicos de pneumonias, alguns estudos comprovaram esta situacdo em diversos
paises (TARANTINO, 2008).

Streptococcus pneumoniae € 0 agente etiolégico bacteriano mais comum em
toda a faixa etéria, seguido pelo Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydia pneumoniae, principalmente em criangas acima dos 5 anos de idade
(DUNCAN et al., 2013; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007). Outra bactéria menos comum
€ o Staphylococcus aureus, mas quando aparece € um sinal de maior gravidade, pois
pode levar a formacao de empiemas, pneumatoceles e insuficiéncia respiratoria grave.
Salientando que, infec¢gOes virais podem preceder as pneumonias bacterianas
(BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).

Criangas com imunocomprometimento, desnutricdo ou deficiéncias no sistema
de defesa pulmonar podem estar mais suscetiveis a infeccdes pulmonares. E podem
sem acometidos com frequéncia por patdégenos oportunistas como Pneumocystis
carinii, bactérias entéricas gram negativas, anaerobios, citomegalovirus, sarampo,
varicela ou ainda fungos (TARANTINO, 2008; BEHRMAN e KLIEGMAN, 2007).

A maioria dos estudos sobre etiologia da pneumonia ocorre em paises

desenvolvidos, ndo podendo ser aplicados fidedignamente em nosso pais. O grande
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problema no estudo da etiologia da pneumonia na pediatria acontece principalmente
devido a dificuldade de obtencdo de amostras fidedignas, com possivel contaminacao
com microrganismos da microbiota do trato respiratorio superior. Devido a esse
transtorno e muitas vezes a dificuldade financeira, o patégeno néo é identificado em
até 60% dos casos de pneumonia. Mas, para que ocorra o tratamento adequado ao
paciente, o perfil etiolégico deve ser conhecido, e 0os agentes mais encontrados em
diversos estudos estéo relacionados no quadro 1 (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM
PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007; DUNCAN et al.,
2013; MURDOCH et al., 2009).

Quadro 1. Etiologia das pneumonias comunitarias de acordo com a idade.

IDADE PATOGEMO (ORDEM DE FREQUENCIA)

RN - < 3 dias Streptococcus do grupo B, Gram negativos (sobretudo E. coli),

Listeria sp. (pouco comum no NOSSo Meio).

> 3 dias Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Gram
negativos.
1 a3 meses Virus  sincicial respiratério, Chlamydia trachomatis,

Ureaplasma urealyticum.
1 més a?2anos Virus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
(tipo b), H. influenzae nao tipavel, S. aureus.

2 ab5anos Virus, S. pneumoniae, H. influenzae tipo b, H. influenzae néo
tipavel, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, S.
aureus.

6 a 18 anos Virus, S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H.
influenzae néo tipavel.

Fonte: DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007.

De acordo com a faixa etaria 0s agentes etiologicos encontrados séo diferentes,
como mostrado no quadro 1. Poucos trabalhos no Brasil tratam da etiologia das
pneumonias, em um importante trabalho desenvolvido em S&o Paulo, por meio do
aspirado pulmonar foi realizada a identificacdo bacteriolégica, os resultados dessa
analise estao dispostos na tabela 1. A positividade final das amostras foi de 61,8%,
sendo desse total, o Streptococcus pneumoniae 0 mais encontrado com 23,5%,
seguido pelo Haemophilus influenzae com 15,6%, bacilos Gram-negativos (BGN)

(9,8%) e o S. aureus (1%). Outros estudos nacionais obtiveram resultados
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semelhantes, e reproduzem os dados mundiais (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM
PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

Tabela 1. Perfil bacteriano em criancas internadas acometidas por pneumonia adquirida na
comunidade.

Bactérias Faixa etaria (meses)
6al2 12 a 24 24a48 40 ou mais Total
11 9 6
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Fonte: DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007.

2.1.6 Prevencéo e Tratamento

A vacinacdo tem um importante papel na prevencdo da pneumonia, a vacina
contra 0 S. pneumoniae (pneumococo), que é o microrganismo causador da maioria
dos casos de pneumonias bacterianas, esta disponivel no calendario nacional de
vacinacao infantil, e deve ser administrada a todas as crianc¢as e adolescentes do pais
(DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007; LOEBINGER e WILSON, 2012; TARANTINO, 2008). No estado do
Parana a vacina disponivel é a pneumocdcica 10-valente (conjugada), ela € dividida
em trés doses (2 meses, 4 meses e 6 meses) e ainda deve ser dada a dose de reforgo
aos 12 meses de idade (PARANA, 2013).

Outros fatores que desempenham importante papel na prevencdo da
pneumonia sao as medidas preventivas da desnutricdo, do baixo peso ao nascer e do
desmame precoce. Sendo predisponentes a debilitacdo do sistema imunologico,
facilitando ao acometimento por microrganismos oportunistas. A suplementagéo com
oligoelementos e a vitamina A ndo demonstrou evidéncias na diminuicdo da
mortalidade e no tempo de hospitalizagcdo (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM
PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007). Em
contrapartida, a deficiéncia de vitamina A estd associada a maiores taxas de

processos infecciosos, principalmente no sistema respiratério. Isto se deve ao papel
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crucial da vitamina A na funcé@o do sistema imune e também na diferenciacdo das
células do sistema respiratério (HEIDARIAN et al., 2014).

O aleitamento materno € uma ferramenta muito importante, podendo reduzir as
internacdes hospitalares por infecgdes do trato respiratorio inferior. E a exclusividade
deste, principalmente nos trés primeiros meses de vida, tem efeito protetor sobre a
internagao por pneumonia (BOCCOLINI et al., 2013).

O tabagismo passivo € outro problema sério, que acarreta agravamentos e
aumento na incidéncia de doencas do trato respiratorio inferior, principalmente nos
primeiros anos de vida (LOEBINGER e WILSON 2012; DIRETRIZES BRASILEIRAS
EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

O tratamento da pneumonia é imprevisivel, principalmente a nivel ambulatorial,
onde a adesdo ao tratamento € prejudicada devido a diversos fatores como a
dificuldade na administracdo do medicamento via oral, na obtencdo do medicamento
prescrito e na realizacdo da antibioticoterapia de forma correta, nos horérios certos e
pelo periodo prescrito. Além desses problemas relacionados ao paciente, outro
importante fator que dificulta o tratamento € a baixa adesdo pela classe médica as
diretrizes nacionais de pratica clinica (CUPURDIJA et al., 2015).

As diretrizes britdnica e americana para o manejo clinico da pneumonia foram
atualizadas no ano de 2011, enquanto que a brasileira esta mais defasada, pois sofreu
atualizacdo somente em 2007. Essa atualizacdo se faz necesséria devido a intensa
mudanca no perfil microbiolégico das bactérias que causam a pneumonia
(CUPURDIJA et al., 2015). A diretriz britanica afirma que: “Todas as criangas com
diagnostico clinico claro de pneumonia deve receber antibioticos, devido a
inviabilidade na distingdo entre a etiologia viral e a bacteriana (HARRIS, et al., 2011).

Para o tratamento das pneumonias a antibioticoterapia varia de acordo com a
faixa etaria da crianca, sendo direcionada para a etiologia mais provavel para a idade.
Ambulatorialmente a amoxicilina ou a penicilina procaina sdo os antibidticos de
primeira escolha entre 0s dois meses até 18 anos. Para a faixa entre 6 a 18 anos tém-
se como segunda opc¢do os macrolideos (Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina),
devido a maior incidéncia das pneumonias atipicas nessa faixa etaria. A duracéo da
antibioticoterapia ndo necessita ser longa, podendo o antibiético ser suspenso de 3 a
5 dias apdés o desaparecimento dos sintomas (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM
PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).
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Para criangas internadas, menores de 2 meses, a antibioticoterapia deve ser
iniciada por meio da utilizagdo de penicilina cristalina ou ampicilina, associada a
amicacina ou gentamicina. Para menores de 5 anos, com suspeita de pneumonia por
S. aureus ou H. influenzae a oxacilina deve ser utilizada, associada ao cloranfenicol
ou a uma cefalosporina de 32 geracdo (Tabela 2) (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM
PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

A mudanca de via parenteral para via oral ou intramuscular deve ser realizada
apos o segundo dia de estabilizac&o clinica do paciente. Nos casos em que o paciente
apresentar sibilos e insuficiéncia respiratéria pode-se optar pela introducdo de
broncodilatadores e corticosteroides (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA
ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

Em estudos realizados por Queen et al. (2014) e Williams et al. (2013) foi
comparado os custos, tempo de internagédo, duracdo da oxigenoterapia, duracéo da
febre e as readmissdes para antibiéticos de amplo espectro e antibiéticos de espectro
estreito, e os resultados mostraram nao haver diferencas estatisticas significativas
entre eles, encorajando a utilizacdo dos antibioticos de espectro estreito em criancas
internadas com PAC, confirmando a recomendacdo das diretrizes nacionais e
internacionais.

Tabela 2. Antibioticoterapia indicada para pacientes internados por idade.

Idade Patogeno Antibidtico
Todas as idades  Virus Sem indicacao
RN
< 3 dias Estreptococos do grupo B/BGN/Listeria (raro)  Penicilina cristalina ou Ampicilina as-sociada a
Amicacina ou Gentamicina.
> 3 dias Staphylococcus aureus| Staphylococcus Penicilina cristalina ou Ampicilina as-sociada a
epidermitis/BGN Amicacina ou Gentamicina.
1 més a 3 meses S.pneumoniae Betalactamicos (Penicilina cristalina, Amoxicilina)
Haemophilus influenzae Cloranfenicol (suspeita de H.influenzac)
S. aureus Oxacilina (suspeita de S.aureus)
Pneumonia Chlamydia trachomatis| Ureaplasma urealyticum Macrolideos
afebril
3 meses a 5 anos  S.pneumoniae Betalactamicos (Penicilina cristalina, Amoxicilina)
Haemophilus influenzae Cloranfenicol (suspeita de H.influenzae)
S. aureus Oxacilina (suspeita de S.aureus)
6a 18 anos Streptococcus prneumoniac + Betalactamicos (Penicilina cristalina, Amoxicilina)
Mycoplasma pneumoniae /Chlamydia Macrolideos
preumoniac

Fonte: DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007.
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2.1.7 Epidemiologia

As infecc¢des respiratérias agudas (IRA) acometem a maioria das criancas de 4
a 6 vezes por ano. Apesar dessa grande incidéncia, apenas 2 a 3% progridem para a
pneumonia, porém até 80% das mortes ocasionadas por IRA estéo relacionados com
a pneumonia (DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA
COMUNIDADE EM PEDIATRIA, 2007).

Em 2011 o ndmero de casos de pneumonia infantii no mundo foi de 120
milhdes, dos quais 14 milhdes evoluiram para doenca grave, com 1,3 milhdes de
mortes. A maioria das mortes (81%) ocorreu em criangcas menores de 2 anos de idade.
A incidéncia e a gravidade da pneumonia infantil foram maiores na Africa e no sudeste
da Asia, correspondendo por 30% e 39%, respectivamente, do total global de casos
graves. Nestas duas regibes, 15 paises foram responsaveis por dois tercos de todos
0s episddios de pneumonia na infancia e casos graves (ZAR et al., 2013).

As estimativas de hospitalizacao por infeccao aguda do trato respiratério inferior
em criangcas em 2010 mostra que quase 12 milhdes de internac¢des por doencga grave
e 3 milhdes para infeccdo muito grave ocorreram nesse periodo. O dado mais
interessante é a estimativa que mais de 80% das mortes ocorreram fora de um hospital
e 99% das mortes ocorreram em paises de baixa e média renda (ZAR et al., 2013).

Em 2007 a incidéncia mundial de PAC foi de 0,29 episédios/ano, equivalendo
a uma incidéncia de 150,7 milhdes. Destes 7 a 13% necessitaram internacéo
hospitalar. No Brasil, entre 1998 e 2005 houve uma reducdo no numero de
hospitalizacdes no Sistema Unico de Saude (de 571.301 para 403.219), sendo que
80% das pacientes internados tinham menos que 5 anos (DIRETRIZES
BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM PEDIATRIA,
2007).

Além da diminuicdo do namero de hospitalizacdes, a mortalidade por PAC
também diminuiu. As taxas de mortalidade cairam de 6,41 em 1996 para 5,39 em
2003. Mas apesar de todo avango na medicina e melhorias no sistema de saude, a
pneumonia continua sendo uma das principais causas de Obito na infancia
(DIRETRIZES BRASILEIRAS EM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM
PEDIATRIA, 2007).
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2.2 ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo foi definido pela primeira vez por Sies em 1985 como “um
distarbio no equilibrio antioxidante e pro-oxidante, levando a danos em potencial”.
Dessa forma, o estresse oxidativo pode ser definido como uma quantidade excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ERO ou ROS em inglés), que é resultante de um
desequilibrio entre a producéo e destruicdo de ERO (sendo o segundo regulado por
defesas antioxidantes) (Figura 1). O estresse oxidativo é uma consequéncia do
aumento na geracao de radicais livres e/ou reducdo na atividade fisiolégica das
defesas antioxidantes contra os radicais livres. Tem sido demonstrado que o estresse
oxidativo esta envolvido em mais de 100 doencas, como sua causa ou consequéncia
(POLJSAK, SUPUT e MILISAV, 2013; DUNDAROZ et al., 2013; SILVA, FINLEY e
VOGEL, 2015).
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Figura 1. Desequilibrio entre antioxidantes e ERO resultando no estresse oxidativo.
Fonte: Adaptado de SCANDALIOS, 2002.

O estresse oxidativo grave pode até causar a morte celular. O grau de estresse
oxidativo experimentado pela célula levara a melhoria no processo de eliminagéo das
ERO, por meio de reagBes geradas pelo proprio estresse oxidativo. Em condicdes
fisiolégicas, o equilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes € ligeiramente mantido a
favor dos produtos pro-oxidantes, favorecendo um estresse oxidativo leve (POLJSAK,
SUPUT e MILISAV, 2013).

Devido ao contato direto com o ambiente e as trocas gasosas que realiza, o
pulmdo é um dos 6rgaos mais afetados por lesGes através de oxidantes exdgenos,
como poluentes ambientais, e por espécies reativas de oxigénio endégenas geradas

por células inflamatorias. Foi demonstrado em diversos estudos, que um maior
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estresse oxidativo contribui para a patogénese de muitas doencas, incluindo as
doencas agudas e crbnicas das vias aéreas (DUNDAROZ et al., 2013; SILVA e
GONCALVES, 2010; VAIDYA e BULAKH, 2013). Na infancia, a susceptibilidade
pulmonar pode estar relacionada ao tecido pulmonar imaturo. O desenvolvimento
pulmonar ocorre entre 0os 6 a 8 primeiros anos de periodo pds-natal. Durante este
periodo, o pulmé&o sofre alveolarizacdo e morfogénese continua com a diferenciacao
celular, como epitélio respiratério e populacdes de células imunes efetoras criticas, e
a interacdo ceélula-célula especifica. Estes eventos de desenvolvimento sao
interrompidos quando os pulmdes sdo expostos a grande variedade de materiais de
toxicidade indefinido, e resulta em consequéncias drasticas a longo prazo (VAIDYA e
BULAKH, 2013).

2.2.1 Radicais livres e oxidantes

Os radicais livres sdo sustancias quimicas reativas com um elétron
desemparelhado em uma érbita mais externa. As espécies reativas do oxigénio (ERO)
sdo os radicais livres mais difundidos na literatura, elas compreendem tanto o oxigénio
radical e moléculas contendo ele na forma néao livre, como o peréxido de hidrogénio
(H202), superoxido (O2"), oxigénio singlete (*O2), e o radical hidroxila (OH). Existem
também espécies reativas do nitrogénio (ERN), ferro, cobre e enxofre, que podem se
somar ao aumento da formacdo de ERO, aumentando o estresse oxidativo e
prejudicando o equilibrio redox (POLJSAK, SUPUT e MILISAV, 2013).

N&o importa quanto cuidado tomamos, ndo podemos evitar a formacdo de
radicais livres enddgenos, pois eles sdo formados por meio do nosso metabolismo
normal, devido a exposicédo a oxidantes exdégenos ambientais (POLJSAK, SUPUT e
MILISAV, 2013). As ERO estao envolvidas na iniciagdo e no progresso de muitas
doengas em organismos vivos, tais como aterosclerose, cancro e doenca de
Alzheimer. Esses sdo exemplos simples, pois existem mais de 100 doencas que as
ERO estdo envolvidas. Felizmente, existem muitos compostos endégenos e exdgenos
gue possuem uma atividade antioxidante com capacidade de inativar as ERO e 0s
radicais livres (VELLOSA et al., 2015).

Os radicais livres séao produzidos quando as nossas células produzem energia
a partir de alimentos e oxigénio e quando estamos expostos a infec¢cdes microbianas,

exercicios intensos, poluentes e/ou toxinas, tais como fumaca de cigarro, alcool,



36

radiacdo ultravioleta (UV) e ionizante, pesticidas e 0z6nio. A mais importante fonte
enddgena de agentes oxidantes que contribuem ao envelhecimento mitocondrial sdo:
cadeia de transporte de elétrons e reacdo Oxido nitrico sintase. Fontes de radicais
livres ndo-mitocondriais sdo derivadas da reacdo de Fenton, enzimas microssomais
do citocromo P450, beta-oxidacdo peroxissomal, e explosdo respiratéria de células
fagociticas (POLJSAK, SUPUT e MILISAV, 2013).

No inicio da década de 50, a energia nuclear teve um rapido desenvolvimento
e foi acompanhada pela percepcdo da necessidade de quimio-prevencédo frente a
danos da radiacao. Esse fato foi motivado por estudos de Rebecca Gershman e Dan
Gilbert, resultando em uma conquista inovadora. Eles comprovaram que os danos da
radiacdo sdo amplamente reforcados pelo oxigénio. A radiacdo ionizante produz
radicais livres quando o oxigénio, por meio da reacdo com radicais livres, propaga
danos bioldgicos por meio de reacbes em cadeia (FORMAN, DAVIES e URSINI,
2014).

Infelizmente, enquanto muitos compostos organicos reagem com os radicais
livres com constantes de velocidade elevada, um composto que possa proteger seres
humanos contra danos por radicais livres a partir de radiacdo ionizante nao foi
descoberto. Sabendo-se que, quase todas as moléculas biologicamente relevantes
podem reagir com os radicais livres mais reativos a taxas semelhantes, é passivel
assumir que nenhum antioxidante milagrosamente eficaz devera ser encontrado para
solucionar este problema. O Unico mecanismo que tem sido relatado na tentativa de
reduzir a carcinogénese em animais expostos a radiacdes ionizantes é a exposicao
prévia a radiacéo de baixo nivel, o que provavelmente funciona por meio do refor¢o
no reparo de DNA e os mecanismos de defesa adaptativa (FORMAN, DAVIES e
URSINI, 2014).

2.2.2 Antioxidantes endbgenos

A defesa antioxidante € formada por diversos agentes catalisadores que
removem radicais livres e outras substancias potencialmente maléficas ao organismo,
como as enzimas superéxido dismutase (SOD), catalase, peroxidase e antioxidantes
do grupo tiol. E formada ainda por proteinas que minimizam a disponibilidade de pro-
oxidantes como ions ferro e cobre, proteinas que protegem as biomoléculas frente a

danos, inclusive os oxidativos, substancias de baixo peso molecular que eliminam
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ERO e ERN, e finalmente os antioxidantes provenientes da alimentagdo (NOVAES et
al., 2013).

Quando entramos em contato com ERO e ERN, por exemplo, muitas dessas
defesas antioxidantes sao ativadas, dependendo como e onde esse radical livre foi
gerado. A partir dessa afirmagéo, pode-se dizer que, qualquer substancia em baixa
concentragdo que consiga atuar diminuindo ou atrasando os danos causados, S&o
substancias antioxidantes (NOVAES et al., 2013).

Como anteriormente descrito, 0 estresse oxidativo € resultado de um
desequilibrio entre a formacao e a neutralizacdo de ERO que em excesso, causam
danos as membranas celulares e as lipoproteinas por um processo chamado de
peroxidacao lipidica. Malondialdeido (MDA) é um importante produto de aldeido da
peroxidacao lipidica, que se acredita ser responsavel por efeitos citopatolégicos
observados durante a peroxidacao lipidica induzida pelo estresse oxidativo. Pensa-se
que, o desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes no fluido de revestimento epitelial
do pulmao contribui para o stress oxidativo em doencas respiratérias (VAIDYA e
BULAKH, 2013).

A peroxidagéo lipidica ocorre por meio de uma reagdo em cadeia de radicais,
isto €, uma vez que comecam, se espalham rapidamente e atingem um grande
namero de moléculas de lipidos que geram radicais livres em excesso e
hidroperoxidos lipidicos que podem alterar seriamente as membranas celulares, a
fluidez e a permeabilidade da membrana. O dano oxidativo ao DNA, conduz a
formacao de lesGes oxidativas que podem causar mutacgdes e citotoxicidade. O corpo
tem varios mecanismos para combater esses ataques usando o sistema antioxidante
endégeno que consiste em enzimas antioxidantes, como a glutationa redutase,
glutationa-peroxidase, paraoxonase, superoxido-dismutase, catalase, e moléculas
antioxidantes n&o enzimaticos como o acido ascorbico, alfa-tocoferol, beta-caroteno,
glutationa, acido urico (VAIDYA e BULAKH, 2013).

Como defesa antioxidante ndo enzimética tém-se 0s seguintes compostos:
vitamina E (alfa-tocoferol), Vitamina C (acido ascoérbico), B caroteno que reagem
rapidamente com as ERO, inativando-as e controlando os danos por meio da quebra
da reacdo em cadeia da peroxidacdo dos lipidos ou atuando como sequestrante,
sendo muitas vezes menos téxico do que o radical livre original. A vitamina E e a
vitamina C sdo antioxidantes enquanto (3 caroteno atua como eliminador. Os trés em

conjunto, representam os principais antioxidantes no fluido de revestimento epitelial
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dos pulmbes e proporcionam uma primeira linha de defesa contra oxidantes inalados
e endogenos (VAIDYA e BULAKH, 2013).

2.3 PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)

A pressao existente no interior da caixa craniana tendo como referéncia a
pressao atmosférica é chamada de pressdo intracraniana (PIC). Importantissimo
parametro fisioldgico, servindo de ferramenta ao médico nas tomadas de decisdes
sobre o metabolismo e funcionamento cerebral, sendo 0 seu monitoramento capaz de
fornecer ao médico informagfes decisivas para o tratamento do paciente (VILELA,
2010; GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

No interior da caixa craniana existem trés componentes distintos que
desempenham fun¢des especificas no metabolismo e manutencao da integridade do
sistema nervoso central (SNC): o componente parenquimatoso - constituido pelo
tecido cerebral; o componente liquérico - constituido pelo liquido cefalorraquidiano; e
0 componente vascular cerebral - caracterizado pelo sangue circulante no encéfalo.
Qualguer alteracdo em um desses componentes pode levar a variacdes na PIC
(CARLOTTI JR, COLLI e DIAS, 1998; VILELA, 2010; GOMIERO e GUERREIRO,
2013; DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013).

A cada 100 g de tecido cerebral o volume sanguineo circulante no SNC é
aproximadamente de 4,5 ml, sendo que este volume é constituido de
aproximadamente 60% de sangue venoso e 40% de sangue arterial (VILELA, 2010;
GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

A pressao intracraniana pode sofrer variagbes em diversas situagoes,
principalmente quando ocorrem varia¢des no volume de um dos trés componentes da
caixa craniana (o parénquima cerebral, compreendendo 80 %, liquor ou liquido
cefalorraquidiano (LCR) 10 %, e o volume de sangue cerebral 10 %). Esses volumes
podem variar devido a algumas falhas. Principalmente em traumas, meningites, ou em
problemas fisiol6gicos, como aumento na producgéo do LCR, ou falha na reabsorcéo,
por obstru¢do ou estreitamento do canal liquorico (como a estenose do aqueduto,
malformacéo de Chiari ou doenca espondilética), podendo levar ao desenvolvimento
de hidrocefalia ou levar ainda, a formacao de uma hérnia cerebral, devido a elevacéo
da PIC (THOMPSON et al., 2011; DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013).
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O aumento do encéfalo pode ocorrer em decorréncia da formacao de tumores,
como consequéncia da acdo de uma resposta inflamatéria frente a um agente
infeccioso e ainda pelo acumulo de liquidos no espaco intersticial ou intracelular, esse
acumulo de liquidos caracteriza o edema (VILELA, 2010).

O edema cerebral formado pode levar a um aumento da PIC com consequente
reducdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC), podendo ocasionar a hipoxia do tecido.
Este processo contribui para o aumento do edema, formando um circulo vicioso. Se
nao houver inibicdo deste processo pelos mecanismos normais de reabsor¢ao ou por
medidas terapéuticas, pode ocorrer a interrupcdo do FSC, sendo este o principal
parametro para a determinacéo da morte cerebral (VILELA, 2010).

A relacdo de volume intracraniano com a PIC ndo € linear, e sim exponencial.
Devido a capacidade de tamponamento craniano, que consiste na passagem do
excedente do LCR para o saco dural, na reabsorcédo (até 70% da capacidade de
compensacao intracraniana) e na reducdo do volume sanguineo por meio da
compressao do leito vascular e expulsdo do sangue para fora da caixa craniana (30%
da capacidade de compensacao espacial) (VILELA, 2010; DI LEVA, SCHMITZ e
CUSIMANO, 2013; GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

Entre as manifestacdes mais conhecidas da hipertenséo intracraniana (HIC)
podemos destacar as cefaleias, alteracdes visuais, enjoo, vomito e tonturas. Esses
sintomas podem acometer as criangas, como também os adultos. Destacam-se ainda
os distUrbios psiquicos e a paresia do VI nervo craniano (desvio medial do olho),
ocasionados por essa elevagcao de pressédo nos casos mais graves (CARLOTTI JR,
COLLI e DIAS, 1998).

A maioria dos esfor¢cos das unidades de terapia intensiva (UTI) € monitorar e
tratar os pacientes com HIC, com intuito de otimizar o tratamento e possibilitar um
melhor progndstico ao paciente (DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013).

2.3.1 Monitoramento Invasivo

Os métodos convencionais de monitoramento da pressao intracraniana em uso
atual permitem o registro da PIC por meio de técnica invasiva com inser¢cado de
catéteres dentro do cranio (ventriculo, parénquima ou espaco subaracnéideo,
subdural ou extradural) (Figura 2) (BRATTON, CHESNUT e GHAJAR et al., 2007; DI
LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013).



40

O objetivo do monitoramento intensivo é manter adequadas a perfusdo e a
oxigenacao cerebrais e evitar lesbes secundéarias enquanto o cérebro recupera-se.
Varios estudos tém mostrado que a PIC aumentada esta correlacionada com mau
prognaéstico em pacientes com trauma cranioencefalico (TCE) grave (THOMPSON et
al., 2011).

Ventriculostomia Intraparenquimatoso

Subdural

Subdural

Aracnoide

Figura 2. Tipos de monitores intracranianos invasivos.
Fonte: GIUGNO, et al., 2003.

As complicacdes que ocorrem no uso de catéteres para o registro da PIC
geralmente estéo relacionadas com a realizacéo da perfuracdo na caixa craniana para
a sua instalacdo (KOSKINEN e OLIVERCRONA, 2005). A forma invasiva da
monitorizacdo da PIC pode ter graves complicacdes: precipitacdo do hematoma
intracraniano, agravamento do edema cerebral, danos ao parénquima, hemorragia
intracerebral e a infeccdo intracraniana, a Ultima podendo atingir 26,6 % em
monitoragdes invasivas (THOMPSON et al., 2011; GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

Pacientes com niveis elevados de PIC apresentam sério risco de desenvolver
sindromes herniativas com alto potencial de levar a morte. O diagndéstico do aumento
da PIC deve ser rapido e acdes imediatas devem ser tomadas para restabelecer aos
valores pressoricos normais (BARBOSA e CABRAL, 2003).

Thompson et al. (2011) expde os valores de referéncia da PIC para adultos:

e PIC <10 mmHg - valor normal,
e PIC entre 11 e 20 mmHg - levemente elevada;
e PIC entre 21 e 40 mmHg - moderadamente elevada;

e PIC > 41 mmHg - gravemente elevada,;
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Mas a faixa de PIC considerada normal mais exposta na literatura € entre 3 e
15 mmHg, apesar de muitos limites superiores serem citados na literatura (15,20 e 25
mmHg) (VILELA, 2010; DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013). A maioria dos
hospitais utilizam o valor de 20 a 25 mmHg para o inicio do tratamento, sendo
necessaria urgéncia. De acordo com a idade também ocorrem variagbes, sendo
considerado para recém-nascidos entre 1,5 e 6 mmHg e para criancas maiores entre
3 e 7 mmHg. Um fato muito importante é que a variacdo da PIC pode ocorrer em
situacdes patologicas e também em situacdes fisioldgicas, como a manobra de
Valsalva, espirros, tosse e alguns movimentos do corpo forcados contra a resisténcia
(DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013).

O método de monitoramento ideal para a PIC deve ser capaz de fornecer dados
continuos sobre a presséao intracraniana do paciente, proporcionando desta forma,
além de um numero (valor da PIC), também dados qualitativos, como por exemplo a
morfologia da curva da PIC (VILELA, 2010; CARLOTTI JR, COLLI e DIAS, 1998).

Muitos pesquisadores da Universidade de Cambridge na Inglaterra vém se
destacando em estudos com a pressao intracraniana, principalmente na analise da
morfologia da onda da PIC (DALEY et al., 2005; CZOSNYKA et al., 1999;
GUENDLING et al., 2006; HUTCHINSON et al., 2013). Estudos recentes do professor
e pesquisador Czosnyka, mostraram que o valor absoluto ndo é o parametro mais
importante no monitoramento da pressao intracraniana. O estudo da morfologia da
onda da presséo intracraniana se mostra uma grande ferramenta, pois traz dados
muito importantes como a dinamica de variacao da presséao intracraniana e o estado
de complacéncia cerebral, informacfes de extrema importéancia na definicdo de
tratamentos mais adequados para cada paciente e avaliacdo do seu prognostico
(GOMIERO e GUERREIRO, 2013; THOMPSON et al, 2011).

Apesar da monitorizacdo da PIC estar sendo amplamente estudada e sua
utilizacdo estar aumentando gradativamente, a sua indicacdo ainda € bastante
limitada, devido ao seu procedimento invasivo, no momento da sua utilizacdo s&o
analisados seus riscos e beneficios. Entretanto, nos casos em que a utilizagdo vem
ocorrendo, como por exemplo, em traumatismos cranio-encefalicos, a mortalidade cai
de 50% para 36%, apesar dos riscos dessa técnica invasiva. Essa monitorizacao pode
ser util em vérias outras situagdes ainda ndo padronizadas, como no pés-operatorio
de hematomas espontaneos, tumores cerebrais, encefalites, acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e meningites (BARBOSA e CABRAL, 2003).
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O maior problema dos métodos de monitoramento da PIC invasivos € o risco
de infecgéo, principalmente quando se utiliza o cateter intraventricular (Figura 3), este
gue é o mais utilizado na pratica clinica, devido ao extenso periodo de monitoramento.
Sendo que, quanto maior o tempo de monitoramento, maiores sdo as chances de
ocorrer a infeccdo. Outro grande problema desse tipo de sensor € a perda de
calibracdo, que ocorre com frequéncia, sendo necesséria a retirada e reimplantacéo,
aumentando os riscos ao paciente (VILELA, 2010; THOMPSON et al, 2011,

CZOSNYKA e PICKARD, 2004).

Figura 3. Monitoramento invasivo com cateter intraventricular.
Fonte: THOMPSON et al, 2011.

2.3.2 Monitoramento Nao Invasivo

Nos ultimos anos o estudo sobre a pressao intracraniana tem atraido olhares e
a atencdo de muitos pesquisadores de areas afins, visando a obtencdo da melhor
metodologia para o monitoramento da PIC. Dessa forma surgiram alguns métodos
alternativos e outros foram melhorados:

e Radiografia Simples do Cranio: auxilia apenas no diagnostico de quadros
cronicos de hipertensdo e calcificacbes patolégicas (neoplasias e lesbes
inflamatorias). Apdés surgimento da tomografia foi praticamente abandonada.

e Tomografia Axial Computadorizada (TAC): auxilia no diagnéstico da causa da
hipertenséo. Este método nédo indica valores aproximados de PIC e n&o indica
alteracdes morfolégicas significativas em quadros agudos de hipertenséo
intracraniana.

¢ Ressonancia Nuclear Magnética (RNM): permite medir a PIC em determinado

momento, mas ndo é possivel a realizagdo do monitoramento. Possui alto custo
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e é necessario o deslocamento do paciente até o aparelho, visto da dificuldade,
devido geralmente o paciente estar em UTIs.

e Angiografia Cerebral: importante no diagnostico de anomalias em vasos
sanguineos cerebrais que possam estar desencadeando a HIC.

e Doppler Transcraniano: indicado apenas para pacientes em UTlIs, pode ser
repetido vérias vezes, e € capaz de medir o fluxo sanguineo cerebral, sendo
desta forma associavel a PIC. O FSC é alterado quando ocorre variagfes na
pressdo de perfuséo cerebral (PPC), mas a medida da PPC por este método
apresenta um erro de 10 mmHg comparando-se a pressao real, sendo

considerado uma variagdo muito grande na estimativa da PIC.

De acordo com as caracteristicas de cada metodologia, pode-se perceber que
nenhuma delas € adequadamente satisfatéria para o monitoramento da PIC de forma
aceitavel (GOMIERO e GUERREIRO, 2013; VILELA, 2010).

Em um trabalho publicado em 1987 por Bunegin et al., foi realizado um estudo
com afericdo da PIC com a utilizacdo de método ndo invasivo, mas que somente
poderia ser utilizado em criancas menores, devido a sua forma de utilizacdo, onde o
aparelho era fixado junto a fontanela anterior, esta que tem o seu periodo de
fechamento entre 9 e 18 meses. Neste estudo foi realizada uma comparacgéo entre
este método ndo invasivo e o0 método convencional (com a utilizagdo de cateter),
demonstrando alta correlagéo para afericdo da PIC (r= 0,962) (BUNEGIN et al, 1987).

Além desse estudo, muitos outros nessas ultimas décadas tém sido realizados
para a obtencdo de um aparelho capaz de medir a presséo intracraniana sem a
necessidade de trepanacdo da caixa craniana, mas nenhum dos protétipos
desenvolvidos foi utilizado na prética clinica devido a fatores diversos, e no momento
nao existe nenhum modelo sendo comercializado (VILELA, 2010).

Em 2012, pesquisadores do Instituto de Estudos Avancados de Sao
Carlos/USP, entre eles o Professor Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr. Gustavo Henrique
Frigieri Vilela, desenvolveram um novo sistema de monitoramento de presséo
intracraniana. Iniciaram com o desenvolvimento de um método minimamente invasivo
(Figura 4 e 5), que depois aperfeicoaram o aparelho, desenvolvendo um método
totalmente nado invasivo. O aparelho encontra-se em fase de divulgacdo e
disseminagdo na comunidade médica-cientifica tendo registro de patente no Brasil
(P10802279-8A2) e EUA (US20110224595A1) (ANEXO — A).
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Figura 4. Posicionamento dos sensores invasivos € minimamente invasivos:
1 — Intraventricular, 2 — Intraparenquimatoso, 3 — Subaracnéideo, 4 — Minimamente Invasivo.
Fonte: VILELA, 2010.

Segundo Mascarenhas et al. (2012), os novos métodos derrubam a doutrina de
Monro-Kellie, um dogma da neurologia, que perdurava por mais de um século. A
doutrina, também chamada de hipdétese de Monro-Kellie, afirma que o interior do
cranio é formado por trés componentes principais: sangue, fluido e parénquima
cerebral. E que um aumento no volume de um ou mais desses componentes pode
aumentar a pressao intracraniana (PIC). Ela também afirma que o cranio ndo pode

ser expandido apés o encerramento das fontanelas.

Figura 5. Sensor utilizado no aparelho de monitoramento minimamente invasivo.
Fonte: ERENO, 2009.

No estudo de desenvolvimento desta nova tecnologia eles puderam provar que
cranios consolidados, até mesmo dos adultos apresentam alteracdes volumétricas,

como consequéncia de varia¢cdes do volume no interior do cranio. Eles provaram que
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0 aumento ou a diminuicdo da pressao intracraniana causa variacdes volumétricas
lineares na caixa craniana (MASCARENHAS et al., 2012).

Conforme as figuras 4 e 5, o primeiro aparelho de monitoramento da pressao
intracraniana desenvolvido pelos pesquisadores da USP é capaz de monitorar a PIC
sem a penetracdo no cranio, minimizando o0s riscos e possiveis danos ao paciente
(GOMIERO e GUERREIRO, 2013; VILELA, 2010).

Este sistema é composto basicamente por um extensémetro elétrico que capta
as deformacdes Osseas decorrentes do aumento da PIC e um sistema eletrénico para
a aquisicdo e envio dos dados para um computador dotado do software Braincare
(Figura 6). Esse dado captado e armazenado no computador deve ser posteriormente
analisado em um software de processamento matematico, podendo ser armazenados
em midia, visualizados em monitores universais (como 0s comumente encontrados
em centros cirargicos e UTIs) e impressos (VILELA, 2010; MASCARENHAS et al.,
2012; GOMIERO e GUERREIRO, 2013). Ainda na figura 6 (dir.) nota-se trés versoes
do aparelho de monitoramento da PIC, nota-se a seta indicando o sentido da evolucao
dos aparelhos. No centro desta figura esta o aparelho utilizado pelo grupo de pesquisa
da UEPG, e a esquerda o protétipo mais novo, contando com o acoplamento da tela
no préprio equipamento.

- Registrador

ou
Computador

Modulo

de
Aquisigao

Figura 6. Esquema simplificado do equipamento de monitoramento da presséo intracraniana
minimamente invasivo (esq.). Evolucdo dos aparelhos de monitoramento da PIC (dir.).
Fonte: GOMIERO e GUERREIRO, 2013.

Apos alguns anos de estudo, apés o aprimoramento do sistema minimamente
invasivo, foi possivel a obtencdo do que os pesquisadores tanto almejavam, o
aparelho de monitoramento da pressao intracraniana totalmente n&do invasivo. O
aparelho néo invasivo se utiliza também do sensor de deformacéo elétrico, sendo

neste novo aparato montado sobre uma barra que em sua extremidade possui um
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pino de contato, este que ir4 ficar apoiado sobre a regido craniana do paciente.
Alteracbes na pressao intracraniana causam a movimentagcdo do pino, que
consequentemente movimenta a barra, essa deformacao sofrida pela barra € medida
pelo sensor de deformacédo. ApGs a captacao deste sinal pelo sensor ele é filtrado,
amplificado e digitalizado e enviado ao computador. Os valores de PIC sdo expressos
em unidade elétrica milivolt (mV) (VILELA, 2010; MASCARENHAS et al., 2012,
MASCARENHAS e VILELA, 2012; GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

O software desenvolvido pelos pesquisadores possui algumas ferramentas que
podem ser observadas na figura 7. Uma delas é a analise da morfologia do pulso de
pressao e ainda diversos filtros mateméaticos para a melhoria da relagéo sinal-ruido e
filtragem das frequéncias mais apropriadas para cada tipo de monitoramento. No
retangulo negro superior € mostrado a tendéncia da PIC em determinados tempos (30
segundos, 1, 5,10 e 30 minutos), podendo o operador no momento do monitoramento
mudar entre esses tempos para uma melhor visualizagdo do perfil da onda. E no
retdngulo menor a morfologia do sinal em tempo real é mostrada, permitindo desta

forma uma melhor analise dos subcomponentes da onda da PIC (ANDRADE, 2015).
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Figura 7. Tela de monitoramento da PIC. Software Braincare.
Fonte: ANDRADE, 2015.

A figura 8 mostra como o0 sensor deve ser posicionado na cabeca do paciente
para a obtencédo de um sinal correto para o monitoramento. O pino do sensor fica em
contato com o couro cabeludo na regido parietal lateralmente a sutura sagital. O
sensor é mantido em contato com o couro cabeludo por meio de uma fita elastica, a

pressao aplicada sobre a fita deve ser suficiente para que o sensor consiga captar o
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sinal de forma adequada, mas que nao cause perturbacdo ou lesdo na pele do
paciente (GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

Figura 8. Posicionamento do sensor no couro cabeludo.
Fonte: GOMIERO e GUERREIRO, 2013.

O posicionamento incorreto do sensor pode interferir e mascarar o sinal da PIC.
Devendo ser posicionado em uma regido com a menor quantidade de muasculos, pois
a contracao destes e a circulacdo sanguinea podem levar a erros na medi¢do. Desta
forma, o correto posicionamento do sensor deve ser o apresentado na figura 8
(ANDRADE, 2015).

A tecnologia nacional a cada dia vem avancando, proporcionando novos
instrumentos de trabalho e de pesquisa na area médica, diminuindo principalmente os
custos relativos ao produto importado e a facilidade na manutencéo e disponibilidade
dessa tecnologia para os hospitais. O Ministério da Saude juntamente com a
Organizagdo Pan Americana de Saude (OPAS) interessados na possibilidade de
oferecer um sistema sensivel, seguro e reprodutivel ao Sistema Unico de Saude
(SUS) dao aporte financeiro ao projeto e ajudam na divulgacédo dos resultados em
eventos internacionais (GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

A eficiéncia destes novos sensores foi comprovada por meio da comparacao
deles (minimamente invasivo e nado invasivo) com o0 método invasivo para
monitoramento da pressdo intracraniana, sendo os resultados apresentados no
congresso ICP 2013, realizado em Cingapura (GOMIERO e GUERREIRO, 2013).

As informag0des obtidas por meio do monitoramento da pressao intracraniana,
como por exemplo, o formato das ondas ou “picos” podem derivar muitos parametros
importantes para a avaliacdo do estado cerebral, os mais importantes séo a PPC,

regulacdo do fluxo sanguineo cerebral e seu volume, a capacidade de absorcao
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(CSF), reserva de compensacdo do cérebro e teor de eventos vasogénicos
(CZOSNYKA e PICKARD, 2004). Alguns destes parametros analisados em conjunto,
podem permitir a obtencdo do progndstico e a otimizacdo no tratamento, visando
reduzir possiveis danos ao cérebro, principalmente a morfologia da onda (ANDRADE,
2015; CZOSNYKA e PICKARD, 2004).

No passado a PIC era analisada somente pelo seu nimero, ou seja, 0 que
importava era se a pressao intracraniana estava dentro dos valores de referéncia.
Com o passar do tempo, as pesquisas nesta area aumentaram, proporcionando
conhecimento suficiente para a andlise das ondas obtidas por meio do monitoramento
da PIC, ndo se fazendo somente uma analise quantitativa, mas também qualitativa. E
ainda a PIC foi adicionada a lista de sinais fisiol6gicos a serem investigados por meio
de técnicas matematicas avancadas, visando a obtencao de dados quantitativos frente
ao perfil da onda num determinado tempo (DI LEVA, SCHMITZ e CUSIMANO, 2013;
ANDRADE, 2015).

O formato normal da onda da PIC como observado na figura 9 consiste em trés
picos caracteristicos, sendo um traco modificado da pulsacao arterial. Chamado de
“percussaon”, o primeiro pico (P1) é resultante da pressao arterial sendo transmitida a
partir do plexo coroide. O segundo pico (P2) chamado de “tidal”, varia de acordo com
a complacéncia cerebral, sendo a reverberacdo de P1l. O terceiro pico (P3) é
precedido pela curva dicrética com posterior fechamento da valvula aértica no coracéo
(ANDRADE, 2015; ADAMS, BELL e MCKINLAY, 2010).

Compliant Brain

Non-compliant Brain

Intracranial Pressure

=

Figura 9. Formato caracteristico da onda da PIC (superior) e cérebro com complacéncia diminuida
(inferior).
Fonte: ANDRADE, 2015.
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Adams, Bell e Mckinlay (2010) afirmam que cérebros complacentes, ou seja,
gue possuem capacidade total e velocidade normal de distribuicdo do sangue pelo
tecido cerebral, tém os picos P1, P2 e P3 de maneira decrescente nesta ordem (onda
superior da figura 9). A partir dessa afirmacdo pode-se perceber, que o
comportamento morfolégico da onda da PIC é visualmente facilitado por meio deste
tipo de andlise, proporcionando diagndsticos mais rapidos e precisos. Enquanto que,
em casos que o cérebro ndo apresenta boa complacéncia, o pico P2 é maior que P1
e P3 (onda inferior da figura 9), sendo resultante da dificuldade de distribuicdo
sanguinea cerebral (ANDRADE, 2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar parametros laboratoriais e a presséo intracraniana em criangas com

pneumonia por meio de metodologia inovadora nao-invasiva.

3.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar bioquimicamente e hematologicamente criangas com pneumonia;

e Avaliar preliminarmente o “status” antioxidante no soro de criancas com

pneumonia;

e Avaliar se a monitorizagcdo da PIC pode ser util no acompanhamento e no

diagnéstico da crianca com pneumonia.
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4 MATERIAL E METODOS

Foram coletadas amostras de 96 voluntarios, sendo criancas entre 0 e 12 anos
completos. Dois grupos foram formados, o grupo de estudo (criangas internadas
acometidas por pneumonia) e o0 grupo controle (criancas saudaveis que nao
apresentavam processos inflamatérios e/ou infecciosos). Os niveis socioecondmicos
dos dois grupos eram equivalentes, sendo o hospital e o centro de educacao infantil
administrados pela prefeitura de Ponta Grossa - Parana. O grupo de estudo e o grupo
controle foram formados por 55 pacientes 41 pacientes respectivamente.

Os pacientes que formaram o grupo de estudo eram recém internados no
Hospital Municipal Prefeito Jodo Vargas de Oliveira (Hospital da Crianga — Ponta
Grossa - Parand). Todos com diagnéstico confirmado de pneumonia considerada
comunitaria, enquanto que o grupo controle foi formado por criancas de um Centro de
Educacao Infantil (CEI) do Municipio de Ponta Grossa, saudaveis frente a processos
inflamatérios e/ou infecciosos, confirmados pela normalidade dos parametros
inflamatorios e série branca do hemograma.

As coletas das amostras, a realizacédo dos exames e dosagens antioxidantes e
o monitoramento da PIC foram realizados entre os meses de novembro de 2014 e
julho de 2015.

Os critérios de inclusdo para o grupo de estudo foram: o paciente ter o
diagndstico confirmado de pneumonia adquirida na comunidade, o internamento ser
recente e o0 responsavel aceitar participar do estudo e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). E para o grupo controle os critérios de
inclusdo foram: o paciente ndo apresentar nos dias que antecederam a coleta de
sangue e o monitoramento da PIC processos infecciosos e/ou inflamatérios, ndo estar
utiizando medicamentos (antitérmicos, anti-inflamatérios e antibidticos) e o
responsavel aceitar participar do estudo e assinar o TCLE.

Para a realizacao desta pesquisa no hospital citado foi necessario a autorizagcao
da Secretaria Municipal de Saude de Ponta Grossa por meio de documentacéo oficial
registrada na Prefeitura desta cidade e anexada a este documento (ANEXO — B). Para
a realizacao e formacédo do grupo controle, foi recebida a autorizagcéo da diretoria do
CEIl e dos responsaveis pela crianca (APENDICE — A). Além destas autorizacdes,
realizou-se o0 esclarecimento da pesquisa aos responsaveis legais pelos voluntarios,

deixando-se claro que mesmo apo0s a aceitacdo da participacdo, ele poderia estar
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solicitando a sua excluséo. A participacéo foi confirmada por meio da assinatura do
TCLE (APENDICE - B).

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de Etica em Pesquisa da UEPG
segundo normas vigentes do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa respeitando
0S aspectos éticos envolvidos na pesquisa de acordo com a Resoluc¢ao 196 / 96 por
meio do parecer consubstanciado 724.655/2014 (ANEXO — C).

Por meio da parceria formada entre o pesquisador, Secretaria de Saude e os
meédicos do hospital em que o estudo foi realizado, a pesquisa aconteceu da forma
relatada a sequir.

Por meio de uma circular interna do hospital (ANEXO - D) foi criado um
protocolo de atendimento aos pacientes e informou-se aos médicos sobre o estudo e
exames a serem prescritos para todos os pacientes com diagnostico confirmado de
pneumonia e internados na enfermaria do hospital.

Foram realizados os seguintes exames: hemograma, glicemia, transaminases
(AST — TGO e ALT — TGP), ureia, creatinina, acido Urico, colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos, proteinas totais e fracdes (albumina e globulina), alfa-glicoproteina, VHS
e PCR latex. Todos os parametros avaliados foram obtidos conforme procedimento
laboratorial padrdo, em concordancia com instru¢des dos kits utilizados e técnicas
padronizadas no laboratério do hospital.

Foram coletadas amostras de sangue com volume aproximado de 5 mL de
cada paciente e distribuidas em um tubo de EDTA para a realizacdo do hemograma
e VHS e um tubo “seco” (com gel separador) para as analises bioquimicas. As coletas
foram realizadas antes da administracdo de medicamentos e sem a realizacdo de
jejum, pois foi utilizada a amostra coletada no momento do internamento. Os exames
foram realizados pelo pesquisador no laboratorio do hospital de realizagéo do estudo.

O sangue restante, apos a realizagdo dos exames, foi separado (plasma —
EDTA, eritrOcitos e soro) e as diferentes fracdes obtidas foram armazenadas no
freezer em — 80°C até a realizacdo da andlise especifica para cada material. Com as
amostras armazenadas foram realizadas as dosagens da capacidade antioxidante
total do soro (soro) e da atividade da catalase (eritrécitos) no Laboratorio de Analises
Bioquimicas e Moleculares da UEPG.

Além de todos os exames laboratoriais e testes de atividade antioxidante, antes
da coleta de sangue, foi aplicada a nova tecnologia de monitoramento da PIC por meio

da utilizac&o do aparelho com tecnologia ndo invasiva fornecida pelos pesquisadores
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da Universidade de Séao Paulo (USP- Sdo Carlos/SP) e a empresa Braincare. O tempo
médio de monitoramento da PIC foi de 20 minutos, se estendendo em alguns casos
gue ocorreu maior movimentacao do paciente durante o monitoramento, por até 30
minutos.

Informacdes adicionais dos pacientes do grupo de estudo foram obtidas por
meio da analise dos prontuarios fisicos, com intuito de obter dados para uma melhor

correlacéo entre os resultados obtidos.

4.1 AVALIACAO HEMATOLOGICA

4.1.1 Hemograma Completo

Foi realizada a contagem hematoldgica das amostras de sangue total (EDTA)
no contador hematoldgico automatizado Labtest® SDH - 20, e a contagem diferencial
de leucécitos por meio da leitura de lamina corada pelo método de May-Grinwald-

Giemsa em microscépio 6ptico.

4.1.2 VHS (velocidade de hemossedimentacao)

O exame consiste na medida da altura da camada de eritrocitos de uma
amostra de sangue venoso anticoagulado (EDTA) que se sedimenta em um tubo de

vidro graduado (pipeta de Western) em um periodo de tempo de 1 hora.

4.2 AVALIACAO BIOQUIMICA POR ENSAIOS IMUNOLOGICOS

Todos o0s ensaios bioquimicos foram realizados utilizando-se do analisador

bioquimico automatico Labmax Plenno® da marca Labtest.

4.2.1 Proteina C Reativa (PCR)

A PCR foi dosada pelo método quantitativo utilizando-se do kit PCR Turbiquest
Plus Labtest®, pela técnica de turbidimetria, baseada na reacdo imunolégica entre a
PCR do soro dos pacientes e o anticorpo anti-PCR correspondente ligado a particulas
de latex. Sendo a intensidade de aglutinacéo proporcional a concentracdo de PCR na

amostra.
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4.2.2 Alfa-1 Glicoproteina Acida (AGP)

Foi utilizado o kit “AGP Turbiquest Plus Labtest®”. A determinag&o quantitativa
da alfa-1 glicoproteina acida foi realizada no soro por meio de imunoensaio (reacéo
antigeno-anticorpo) turbidimétrico. A leitura encontrada para as amostras em 340nm
foi comparada com a curva padréo para se estabelecer o valor da concentracédo de

alfa-1 glicoproteina acida.

4.3 AVALIACOES BIOQUIMICAS DO METABOLISMO

4.3.1 Perfil Lipidico

O perfil lipidico dos pacientes voluntarios da pesquisa foi analisado e avaliado
pela dosagem de colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos e LDL- colesterol
(calculado) no soro. Os pacientes ndo estavam em jejum devido as coletas serem
realizadas no momento de sua internagao.

Para a quantificagdo do colesterol total, foi utilizado o kit Colesterol Liquiform
Labtest®, pelo teste fotométrico enzimatico. Neste ensaio o éster de colesterol
presente na amostra € hidrolisado e em seguida oxidado, gerando peroxido de
hidrogénio. Este, jA sob a acdo catalitica da peroxidase, em presenca de 4 -
aminoantipirina e fenol, gera quinonimina, o indicador colorimétrico da reacdo (Reacao
de Trinder).

O HDL-colesterol foi determinado por meio do kit HDL Labtest®. Este kit contém
anticorpos p-lipoproteina humana, que formam complexos com LDL-colesterol,
VLDL-colesterol e quilomicrons, deixando apenas o HDL-colesterol livre para reagir
enzimaticamente com as enzimas colesterol oxidase e a colesterol esterase. Um dos
produtos desta reagéo € o peréxido de hidrogénio, que sob acéo da peroxidase, reage
com 3.5-dimetoxi-4-fluoroanilida (F-DAOS) e 4-aminoantipirina, formando um
complexo azul, que pode ser quantificado.

O valor de LDL-C foi estimado pela formula de Friedewald (LDL-C = Colesterol
Total — HDL-C — (Triglicerideos / 5)), para as amostras que tiverem resultados de
triglicerideos < 400mg/dL.

Para a dosagem de triglicerideos, o kit empregado foi o Triglicérides Liquiform
Labtest®”. A determinagdo é realizada por meio do teste colorimétrico enzimatico,

utilizando glicerol-3-fosfato-oxidase. Apés o rompimento dos triacilglicerdis por meio



55

da lipoproteina lipase, ocorre uma série de reacbes que levam a producdo de
quinonimina (Reacéo de Trinder), composto colorido o qual é medido.

4.3.2 Glicemia

A glicemia aleatdria foi dosada por meio do kit Glicose PAP Liquiform Labtest®.
Neste kit, um sistema enzimatico utilizando glicose oxidase e peroxidase, gera o
composto colorido quinonimina, proporcional a concentracao de glicose na amostra.
O valor obtido para amostra em 500nm é comparado ao valor encontrado para o

padréo ou calibrador.

4.3.3 Acido Urico

O 4&cido urico foi determinado pelo kit Acido Urico Liquiform Labtest®. A
metodologia utilizada é enzimatica fotométrica. O acido Urico, presente no soro, é
oxidado a alantoina pela enzima uricase, gerando também peroxido de hidrogénio. O
perdxido de hidrogénio reage com o acido 2,4,6-tribromo-3-hidroxibenzéico (TBHBA),
dando origem ao indicador colorimétrico quinonimina. As concentracfes sdo

calculadas por meio de comparacao com padréao de acido Urico ou calibrador.

4.3.4 Creatinina

A determinacao da creatinina foi realizada com a utilizacdo do kit Creatinina K
Labtest® por meio da reagdo entre a creatinina presente no soro e o picrato alcalino,
formando um complexo de cor vermelha. A intensidade desse complexo € o que da a

concentracéo de creatinina na amostra.

4.3.5 Ureia

A dosagem de ureia foi realizada utilizando-se do kit Ureia UV Liquiform
Labtest® pela hidrolise da ureia por meio da uréase, produzindo amdnia e diéxido de
carbono. A aménia reage com o 2 — cetoglutarato e NADH em uma reacao catalisada
pela glutamato desidrogenase (GLDH), promovendo a oxidagdo do NADH a NAD. A
consequente reducdo da absorbancia medida em 340 nm é proporcional a

concentracdo de ureia na amostra.
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4.3.6 TGO (AST - Aspartato aminotransferase)

O kit utilizado foi o0 AST / TGO Liquiform Labtest®. O principio do método se
baseia na catélise da AST na transferéncia do grupo amina do acido aspartico para o
cetoglutarato com formacédo de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato é reduzido a
malato por acdo da malato desidrogenase (MDH), enquanto que a coenzima NADH é
oxidada a NAD. Mede-se a reducao da absorbancia em 340 ou 365 nm, consequente
a oxidagdo da NADH, é monitorada fotometricamente, sendo diretamente proporcional

a atividade da AST na amostra.

4.3.7 TGP (ALT - Alanina aminotransferase)

A dosagem da TGP foi realizada com a utilizagdo do kit ALT/GPT Liquiform
Labtest®. O método se baseia na a reacdo catalitica da ALT sobre a transferéncia do
grupo amina da alanina para o cetoglutarato, com formacéo de glutamato e piruvato.
O piruvato é reduzido a lactato por acdo da lactato desidrogenase (LDH) enquanto
que a coenzima NADH é oxidada a NAD. A reducéo da absorbancia em 340 ou 365
nm, consequente a oxidacdo da NADH, € monitorada fotometricamente sendo

diretamente proporcional a atividade da ALT na amostra.

4.3.8 Proteinas totais

Dosagem realizada utilizando-se o kit Proteinas Totais Labtest® segundo o
principio, onde os ions cobre (Cu*?) em meio alcalino (Reagente de Biureto) reagem
com as ligacbes peptidicas das proteinas séricas formando cor purpura, que tem
absorbancia maxima em 545 nm, proporcional a concentracdo das proteinas na

amostra.

4.3.9 Albumina

A dosagem da albumina ocorreu com a utilizacdo do kit Aloumina Labtest® de
acordo com o principio na qual a medicao se baseia no desvio do pico de absortividade
maxima de um corante complexo (verde de bromocresol) quando este se liga a
albumina. A cor formada € medida colorimetricamente entre 620 e 640 nm, sendo

proporcional a quantidade de albumina na amostra até a concentracéo de 6,0 g / dL.
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4.4 DETERMINACAO DA CAPACIDADE ANTIOXIDANTE E ESTRESSE OXIDATIVO

A capacidade antioxidante total no soro das amostras dos voluntarios foi
medida por meio de técnica padronizada no Laboratdrio de Analises Moleculares e
Bioquimicas da UEPG. Por meio do método baseado no 2,2”-azinobis (3-
etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico (ABTS). Nesta metodologia, o radical monocation
pré-formado de ABTS (ABTS™) é gerado pela adicdo de persulfato de potassio
causando a oxidacao do ABTS. Essa solucéo foi deixada em repouso ao abrigo da luz
por 16 horas, sendo em seguida diluida em tampéao fosfato. Esta solu¢do formada é
chamada de solucdo de estoque, pois se armazenada de forma adequada pode ter
seu uso prolongado por alguns dias.

A solucao de estoque foi novamente diluida em tampéao (volume estimado para
a utilizacdo momentanea) para a obtencdo de uma absorbancia préxima de 0,7
unidades de absorbancia (AU) em 734nm, essa medicao € o branco do ABTS. Em
seguida foi realizado o branco da amostra e também a adicdo da amostra frente ao
radical ABTS™ oxidado. Toda essa manipulacdo do ABTS foi realizada em local com
baixa luminosidade, afim de se evitar interferéncia, pelo radical ser fotossensivel. Ap6s
a adicdo do radical sobre a amostra, a placa foi imediatamente coberta com papel
aluminio e incubada por 15 minutos até sua leitura em 734nm. Os antioxidantes
presentes na amostra capturam o radical cation ABTS™, convertendo-o novamente a

sua forma neutra, esta que é incolor. Esta “perda” de cor da solugao de ABTS é
proporcional a concentracdo dos antioxidantes presentes na amostra. O resultado foi
expresso em porcentagem de radical capturado, comparando os resultados frente ao
branco do ABTS. Todas as amostras foram mensuradas em triplicata.

4.5 DOSAGEM DA ATIVIDADE DA ENZIMA CATALASE (CAT)

As amostras dos pacientes coletadas em EDTA que tinham sido armazenadas
no freezer -80 °C foram centrifugadas por 10 min a 3.000 rpm para a separacao do
plasma e dos eritrocitos. Em seguida, os eritrocitos foram hemolisados e diluidos por
meio da adigao de agua destilada na proporgao 1:75 (5ul de eritrécitos para 370ul de
agua). Deste hemolisado, 7yl foi adicionado ao meio basico da reagéo (tampao fosfato
de potassio 50mM, pH 7,0), sendo o volume do tampéao 668,5ul, dessa mistura foi

realizado o zero. Em seguida foi adicionado o peroxido de hidrogénio (H202) com
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volume de 24,5ul na concentragéo de 300mM (concentracéo final nareacao 10,5 mM).
A atividade da catalase é medida pela medida velocidade de diminuicdo da
absorbéancia da amostra pela acdo da enzima, medida em 240nm, ou seja, 0 peroxido
de hidrogénio € reduzido por meio da acédo da catalase presente no hemolisado. A
atividade da catalase é obtida por meio da diferenca da absorbancia entre as leituras
entre os tempos 0 e 120 segundos, proporcional a velocidade da reacdo enzimatica

catalisada pela catalase.

Por meio da seguinte reacao:
2 H202 — 2H20 + 02

O calculo da atividade da catalase foi realizado segundo a seguinte equacao:

CAT= Aabs(min) / (V x C)
Onde:
Aabs(min) = Abs® - Abs?0 (Aabsmin) - variacdo das absorbancias em minutos, Abs? -
absorbancia no tempo zero e Abs'?? - absorbancia em 120 segundos).
V =vxd (V- volume de amostra utilizada, v — volume em ml, d — diluicdo da amostra)

C — Coeficiente de Extincédo do peréxido de hidrogénio.

Sendo a catalase expressa em: uMol de peroxido de hidrogénio / mL de
eritrocito / minuto. Como para a capacidade antioxidante total do soro, também foi

realizado todas as mensuracdes em triplicata.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi realizada considerados os grupos Controle (criancas
saudaveis) e Teste (criangas internadas diagnosticadas com pneumonia). Para a
variavel qualitativa género (feminino e masculino) foi aplicado o teste Qui-quadrado
(n&o paramétrico). A distribuicdo dos escores da pressédo intracraniana (dados
ordinais) foi realizada com o teste de Mann-Whitney (n&o parameétrico). As variaveis
quantitativas: idade das criancas, perfil lipidico, pard@metros bioquimicos, indicadores
inflamatorios, padrdo de atividade antioxidante, hemograma e leucograma foram
analisadas utilizado o teste t student ndo pareado (paramétrico). Para a analise dos
resultados das variaveis quantitativas, primeiramente foi testada a normalidade dos

dados com teste de Kolmogorov-Smirnov e pelos coeficientes de assimetria e curtose.
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Foi adotado um nivel de significancia de 0,05 (p<0,05) para que as diferencas fossem
consideradas significativas. As analises foram realizadas utilizando um programa
estatistico e um grafico (SPSS™ verséo 22 para MAC, SPSS do Brasil, Sdo Paulo,

SP, Brasil e GraphPad Prism® verséo 6).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O namero total de voluntarios que preencheram os critérios de incluséo foi de
96 criancas, divididos em dois grupos: Teste e Controle, com 55 e 41 voluntarios
respectivamente.

Na figura 10 estdo apresentadas as caracteristicas de idade e género de cada
grupo. Nota-se que, apesar da média de idade do grupo controle ter sido maior, na
andlise estatistica essa diferenca néo foi significativa. Como também néo foi para o

género, tendo os grupos distribuicbes equivalentes.
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Figura 10. Caracteristicas de ldade e Género da amostra estudada (Controle n=41; Teste n=55). (A).
Média e desvio padrao da idade em anos nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste (criancas
internadas diagnosticadas com pneumonia). Diferenca néo significativa (p=0,056). Teste t de student.
(B). Distribuicao percentual dos géneros Masculino e Feminino nos grupos Controle e Teste. Diferenga
nao significativa (p=0,931). Teste Qui-quadrado.

Em pesquisa de analise retrospectiva sobre pneumonia em criancas, Riccetto,
Zambom e Morcillo (2003) encontraram prevaléncia do sexo masculino com 54%,
valor muito proximo ao encontrado no presente trabalho.

Conforme mostrado na tabela 3, a etnia com maior prevaléncia foi a branca,
tanto no grupo teste como também no controle, com porcentagens semelhantes,

sendo seguida pela etnia parda, também nos dois grupos.

Tabela 3. Caracteristicas de acordo com a etnia da amostra estudada. (Teste n=55; Controle n=41).
BRANCO BRANCO PARDO PARDO NEGRO NEGRO

GRUPO/ETNIA

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
TESTE 41 75 13 23 1 2
CONTROLE 32 78 9 22 0 0

Para a avaliagdo bioquimica ocorreu a dosagem de varios parametros, sendo

seus resultados obtidos, mostrados nas figuras 11, 12 e 13.
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O comportamento da glicemia aleatéria para os dois grupos é mostrado na
figura 11 - A. Os maiores valores encontrados foram para o grupo teste, com diferenca
estatistica confirmada pelo Teste t de Student. Em pesquisa realizada por Wilasco
(2010) com criancas higidas entre 4 meses e 10 anos de idade, em jejum entre 3 e 14
horas, foi encontrado um valor de glicose de 88,6 mg/dL, ficando muito proximo ao
encontrado neste trabalho, apesar deste estudo ndo ter sido realizado com coletas em
jejum.

Os valores de glicemia maiores no grupo teste podem ser explicados pelo
processo desencadeado frente a infec¢cbes agudas, chamada de sindrome da
resposta de fase aguda (RFA). Este evento consiste em uma cascata de eventos
sistémicos adaptativos em resposta a lesdo tecidual local. Entre as principais
alteracbes metabodlicas na RFA: o aumento no gasto energético de repouso e
protedlise e a hiperglicemia, sendo a ultima associada a maior producédo e oxidacédo
da glicose, diminuicdo da glicogénese, aumento de glucagon e da atividade das
catecolaminas e principalmente a resisténcia a insulina (BARBOSA et al., 2011). A
resisténcia a insulina, pode ser resultado de um aumento na liberacdo de hormdénios
contrarreguladores e citocinas proé-inflamatérias, propiciando a hiperglicemia. Este
fato leva a diminuicdo da fagocitose e dos fatores de protecao intracelular. Além de,
causar uma reducao na aderéncia dos granuldcitos, na quimiotaxia dos neutréfilos, na
fixacdo dos complementos e na producéo dos radicais superéxidos (OLIVEIRA, 2014).

Valores de glicemia maiores que 175 mg/dL possibilitam a deteccéo da glicose
na secrecdo das vias aéreas. Aumentos na glicemia podem propiciar a instalacéo de
microrganismos patogénicos nas vias aéreas, possibilitando a ocorréncia de infegdes
no sistema respiratério e interferindo no sistema imune inato do local (OLIVEIRA,
2014).

Na analise da fungéo renal foi realizada a dosagem de creatinina e ureia, como
também do acido urico. Fungdo muito discutida na literatura, no caso do acido urico.
Bastos et al. (2009) em sua pesquisa sugere que o acido urico € um marcador precoce
de disfungdo renal, enquanto Marion et al. (2011) o indica como possivel marcador de
risco cardiovascular e sua possivel associacdo com o estresse oxidativo e a sindrome
metabdlica.

Por meio da analise dos graficos mostrados nas figuras 11 e 13 pode-se notar
gue os niveis de ureia (Figura 11 - B), creatinina (Figura 11 - C) e &cido urico (Figura

13 - G) estavam maiores no grupo controle comparando-se ao grupo teste. Apesar
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desses niveis maiores no grupo controle, todos os valores ficaram entre a faixa de
referéncia de acordo com a idade. Sendo estas diferencas significativas somente para
a ureia e a creatinina. Uma possivel indicacdo para os menores valores de ureia no
grupo teste é o fato dela poder estar diminuida nos casos de desnutricdo, e ainda é
dependente de fatores como o conteudo de proteinas da dieta e o nivel de hidratacéo.
Ja a creatinina sofre influéncia direta da massa muscular do paciente, mas também

pode ser influenciada por quadros de desnutricdo (MINAKUCHI et al., 2014).
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Figura 11. Média e desvio padrao do perfil bioquimico nos grupos Controle (criangas saudaveis) e Teste
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Na andlise dos graficos de proteinas totais (Figura 12 - D) e de albumina (Figura
12 - E), os valores destes dois parametros para o grupo teste estdo diminuidos. Uma
hipétese é a dificuldade na degluticdo de alimentos e a prostracdo do paciente
acometido pela pneumonia pode levar a inapeténcia, e posterior quadro de
desnutricdo (RICCETTO, ZAMBOM e MORCILLO, 2003). Nesses casos, ao receber
atendimento médico, o paciente recebe grande infusdo de volume, na tentativa de
restabelecer a hidratacéo corporea. Esse procedimento, pode diluir a albumina nestes
pacientes, até a readaptacdo do organismo.

Os riscos de morbidade e mortalidade por pneumonia sdo aumentados na
hipoalbuminemia, no entanto a meia vida dessa proteina é elevada, ndo apresentando
sensibilidade no diagnéstico de desnutricdo aguda e sim desequilibrio nutricional
cronico (DONALISIO et al., 2012). Além disso, sua concentracédo pode estar alterada
em processos inflamatérios agudos, tendo baixa especificidade (NAOUM e NAOUM,

2015)2.



63

D “pa 00 _ E-pepom F p=0 72

[

.

il Ly
Ly
o

Fa

Glabuna
it

Prok na b Bk
Albumira

Testz Teste Controde Tests
Grupos Grupas Grupos

Figura 12. Média e desvio padrao do perfil bioquimico nos grupos Controle (criangcas saudaveis) e Teste
(criangas internadas diagnosticadas com pneumonia). (D). Proteinas Totais (*diferenga significativa).
(E) Albumina (*diferenga significativa). (F). Globulina (diferenca néo significativa). Teste t de student.

Uma alternativa para esse problema pode ser a dosagem da pré-albumina, que
no estudo conduzido por Donalisio et al. (2012) concluiram que baixas concentracdes
de pré-albumina foram associadas a complicacdes infecciosas, maiores tempos de
internamento e maior numero de Obitos. Esses resultados confirmam que a pré-
albumina € um marcador mais precoce e sensivel nos casos de desnutricdo aguda,
tendo seus niveis retornando ao normal de forma mais rapida que a albumina
(DONALISIO et al., 2012). E valido ressaltar que, tanto para as proteinas totais quanto
para a albumina houve significancia estatistica entre os grupos, fato este que nao
ocorreu para a globulina (Figura 12 — F).

Os valores maiores de albumina no grupo controle em relacdo ao grupo de
estudo, refletem concentracdes também maiores das proteinas totais. Os valores
encontrados no grupo controle demonstram um possivel caso de desnutricdo cronica,
visto que, as coletas foram realizadas no ato da internacdo e que a albumina nao é
um marcador precoce.

A funcéo hepética € avaliada por meio da dosagem das enzimas aspartato
transaminase (AST) ou transaminase glutamica oxalacética (TGO) (Figura 13- H) e a
alanina transaminase (ALT) ou transaminase glutamica piravica (TGP) (Figura 13 - ).
Além dessas duas enzimas, a albumina (Figura 12 - E) também pode auxiliar na
avaliacdo da capacidade de sintese do figado, devido a sua sintese ser
exclusivamente realizada pelo figado, mas ela ndo pode ser considerada como um
marcador de funcdo hepética (RODRIGUEZ, CARAZO e KLIMOVAB, 2012). Tanto

para TGO quanto para TGP nao houve diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 13. Média e desvio padrao do perfil bioguimico nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (G) Acido Urico (diferenca nao significativa). (H).
TGO (diferenca ndo significativa). (I). TGP (diferenca néo significativa). Teste t de student.

Apesar das coletas de sangue nao terem sido realizadas em jejum, devido a
impossibilidade de mudanca na rotina do hospital e do centro de educacéo infantil em
que o estudo ocorreu, e também ao fato de que as coletas foram realizadas no
momento do internamento (hospital) e apds o café da manha (CEl), as dosagens de
glicose devem ser avaliadas de forma a considera-las como glicemias aleatérias. O
mesmo fato ocorreu com o perfil lipidico ou lipidograma, onde a maioria dos
laboratérios indica o jejum de 8 a 12 horas para a realizacdo desses exames, Vvisto
que, principalmente a dosagem de triglicerideos, sofre grande influéncia da dieta.

O perfil lipidico é mostrado na figura 14, sendo constituido pelo colesterol total
(Figura 14 — A), colesterol-LDL (Figura 14 — B), colesterol-HDL (Figura 14 — C) e
triglicerideos (Figura 14 — D). Nos quatro graficos pode-se notar que 0s niveis para o
grupo controle foram maiores para todo o perfil lipidico, sendo estatisticamente
significativa a diferenca para os trés primeiros (colesterol total, LDL e HDL),
justamente os trés que ndo sofrem influéncia da dieta, ou a influéncia é minima, visto
que, o LDL é calculado pela férmula de Friedewald, utilizando-se da dosagem de
triglicerideos. Estudo realizado com criancgas por Seixas (2009), afirma que, pacientes
com niveis diminuidos de colesterol HDL apresentam maior risco para o
desenvolvimento de pneumonias.

Indicativos de alteragdes lipidicas em processos inflamatérios surgiram desde
1920, quando Harold A. Kipp descreveu alteracdes nos valores de colesterol em
pacientes com pneumonia. Em 1926, Thannhauser e Schaber comprovaram a relagao
entre concentracfes séricas baixas de colesterol e a sepse. Estes estudos ja
mostravam aspectos relevantes dos lipidios nos processos inflamatérios. Desde
entdo, vem sendo realizados estudos que comprovam a relacéo entre o metabolismo

lipidico e a inflamag&o. Normalmente durante um processo inflamatério, ocorre o
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aumento de triglicerideos e VLDLs, mas em alguns casos o0s niveis de triglicerideos
se mantém dentro da normalidade (CAPPI, 2010).
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Figura 14. Média e desvio padréo do perfil lipidico nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (A). Colesterol total (*diferenca significativa). (B).
LDL (*diferenca significativa). (C). HDL (*diferenca significativa). (D). Triglicerideos (diferenca n&o
significativa). Teste t de student.

No inicio do processo inflamatério, as fracbes LDL e HDL do colesterol se
reduzem, com consequente diminuicéo da apo-B (porcao proteica da fragédo LDL), isso
se deve a reducdo na producao de apoproteinas pelo figado, pela acdo de citocinas
inflamatorias como a TNF-a, a IL-1 e a IL-6. Na diminui¢do do HDL, a fosfolipase A2
pode estar envolvida, pois promove o aumento no catabolismo de apoproteinas, além
disso, as citocinas inflamatérias também podem reduzir a sintese e a secrecédo da
apo-Al (porgcéo proteica do HDL) (CAPPI, 2010). O fato relatado, pode ser
hipoteticamente o que ocorreu neste estudo, visto que, o perfil encontrado se
assemelha ao relatado na literatura.

Na avaliacdo do processo inflamatorio foram avaliados trés parametros (VHS,
PCR e Alfa-1 Glicoproteina Acida), refletindo o perfil da pneumonia os trés parametros
se mostraram aumentados no grupo teste frente ao grupo controle, sendo
estatisticamente significativa a diferenca. A dosagem de VHS (Figura 15 — A) é
bastante inespecifica e pode estar aumentada em diversas situacdes, sendo elas

inflamatorias ou ndo. Uma possivel alteracdo hematolégica que pode estar associada
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ao leve aumento do VHS é a eosinofilia. Alguns exemplos de estados patolégicos que
podem ocasionar a eosinofilia sdo listados a seguir: asma, alergias tdpicas ou
sistémicas, parasitoses, HIV, neoplasias, leucemias, infec¢des virais e uma infinidade
de outras patologias citadas na literatura (AMATO NETO e LEVI, 1970; MALLOZI e
ROZOV, 1998).

No grupo controle alguns voluntarios apresentaram eosinofilia, sabendo-se que
estes pacientes estavam saudaveis em relacéo a processos inflamatorios, a eosinofilia
pode indicar a presenca de alguma das patologias previamente citadas.
Considerando-se este fato como viés do nosso estudo, por ser desenvolvido com
seres humanos, e as variaveis biolégicas ndo poderem ser controladas, admite-se que
no grupo teste, apesar de nao ter ocorrido eosinofilia, existe a possibilidade de alguma
patologia estar associada aos valores aumentados de VHS. Mas 0 processo
inflamatério gerado na pneumonia € mais relevante, podendo ser observado nos
resultados obtidos na dosagem dos outros marcadores inflamatérios.

Em contrapartida, a proteina-C reativa (Figura 15 — B) € mais especifica, sendo
um importante marcador em processos inflamatorios, principalmente nos bacterianos,
onde seu aumento € mais notavel. Para a avaliagdo de processos inflamatoérios por
meio da PCR normalmente se adota o valor de corte de 6 mg/L, sendo valores

inferiores interpretados como n&o reagentes.
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Figura 15. Média e desvio padrao de indicadores de processos inflamatdrios nos grupos Controle
(criancas saudaveis) e Teste (criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (A). VHS
(*diferencga significativa). (B). PCR (*diferenca significativa). (C). Alfa-1 Glicoproteina acida (*diferenga

significativa). Teste t de student.

A alfa-1 glicoproteina acida (Figura 15 — C) também é um bom marcador

inflamatorio, ela vem substituindo a dosagem da mucoproteina de Winzler, por ser o
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principal constituinte da mucoproteina. Essa substituicdo vem ocorrendo devido a
melhor correlacédo clinica, maior fidelidade e reprodutibilidade (PICHETH et al., 2002).
O perfil encontrado neste estudo para a alfa-1 glicoproteina acida se mostrou
semelhante ao comportamento da PCR, mostrando o seu potencial no auxilio do
diagnostico de processos inflamatérios como a pneumonia.

Para a analise dos parametros hematologicos a figura 16 mostra os dados da
série vermelha ou eritrograma. Para a contagem dos eritrocitos (Figura 16 — A),
volume corpuscular médio (VCM) (Figura 16 — D), hemoglobina corpuscular média
(HCM) (Figura 16 — E) e concentracado de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
(Figura 16 — F) ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos teste e
controle.

Entretanto, para hemoglobina (Hgb) e hematdcrito (Hct), foram observadas
diferencas estatisticas entre os grupos estudados, ocorrendo niveis menores para o
grupo teste. Muitos estudos sobre a pneumonia a correlacionam com a anemia, mas
ainda nao se sabe qual das duas patologias se instala primeiro. Analisando-se o tempo
de vida dos eritrécitos, que é aproximadamente 120 dias, existe um indicativo de que
a anemia se instala primeiro, levando a diminuicdo da oxigenagcdo sanguinea,

propiciando ao acometimento pela pneumonia (READE et al, 2010).
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Figura 16. Média e desvio padrdo do eritrograma nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (A). Eritrocitos (diferenca nédo significativa). (B).
Hgb (*diferenca significativa). (C). Hct (*diferenca significativa). (D) VCM (diferenca nédo significativa).
(E). HCM (diferenca néo significativa). (F). CHCM (diferenca nao significativa). Teste t de student.
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Na analise da série leucocitaria as figuras 17, 18 e 19 mostram todos 0s
parametros estudados, comparando o grupo teste ao grupo controle. Frente ao
processo inflamatorio e infeccioso envolvido na pneumonia, os parametros de
interesse para essa analise sdo os leucdcitos totais (Figura 17 — A), neutrdfilos (Figura
17 — B), segmentados (Figura 17 — C), bastonetes (Figura 17 — D) e, sendo o segundo
a soma de segmentados e bastonetes. Para estes quatro parametros avaliados o
grupo teste apresentou valores maiores comparados ao grupo controle, sendo esta
diferenca estatisticamente significativa para os quatro parametros.

Ainda na figura 17, no grupo teste os leucdcitos totais estdo aproximadamente
30% aumentados, 0os segmentados e os neutrofilos estdo 2 vezes aumentados e 0s
bastonetes estdo quase 10 vezes aumentados, todos em relacdo ao grupo controle.
Sendo este resultado esperado devido ao processo infeccioso, onde a pneumonia
pode ser na maioria dos casos bacteriana ou viral. Nos dois casos pode ocorrer a
leucocitose, com valores absolutos superiores ao valor de referéncia para a respectiva
idade. Normalmente na pneumonia bacteriana a leucocitose pode ser chamada de
reativa e tem aumento notavel de neutréfilos. Enquanto que na pneumonia viral ocorre
a linfocitose, ocorrendo muitas vezes sem o aumento dos leucécitos totais (NAOUM e
NAOUM, 2015)°.

A pelora B penom

E- 12 = _
& fall 1=
=3 E o1z
=T 1 25
- = = =
a2 3 z =
s 124 2
i -

=
= =

Cont e Tasis T Contros Tazs

G pos Brupos
T pen,m2 . T
J‘:'
154 e - —_—
e
i~ 12 £~ o4
ER EL 4z
z A =
i & 2 1
3 =]
= =
o Tasts Cantrods Tasis
Onupos TiIrupss

Figura 17. Média e desvio padrao do leucograma nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (A). Leucdcitos totais (*diferenca significativa).
(B). Neutrdfilos (*diferenca significativa). (C) Segmentadaos (*diferenca significativa). (D). Bastonetes
(*diferenca significativa). Teste t de student.
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Nos gréficos da figura 18, os eosindfilos (Figura 18 — E), os linfocitos (Figura 18
— F) e os mondcitos (Figura 18 — G) apresentaram diferenca significativa entre os
grupos, ocorrendo nos dois primeiros a maior média para o grupo controle e para 0s
monaocitos quem teve a maior média foi o grupo teste. A eosinofilia no grupo controle
pode estar associada a presenca de alguma patologia citada previamente. Os valores
de eosinofilia no grupo controle foram 6 vezes maiores que no grupo teste. A
diminuicdo de eosindfilos e linfocitos podem ser reflexo de desvio de funcédo da
medula, ou seja, ela é estimulada a produzir células para combater o processo
infeccioso e consequentemente, 0s niveis das demais células que ndo participam
deste evento sofrem decréscimo (NAOUM e NAOUM, 2015)P.
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Figura 18. Média e desvio padrdo do leucograma nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (E). Eosindfilos (*diferenga significativa). (F)
Linfécitos (*diferenca significativa). (G). Mondcitos (*diferenca significativa). Teste t de student.

Em pesquisa realizada por Santos et al. (2013) constatou-se que 46% das
criangas que participaram do estudo apresentaram eosinofilia. De 112 pacientes
infectados por parasitas patogénicos, 102 eram criancas e o0 restante idosos,
demonstrando relagcéo entre eosinofilia e parasitose. Em contrapartida, Miotto et al.
(2014) encontrou parasitose em 25% dos pacientes estudados, mas n&o encontrou
relacdo entre parasitose e eosinofilia.

Dois parametros ndo tiveram diferenca significativa (basofilos (Figura 19 — H) e

linfécitos atipicos (Figura 19 — 1)), estando aumentados no grupo controle comparados

ao teste.
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Figura 19. Média e desvio padrdo do leucograma nos grupos Controle (criancas saudaveis) e Teste
(criancas internadas diagnosticadas com pneumonia). (H). Baséfilos (diferenca nédo significativa). (1).
Linfécitos atipicos (diferenca nédo significativa). Teste t de student.

Nas tabelas 4 e 5, € apresentado um resumo dos resultados laboratoriais,
incluindo a andlise dos parametros bioquimicos e hematoldgicos. Demonstrando os
indices dos valores encontrados, classificando-os em trés patamares (abaixo, dentro
da faixa de referéncia e acima). Nesta abordagem a discussdo ndo sera realizada,

pois j& ocorreu em suas respectivas figuras anteriormente neste trabalho.

Tabela 4. Parametros bioquimicos e hematol6gico distribuidos de acordo com os valores de
referéncia para sexo e idade para os dois grupos estudados (Teste (n=72) e Controle (n=43)).

TESTE (%) CONTROLE (%)
*DIMINUIDO *NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO NORMAL AUMENTADO

GLICOSE** 1.39 73.61 25.00 0.00 100.00 0.00
COL. TOTAL 79.17 13.89 6.94 46.51 23.26 30.23
LDL 88.89 9.72 1.39 67.44 27.91 4.65
HDL 79.17 20.83 0.00 60.47 39.53 0.00
TRIGLICERIDEOS  54.17 19.44 26.39 62.79 16.28 20.93
UREIA 2.78 97.22 0.00 2.33 93.02 4.65
CREATININA 27.78 72.22 0.00 2.33 95.35 2.33
Ac. URICO 0.00 97.22 2.78 2.33 95.35 2.33
TGO 4.17 84.72 11.11 0.00 83.72 16.28
TGP 69.44 27.78 2.78 67.44 30.23 2.33
PROT. TOTAIS 1.39 87.50 11.11 0.00 88.37 11.63
ALBUMINA 2.78 87.50 9.72 0.00 69.77 30.23
RELACAO A/G 5.56 77.78 16.67 0.00 88.37 11.63
ALFA GLICO 1.39 29.17 69.44 0.00 93.02 6.98
PCR 0.00 22.22 77.78 0.00 86.05 13.95
VHS 0.00 16.67 83.33 0.00 51.16 48.84

* Para colesterol total, LDL e triglicerideos considerar (diminuido (desejavel) e normal
(limitrofe)). Para HDL (normal (desejavel)). ** Valor de glicemia considerado normal (entre 60 e
140 mg/dL).

*** \/alores de referéncia de acordo com Fleury Medicina e Saude.
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Na andlise dos parametros bioquimicos (Tabela 4), um dado relevante foi o alto
indice de glicemias aumentadas no grupo teste. O perfil lipidico apresentou alteracdes
principalmente no colesterol total, com indice elevado para o grupo controle, e
triglicerideos com indices elevados para os dois grupos. A albumina se mostrou
aumentada em quase um terco dos pacientes do grupo controle. E na analise do perfil
inflamatoério, os trés parametros (alfa 1 glicoproteina &cida, PCR e VHS)
apresentaram-se elevados na maioria dos pacientes do grupo de estudo.

Os parametros hematolégicos sdo mostrados na tabela 5. Na andlise da série
vermelha o indice que se destaca € hemoglobina (HGB) diminuida principalmente no
grupo teste, indicando a presenca de anemia em aproximadamente 17% deste grupo,
guase 4 vezes maiores que no grupo controle. Outros dois parametros de destaque
sdo o hematdcrito (HCT) e o volume corpuscular médio (MCV), ambos estdo
diminuidos principalmente no grupo teste, sendo o MCV, indicativo de microcitose
eritrocitaria, podendo demonstrar um possivel quadro de instalacdo de anemia

ferropriva nestes pacientes.

Tabela 5. Pardmetros hematolégicos distribuidos de acordo com os valores de referéncia para sexo e

idade para os dois grupos estudados (Teste (n=72) e Controle (n=43)).

TESTE (%) CONTROLE (%)
DIMINUIDO NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO NORMAL AUMENTADO

RBC 5.56 76.39 18.06 0.00 97.67 2.33
HGB 16.67 76.39 6.94 4.65 90.70 4.65
HCT 25.00 68.06 6.94 6.98 83.72 9.30
MCV 26.39 72.22 1.39 16.28 83.72 0.00
MCH 16.67 83.33 0.00 9.30 90.70 0.00
MCHC 1.39 98.61 0.00 0.00 100.00 0.00
LEUCOCITOS 8.33 68.06 23.61 2.33 93.02 4.65
EOSINOFILOS  55.56 40.28 4.17 18.60 55.81 25.58
BASOFILOS 0.00 100.00 0.00 0.00 100.00 0.00
LINFOCITOS 25.00 73.61 1.39 2.33 90.70 6.98
ALT”i\IPF|8'o 0.00 97.22 2.78 0.00 93.02 6.98
MONO 5.56 79.17 15.28 0.00 100.00 0.00
META 0.00 97.22 2.78 0.00 100.00 0.00
BASTAO 1.39 54.17 44.44 0.00 93.02 6.98
SEG 0.00 34.72 65.28 0.00 65.12 34.88
NEUTROFILO 2.78 62.50 34.72 0.00 100.00 0.00
PLAQUETAS 0.00 77.78 22.22 0.00 88.37 11.63

* Valores de referéncia de acordo com Fleury Medicina e Saude.
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Na avaliacdo da série leucocitaria (Tabela 5), destacam-se os parametros de
leucaocitos totais, bastonetes, segmentados, neutrdfilos, eosindfilos e plaquetas. Para
0 grupo teste houveram indices aumentados de leucdcitos totais, bastonetes,
segmentados e neutrdfilos, confirmando o perfil inflamatério e infeccioso da
pneumonia.

Outro parametro aumentado no grupo teste foi o numero de plaquetas.
Segundo a Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo as inflamacdes sdo uma das
principais causas desse aumento, podendo ser responsaveis por até 78% dos casos
de plaquetose. Dentre as inflamacgfes, as que acometem as vias aéreas sdo as
principais causas. O aumento das plaquetas ocorre pela acdo da IL-6 e outras
citocinas que estimulam a sintese de trombopoetina (Tpo) pelo figado e a
megacariopoiese direta. Além disso, as anemias ferropriva e hemolitica sdo outras
duas importantes causas de plaquetose (SPSP, 2015).

Para o grupo controle o parametro de destaque é a contagem de eosindfilos,
gue estd aumentada em porcentagem consideravel neste grupo, podendo ser
ocasionada por diversos fatores citados anteriormente neste estudo.

Para a avaliacdo do estresse oxidativo nos pacientes estudados, optou-se pela
mensuracao de dois parametros, mostrados na figura 20, a enzima catalase (Figura
20 - A) e a capacidade antioxidante total do soro (Figura 20 - B).

A catalase é uma importante enzima antioxidante, que faz parte do sistema
antioxidante endogeno, juntamente com as enzimas superéxido dismutase (SOD) e
glutationa peroxidase (GPx), elas atuam removendo o radical superéxido e o peréxido
de hidrogénio (COTINGUIBA, et al, 2013). Os resultados da atividade da enzima
catalase neste estudo ndo apresentaram diferenca estatistica significativa entre os
grupos. Indicando possivelmente que os pacientes do grupo teste ndo tiveram seus
niveis de atividade da catalase influenciados pelo processo inflamatorio
desencadeado na pneumonia.

A mensuracdo da capacidade antioxidante total do soro (Figura 20 — B)
evidenciou niveis maiores no grupo teste, comparando-se ao grupo controle, ou seja,
0S pacientes com pneumonia tiveram a capacidade antioxidante total do soro maior
que as criancas saudaveis. Vaidya e Bulakh (2013) em estudo desenvolvido com
criancas acometidas por pneumonia sugerem a ocorréncia de aumento do estresse
oxidativo. Devido aos niveis diminuidos de enzimas antioxidantes e antioxidantes ndo

enzimaticos e niveis aumentados de malondialdeido. Em contrapartida, o estudo
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desenvolvido por Trefler et al. (2014), com pacientes imunocompetentes acometidos
por pneumonia severa, nao encontrou diferenca estatistica entre os grupos estudados

na dosagem da capacidade antioxidante total do soro.

A. p=0,724 o B. *p<0,015

Atividade da Catalase
(UimL?)
% de Captura
ABTS

T T
Controle Teste Controle Teste
Grupos Grupos

Figura 20. Média e desvio padrédo de atividade antioxidante nos grupos Controle (criancas saudaveis)
e Teste (criangas internadas diagnosticadas com pneumonia). (A). Atividade da catalase (diferenca nédo
significativa). (B). % de captura do ABTS (*diferenca significativa). Teste t de student.

Dois importantes antioxidantes enddgenos que foram dosados neste estudo
(albumina e &cido Urico), que estdo presentes no soro e se somam na capacidade
antioxidante total do soro néo se tiveram relacdo. Os niveis de albumina e acido Urico
apresentaram-se maiores no grupo controle, enquanto que a capacidade antioxidante
total do soro foi maior no grupo teste. Entretanto, deve-se frisar que séo diversas
substancias somadas que compdem e sao responsaveis pela capacidade antioxidante
total do soro. E necessariamente, niveis diminuidos de alguma destas podem né&o
influenciar na soma desta capacidade total, podendo ocorrer compensacdo por
aumento de outra substancia antioxidante (POLJSAK, SUPUT e MILISAV, 2013).

A capacidade antioxidante total do soro aumentada para o grupo teste em
relacdo ao controle ndo significa necessariamente que o estresse oxidativo esta
menor nesse grupo, pois a elevacédo dos antioxidantes totais no soro pode ser uma
reacdo do organismo na tentativa de resposta frente a um possivel estresse oxidativo
corrente. Existem indicios que possa ocorrer uma resposta secundaria frente ao
aumento do estresse oxidativo, atraves da hormese mitocondrial, ou seja, uma
resposta adaptativa da mitocondria ao aumento das ERO, levando ao aumento na
capacidade de resisténcia ao estresse oxidativo e a longo prazo, na reducéo deste
(RISTOW e ZARSE, 2010).

Para a analise do monitoramento da presséao intracraniana muitos dados foram
perdidos, devido a movimentag&o excessiva dos voluntarios. Dentre os 96 pacientes

gue compuseram o estudo, seus resultados estdo mostrados na figura 21.
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A figura 21 traz informacdes da participacdo de cada escore no total de
pacientes de cada grupo. O escore 1 (valores normais) predominou entre os dois
grupos, representando o maior numero de criancas sem alteracbes na PIC
(P1>P2>P3). No grupo controle o escore 2 (valores no limite da anormalidade) incidiu
mais que o escore 3 (valores anormais), ja no grupo teste os dois escores tiveram o
mesmo percentual. Os escores 2 e 3 representam dois tipos de alteracdes na PIC,
significando alteracBes na complacéncia cerebral. Sendo, o escore 2 os voluntarios
que a PIC esta no limite da anormalidade (P1=P2) e o escore 3, 0s pacientes em que
a PIC esta aumentada, devido a diminuicdo na complacéncia cerebral. Essa diferenca

entre os dois grupos foi estatisticamente significativa.
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Figura 21. Distribuicdo percentual dos escores da Presséo Intracraniana (PIC) em criancas saudaveis
(Controle) e diagnosticadas com pneumonia internadas no Hospital da Crianca (Teste). Escore 1:
valores normais (P1>P2>P3); Escore 2: valores no limite da anormalidade (P1=P2) e Escore 3: PIC
anormal (P2>P1). Diferenca significativas entre os grupos (p=0,025). Teste de Mann-Whitney.

Sendo o escore 1 os pacientes com PIC normal, pode-se perceber que o grupo
teste teve maior porcentagem de individuos com esse escore. Esse fato pode ser
explicado por um importante sintoma que ocorre na maioria dos casos de pneumonia,
a diminuicdo da saturacgdo arterial de oxigénio. Levando ao aumento da frequéncia
respiratéria, provocando queda da pressao arterial e possiveis alteragdes no nivel de
consciéncia (DEHEINZELIN, 2015).

Sabendo-se que, a PPC é calculada por meio da diferenca entre a pressao
arterial média (PAM) e a PIC, subentendesse que qualquer queda na PAM, como
ocorre na pneumonia, a PIC tende a acompanhar essa alteracdo, com o intuito de
manter a PPC constante, evitando danos ao tecido cerebral. A PAM é calculada
utilizando-se dos valores das pressdes sistdlicas (PAS) e diastodlicas (PAD), pela
seguinte férmula: PAM = (PAS + (PAD x 2)) / 3).
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Qualquer manobra fisioterapica que seja realizada sobre a caixa toracica, pode
levar ao aumento da pressao intratoracica e consequente aumento da PIC. Nos casos
em que ha tosse, no momento do ato de tossir, ocorre a manobra de Valsalva,
elevando rapidamente a PIC (THIESEN et al., 2005). A pressdo intra-abdominal
parece interferir com a pressdo intracraniana, provavelmente pelo aumento da
pressao venosa e da presséo intratoracica (ZAMPIERI et al., 2011).

No inicio da analise do perfil de onda da PIC (Figura 22) tém-se um exemplo
de monitoramento em que ocorreram problemas e o paciente foi excluido do estudo.
Devido a movimentacdo excessiva e/ou choro e tosse durante o maior tempo do
monitoramento, destacando-se que a média de idade foi préxima dos 3 anos. Na figura
22 podemos perceber que houve grande movimentacdo do paciente, onde as
amplitudes tiveram grandes variagdes durante o monitoramento, principalmente onde
nota-se quedas abruptas, com posterior restabelecimento aos padrfes anteriores.
Alteracdes desse estilo podem ser também obtidas, quando o paciente muda a
frequéncia respiratoria de forma abrupta, segurando a respiracdo e expirando
rapidamente ou ainda em casos que o paciente flexiona o pescoco, ocorrendo a
diminuicio momentanea do fluxo sanguineo para o cérebro, refletindo

instantaneamente no perfil das ondas da PIC.
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Figura 22. Faixa de sinal utilizada para a analise (esq.), zoom de 5 segundos (dir.) e a média das
morfologias (inferior). Intervalo de confian¢a de 95% (faixa cinza acompanhando a linha negra). O dado
apresentou problemas para ser analisado, devido ao excesso de movimentacg&o ou baixa sensibilidade.
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Como mostrado ainda na figura 22, nota-se a faixa cinza ao redor da linha negra
(média das morfologias da PIC no intervalo selecionado), essa area representa o
intervalo de confianca de 95%, ou seja, 95% dos dados utilizados para a analise estado
dentro dessa faixa, quanto menor a faixa melhor foi o dado obtido. Esse parametro foi
obtido por meio do desenvolvimento de um algoritmo exclusivo para os trabalhos do
grupo de pesquisa da UEPG, sendo inovador nas pesquisas com a PIC.

A segunda figura gerada por meio do monitoramento da PIC é um caso em que
0 paciente apresentou morfologia normal, ou seja, P1>P2>P3, demonstrando
complacéncia cerebral normal (Figura 23).
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Figura 23. Faixa de sinal utilizada para a analise (superior), zoom de 5 segundos (meio) e a média das
morfologias (inferior). Intervalo de confianga de 95% (faixa cinza acompanhando a linha negra). O dado
utilizado para a analise estava bom. O paciente apresentou morfologia da presséao intracraniana dentro
do padréo estabelecido na literatura (P1>P2>P3). R= 1,65.

Na figura 23, podemos perceber que a amplitude ndo teve variacdes bruscas,
favorecendo a facil interpretacdo dos dados obtidos. Ainda, pode-se notar que, 0
intervalo de confianca foi minimo, confirmando a qualidade dos dados. Um detalhe
que podemos perceber nessa figura, é a relagédo (R), que relaciona os picos P1 e P2,

. : . r=2mpPl
por meio da seguinte féormula: AmpP2
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Ela se baseia na amplitude dos picos, o ideal é que este nUmero esteja sempre
acima de 1,1. Entre 1 e 1,1 indica que o paciente esta no limiar da anormalidade
P2=P1, e relagéo abaixo de 1 indica anormalidade, ou seja, P2>P1. Neste caso da
figura 23, o valor de R é (1,65), confirmando o que visualmente pode ser analisado.

Como citado anteriormente, quando R esta entre 1,0 e 1,1, denomina-se como
limiar da anormalidade, um exemplo disso estd mostrado na figura 24 (R=1,03). Onde,
pode-se perceber essa variagdo na morfologia da PIC ao se analisar o quadro inferior
desta figura, que mostra P2=P1, significando uma possivel diminuicdo da
complacéncia cerebral e aumento da PIC. E também neste exemplo, o intervalo de

confianca foi minimo, confirmando a qualidade dos dados analisados.
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Figura 24. Faixa de sinal utilizada para a analise (superior), zoom de 5 segundos (meio) e a média das
morfologias (inferior). Intervalo de confianga de 95% (faixa cinza acompanhando a linha negra). O dado
utilizado para a analise estava bom. O paciente apresentou alteragdo na morfologia da presséo
intracraniana, a amplitude do pico P2 se aproximou da amplitude do pico P1. R=1,03.

Seguindo na linha de raciocinio de diminuicdo de complacéncia cerebral e
possivel aumento da PIC, temos a figura 25. Com (R=0,8), € um 6timo exemplo onde
a amplitude do pico P2 esta aumentada em relagdo ao pico P1, fazendo com que a
relacdo figue menor que 1, dessa forma temos P2>P1>P3, essa variacdo pode ser
observada no quadro inferior dessa figura, além disso, o intervalo de confianca

também foi minimo, confirmando a qualidade dos dados analisados, no quadro
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superior, pode-se observar que houve uma Unica queda abrupta na amplitude da PIC,

provavelmente ocorrida por uma mudanca de posicionamento do paciente.
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Figura 25. Faixa de sinal utilizada para a analise (superior), zoom de 5 segundos (meio) e a média das
morfologias (inferior). Intervalo de confianga de 95% (faixa cinza acompanhando a linha negra). O dado

utilizado para a analise estava bom. O paciente apresentou alteragdo na morfologia da presséo
intracraniana (P1<P2>P3). R=0,8.
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou diferencas significativas em diferentes
parametros laboratoriais, que refletem as consequéncias do processo inflamatorio
desencadeado pela pneumonia, tais como: glicemia, fragcdes do colesterol (HDL e
LDL), os marcadores inflamatorios (VHS, PCR e AGP) e os parametros hematologicos
(leucdcitos totais, mondcitos, bastonetes, segmentados e neutréfilos). Apresentando-
se aumentados todos esses parametros para 0s pacientes com pneumonia.

Observou-se maior capacidade antioxidante total no soro do grupo teste, mas
nao houve diferenca nos niveis da catalase eritrocitaria.

Constatou-se preliminarmente que, apesar da diferenca significativa
encontrada para a PIC entre os grupos, e esta ndo apresentar relagdo direta com a
pneumonia, foi possivel identificar alteracées na PIC em diferentes voluntarios da
pesquisa. Indicando principalmente, que estudos devem ser realizados com individuos
saudaveis na busca de dados para a melhor interpretacdo dos achados deste estudo.

Além disso, este estudo utilizou-se deste inovador aparelho de monitoramento
da PIC, totalmente n&o invasivo, que vem revolucionando a neuromedicina, em uma
populacdo com poucos estudos frente a este aspecto, devido a sua invasividade e
riscos ao paciente. A partir do desenvolvimento dessa nova tecnologia, sem a
necessidade de trepanacdo do cranio, qualquer populacéo podera ser estudada sem

oferecer risco algum ao voluntéario do estudo.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Universidade Estadual de Ponta Grossa UE/"

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Av. Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 Bloco M, Sala 12
Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: (42) 3220.3108e-mail: seccoep@uegp.br

Eu, , responsavel pelo menor

, estou sendo convidada (0) a participar da
pesquisa com o titulo: “AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL EM CRIANCAS COM

PNEUMONIA”, sob a responsabilidade do Farmacéutico Bioquimico Leandro Aparecido

Ravski, sob a orientacdo do Prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa, docente do
Departamento de Andlises Clinicas e Toxicologicas da UEPG.

Estou ciente que a pesquisa tem o objetivo de proporcionar melhorias no diagndstico
das pneumonias, evitando agravamentos e sequelas gerados pela doenca a crianca
acometida. Diminuindo os tempos de internamento e o desgaste da crianca e do
acompanhante, proporcionando a volta da rotina normal o mais breve possivel.

Sei que todas as informacdes vao ficar em sigilo, ou seja, meu nome e de meu /
minha filho (a) ndo serd divulgado. Fui informada (0) que serd coletada uma amostra
(sangue) a ser utilizada nos exames. E que esta amostra sera descartada apés a utilizacao
da mesma, sendo liberados os resultados dos exames realizados somente para o
responsavel que assina, assim se o0 mesmo posteriormente desejar. E para a afericdo da
pressao intracraniana, o método utilizado, ocasionara desconfortos minimos ao participante,
este que tera que ficar com uma faixa na cabeca por 15 minutos.

Estou sabendo que nao tenho obrigacdo de participar do estudo e que posso sair
dele em qualguer momento sem deixar do meu / minha filho (a) ser atendida no Hospital e
guestdo ou sofrer qualquer dano.

Em caso de reclamacao poderei entrar em contato com a secretaria da Comissao de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, situada & Avenida Carlos
Cavalcanti, 4748, Uvaranas, bloco M, sala 12, campus universitario, CEP: 84030-900, Ponta
Grossa-PR pelo telefone (042) 3220-3108 ou através da pesquisadora responsavel (042)
9945-3369.

Li, portanto, este termo, fui orientado (a) quanto a esta pesquisa e concordo,
voluntariamente em participar desta pesquisa, sabendo que ndo receberei ou pagarei

nenhum valor econémico pela minha participagéo.

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador

Ponta Grossa, de de 2014.
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CORVITE

SENHORES PAIS OU RESPONSAVEIS,

CONVIDAMOS SEU FILHO & PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA QUE
SER A DESENVOLVIDO NO CEI ANA NERI PELO FARMACEUTICO BIOQUIMICO
DR. LEANDRO RAVSKI.

ESTE PROJETO SERA MUITO IMPORTANTE PARA SEU(SUA) FILHO(A),
POIS SERA REALIZADA APENAS (1) UMA COLETA DE SANGUE, E COM
ESTA AMOSTRA SERAOQ REALIZADOS 15 (QUINZE) EXAMES DE SANGUE
GRATUITAMENTE, FAZENDO UM CHECK-UP NA SAUDE DELE(A).

0S EXAMES PODERAO DIAGNOSTICAR DOENCAS SILENCIOSAS COMO
ANEMIA E DIABETES. A ANEMIA PODE DEIXAR SEU FILHO MAIS
CANSADO, COM MENOS APETITE E COM MAIOR CHANCE DE FICAR DOENTE,
PRINCIPALMENTE POR DOENCAS RESPIRATORIAS COMO A PNEUMONIA.
DOENCA ESTA QUE E A RESPONSAVEL PELA MAIORIA DOS
INTERNAMENTOS NO HOSPITAL DA CRIANCA. E AINDA A DIABETES, QUE
PODE LEVAR SEU FILHO(A) A& PROBLEMAS COMO & PERDA DE PESO
REPENTINA E PROBLEMAS DE VISAO.

PEDIMOS A& VOSSA COLABORACAO ASSINANDO ESTE CONVITE, E
AUTORIZANDO & PARTICIPAGAO DE SEU FILHO.

NOME DA CRIANCA:

ACEITA QUE SEU(SUA) FILHO(&) PARTICIPE DO PROJETO?
SIM( ) NAOC( )

ASSINATURA DO RESPONSAVEL:
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LIS 2013008540041

a2 Patent Application Publication 16 Pub. No.: US 2013/0085400 Al

United States

OLIVEIRA et al.

(431 Pub. Date: Apr. 4, 2013

(72}

NOMN-INVASIVE INTRACRANIAL PRESSURE

SYSTEM

Applicants: SERGIO MASCARENHAS
OLIVEIREA, SA0 CARLOS (BR);
GUETAVO HENRIQUE FRIGIERI
VILELA, ARARAQUARA (BR)

Inveniors: SERGIOMASCARENHAS
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GUSTAVO HENRIQUE FRIGIERI
VILELA, ARARAQUARA (BR)
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Appl. oo 13621,635
Filed: Sep. 17, 2012

Related LS, Application Dt
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2

Publication Classification

(517 It Cl.
AGIE 503 {200,000 )
AGIE 50205 (200601 )
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(57) ABSTRACT

Mea-nvasive intreranial pressune detection and/or mondtor-
ing and use of data with respect thereto. stratively, with
respeet o a method, there can be a method 1o digitally pro-
duce and commumnicaie intracranial pressure dats from skull
deformatmn eleciric signals, the method e luding: receiving,
from at beast one sensor, detested skull deformation electne
signals at electrical equipment configured 1o transfomm and
proeess the skull defommtion sigmals that ane recesved; irons-
formning and processing. by the electrical equipment, the
recerved skull deformation electnc signals to produce digital
mtracranial pressure data: and outputting, by the electrical
equiprment, the digital imracraniol pressure data via an outpul
device opernhly nssocinted with the electrical eguipment to
render the digstal mtracramial pressure data
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PREFEITURA MUNICIPAL DE PONTA GROSSA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

CARTA DE AUTORIZACAO

Eu, Angela Conceigdo de Oliveira Pompeu, responsavel pela Secretaria
Municipal de Satde de Ponta Grossa, autorizo a realizagdo do Projeto de Expansio
intitulado ~ “MIELOPEROXIDASE: UM  PROMISSOR MARCADOR NO
DIAGNOSTICO DE PENUMONIA EM CRIANCAS®”, do pesquisador JOSE CARLOS

REBUGLIO VELLOSA.

Ponta Grossa, 04 de agosto de 2014.

N Y
TP A ¢
Angela C&t&ei@&& iy éi(l(a\Pompeu

Secretiria Municipal de Satide

Av.: Visconde de Taunay, 950 — CEP: 84.051-900 — Fone: 3220-11 17 —Fax: 3901 1700 — Ponta Grossa - Parana
E-mail: sms@pontagrossa.pr.gov.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tftulo da Pesquisa: MIELOPEROXIDASE: UM PROMISSOR MARCADOR NO DIAGNOSTICO DE
PNEUMONIA EM CRIANGAS.

Pesquisador: JOSE CARLOS REBUGLIO VELLOSA . -

Area Tematica: ' '

Verséo: 2

CAAE: 32717414.0.0000.0105

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Princlpal: Fihanciamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 724.655
Data da Relatorla: 30/06/2014

Apresentagéo do Projeto: '«

A pneumonia é uma dognga aguda que afeta o trato respiratério. E a doenga respiratéria de maior incidéncia
no mundo todo. Estima-se que aproximadamente 120 milhes de casos de pneumonia em criangas menores
de 5 anos ocorrem a g%da ano.O dano ao tecido pulmonar ocorre devido & liberagéo das espécies reativas
do oxigénio (ERO), causando aumento do estresse oxidativo, devido & formagéo dos radicais livres,
destacando-se o éckio hipocloroso (HOCI), formado pela enzima mieloperoxidase (MPO). Armazenada hos
granulos azurdfilos do citoplasma, pode ser liberada por neutréfilos, monéeitos e macrofagos.

Devido & inexisténcia de dados na literatura relacionados & press&o intracraniana, e a parceria formada com
a Braincars, com o comodato do aparelho de aferigdo da press&o intracraniana ao nosso grupo de estudo,
realizaremos a insergéo dessa nova tecnologia nesta pesquisa. A pesquisa se dara com criangas atendidas
pelo Hospital Municipal Prefeito Jodo Vargas de Oliveira. Os médicos realizaréo a prescrigdo dos exames, a
serem realizados no laboratério interno do hospital. Os pardmetros de avaliagéo do estresse oxidativo seréo
dosados no laboratério 21 M da UEPG. Também ser4 aplicada a nova tecnologia para aferigéo da PIC. Para
as analises laboratoriais, serdo coletadas as amostras de 80 voluntarios, sendo divididos em dois grupos de
40 voluntarios. Espera-se um aumento significativo na

Enderego: Av. Gen. Carlos Cavalcantl, n® 4748 bl M sala 12

Bairro: CEP: 84.030-900

UF: PR Municiplo: PONTA GROSSA

Telefone:  (42-)3220-3108 Fax: (42-)3220-3102 E-mall: seccosp@uepg.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

Continuago do Parecer: 724,655

dosagem de mieloperoxidase nos pacientes acometidos pela pneumonia, comparados com o grupo controle.
Espera-se ancontrar nesse estudo uma relagéo para a utilizagéo da PIC no diagnéstico e no tratamento da
pneumonia, além de constituir valores de referéncia de PIC para criangas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario:

Estabelecer relagées entre a pneumonia e possfveis marcadores bioquimicos, com intuito de indicar a sua
insergéo na pratica clinica, para o auxflio no diagnéstico da pnehmonia em criangas.

Objstivo Secundério:

« Avaliar se ha elevagéo da MPO ou se h4 deficiéncia parcial ou total da mesma;e Avaliar se uma possivel
deficiéncia de MPO propicia o acometimento por infecgdes mais graves;

o Avaliar as defesas antioxidantes de pacientes controle (sadios) e pacientes acometidos por pneumonia;

o Comparar possiveis variagées da PIC de pacientes controle (sadios) e pacientes acometidos por
pneumonia; ‘

« Relacionar os dados obtidos na avaliagao hematolégica e bioqufmica com os dados obtidos na aferigéo da
PIC.

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Risco minimo relacionado ao desconforto da coleta de sangue dos pacientes, com utilizagdo do sangue
fornecido pela Rede de Salde da Prefeitura e utilizagéo dos prontuarios eletrénicos dos mesmos e técnica
ndo invasiva para aferigdo da PIC.

Beneficios:

0O beneficio sera a obtengdo de um perfil da doenga em estudo que deveré gerar dados desconhecidos até
o momento, possibilitando melhorias no diagndstico, no tratamento e no prognéstico do paciente acometido
pela doenga.

Comentérlos e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Visto que resultard na onfirmag&o de que a mieloperoxidase pode ser utilizada para ajudar no diagndstico &
prognéstico da pneumonia no grupo estudado. E na obtengdo de valores de referéncia para a presséo
intracraniana na faixa etaria estudada, com possiveis indicativos de doenga sigilosa, sou favoravel &
pesquisa.

Enderego: Av. Gen. Carlos Cavalcantl, n® 4748 bl M sala 12

Bairro: CEP: 84.030-800
UF: PR Municfplo: PONTA GROSSA
Telefone: (42-)3220-3108 Fax; (42-)3220-3102 E-mall: seccoep@uepg.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

Continuagéo do Parecer: 724.855

Conslderagées sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Termos de acordo.

Recomendagdes:
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:
Aprovado. Carta de autorizagéo da Secretaria Municipal de Salde, para a pesquisa poder ser realizada no

Hospital Municipal Prefeito Jodo Vargas de Oliveira, foi visualizada. Porém estd havendo problemas na
Plataforma Brasil para anexa-la.

Sltuagéo do Parecer:

Aprovado

Necesslta Apreciagdo da CONEP:
Nao

Conslderagdes Finals a critério do CEP:

PONTA Gﬂé A, 22 ! lho de 2014
R (S
9 / “Assinado por:

ULISSES COELHO
(Coordenador)

Enderego: Av. Gen. Carlos Cavalcanti, n® 4748 bl M sala 12

Balrro: CEP: 84,030-800

UF: PR Munliclplo: PONTA GROSSA

Telefone: (42-)3220-3108 Fax: (42-)3220-3102 E-mall: seccoep @uepg.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE PONTA GROSSA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

Hospital da Cnanga Prefeito Jofo Vargas de Oliveira

100

CIRCULAR ADS MEDICOS

Salicitamos o apoio des Sre. Médicos da Rotina do Senvigo de Pediatnia (Vieifadores) na
realizagio da prescrigio dos gxames citados abaixp, para que seja possivel o desenvolvimento do
projeto de pesquisa infitulado como "MIELOPEROXIDASE: UM PROMISS0R MARCADOR MO
DIAGNOSTICO DE PMEUMONIA EM CRIANCAS™ nas dependéncias desse hospital. conforme a
Carta de Autorizagio expedida pela Secretaria de Satde do municipio.

Este projeto faz parte do Programa de Pos-Graduagio Stricto Sensu — Mesfrado em
Ciéncias Farmacéuficas UEPG/UNICENTRO, a ser desenvolvido pelo Farmacéutico Bioquimico
Leandro Aparecide Ravski, funcionério do nosso Laboratorio. Meste projeto, além da realizagio da
coleta de sangue, serda realizada a aferigho da pressdo intracraniana pelo método inovador,
totalmente ndo invasivo, desenvolvido por pesquisadores da USP de Sao Carlos-SP.

A pesquisa terd deois grupos, sendo que o Grupo de Estudo serd composto por criangas
acometidas por PHEUBMONIA com diagnostico definido por sintomas clinicos elou exames
laboratoriais & radiologicos, intemadas no hospital durante o plantio notumo anterior ou o dia
anterior. O's exames a serem solicitades sao:

= Hemograma; VHS; PCR (Proteina C-Reativa);

=  Ala-glicoproteina (AGP); Proteinas totais e fragdes (albumina e globulina);
= Glicemia; Creatining; Uréia; ransaminases (AST — TGO e ALT — TGP);

- Acido drico; Colesterol total; HDL & LDL: Triglicerideos.

Atenciosamenie,

Dr. Renato Wan Wilpe Bach
Diretor Técnico

Hospital da Crianga Prefeito Jodo Vargas de Oliveira

Ponta Grossa, 18 de setembro de 2014.





