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| RESUMO

DIFERENCAS ENTRE CRIANCAS HOSPITALIZADAS COM PNEUMONIA
ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM DOIS HOSPITAIS-ESCOLA ANTES E APOS A
IMPLEMENTACAO DA VACINA PNEUMOCOCICA CONJUGADA NO BRASIL.

Introdugao: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma doenga comum na
infancia em todo o0 mundo e as vacinas sao eficazes contra os principais patégenos
bacterianos causadores da PAC infantil. O Brasil foi o primeiro pais latino-americano
a introduzir, em 2010, a PCV10 no calendario do Programa Nacional de Imunizagao
(PNI) para todas as criangas. Objetivo: Nenhum estudo anterior comparou as
caracteristicas entre criancas hospitalizadas com PAC antes e apés a implementacao
da vacina pneumocdcica conjugada (PCV) no Brasil. Nosso objetivo € preencher essa
lacuna. Métodos: Criancas (4-59 meses de idade) hospitalizadas com PAC foram
incluidas neste estudo prospectivo de base hospitalar realizado no Brasil, em 2003-
2005 (periodo pré-PCV) e em 2018-2020 (periodo pés-PCV). Os pais/cuidadores
foram entrevistados e os prontuarios médicos foram revisados. Cada cartdo de
vacinagado infantil informava a data de administracdo de cada dose. Todas as
radiografias de ambos os subgrupos foram lidas pelo mesmo radiologista pediatrico,
cego aos dados clinicos dos pacientes. Pneumonia confirmada radiologicamente foi
definida como presencga de infiltrado pulmonar/derrame pleural. Resultados: No
periodo pré e pos-PCV foram elegiveis 256 e 210 pacientes, respectivamente.
Nenhum recebeu qualquer dose de PCV no periodo pré-PCV e todos os pacientes
foram totalmente vacinados no periodo pés-PCV, quando as criangas eram
significativamente mais velhas (24,4[12,8-37,5] vs. 19,4[11,6-31,0] meses, p= 0,001),
roncos ao exame fisico (52,4% vs. 35,1%), tratamento em unidade de terapia intensiva
(16,2% vs. 1,4%) e uso de corticosteroides (60,0% vs. 35,5%) foram mais frequentes
(todos p<0,001). No periodo pré-PCV, detecgdo de febre (62,4% vs. 21,4%),
taquipneia (84,6% vs. 37,8%), tiragem toracica (55,7% vs. 30,0%) e pneumonia
confirmada radiologicamente (76,6% vs. 47,1 %), foram mais frequentes (todos
p<0,001). Conclusao: As criangas vacinadas eram mais velhas e recebiam mais
frequentemente cuidados intensivos e corticosteroides. Entre eles, a deteccdo de
febre, taquipneia, tiragem toracica e pneumonia radiologicamente confirmada
diminuiram. Tais diferengas podem ser devidas a possiveis frequéncias distintas dos
agentes causadores da PAC em criangas secundarias a implementagdo da PCV10.

Palavras-chaves: 1. Criancgas; 2. Infeccao adquirida na comunidade; 3. radiografia
toracica; 4. vacina pneumocacica.
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Il. OBJETIVOS

I.1. GERAL

Descrever as diferengas entre criangas hospitalizadas com PAC em dois
hospitais-escola antes e ap6s a implementagdo da vacina pneumocdcica conjugada
10-valente (PCV10) no Programa Nacional de Imunizagao do Ministério da Saude, em

Salvador, Bahia.

I.2. SECUNDARIO

Comparar as caracteristicas clinicas e radioldégicas a admissao das criangas

hospitalizadas com PAC em dois hospitais-escola antes e apds a implementacao da
vacina PCV10.
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lll. INTRODUGAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) geralmente ocorre em criangas
(Syrogiannopoulos et al.,, 2016), com maiores repercussdées nos paises em
desenvolvimento (Afonso et al., 2013). O Streptococcus pneumoniae € o patdégeno
mais comum da PAC bacteriana (Chibuk et al., 2010). As vacinas séao eficazes contra
0s principais patdogenos bacterianos causadores da PAC infantil nos paises em
desenvolvimento, a saber, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e vacinas
pneumocdcicas conjugadas (PCVs) (Cherian et al., 2005) protegem contra o
transporte em individuos vacinados e, assim, previnem a transmissao para criangas
nao vacinadas e adultos suscetiveis (Ben-Shimol et al., 2016).

O Brasil foi o primeiro pais latino-americano a introduzir, em 2010, a PCV10 no
calendario do Programa Nacional de Imunizacao (PNI) para todas as criangas. Essa
vacina contém dez polissacarideos capsulares dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F e 23F. A recomendacéo inicial do PNI incluiu 3 doses administradas aos 2,
4 e 6 meses de idade, seguida por uma dose de reforgo administrada entre 12-15
meses de idade (3 + 1) (Brasil, 2010). Em 2016, a recomendacéo de reducéo para 2
doses aos 2 e 4 meses com um reforco, preferencialmente aos 12 meses de idade foi
colocada em pratica (2 + 1) (Brasil, 2015). A introdugao da PCV10 reduziu
efetivamente as taxas de hospitalizagao por PAC entre criangas no Brasil (Afonso et
al., 2013).

Apesar da vacinagéo contra PCV7 ter reduzido substancialmente a carga de
hospitaliza¢des por PAC infantil nos Estados Unidos, as taxas de PAC complicada por
empiema aumentaram gradualmente num periodo de 7 anos (Grijalva et al., 2010). O
mesmo aconteceu no Canada (Chibuk et al., 2010) e na Australia (Strachan et al.,
2013). Ap6s a mudanga de PCV7 para PCV13, uma diminuicao significativa nas
internagdes por empiema em criangas <2 anos de idade foi observada na Inglaterra
(Saxena et al.,, 2015). A PAC complicada compreende pneumonia associada a
colecdes de liquido parapneumonico, abscesso ou pneumonia necrotizante na
avaliagao radiografica e impde maior morbidade aos pacientes e custo ao sistema de
saude (Chibuk et al., 2010).

PAC com ou sem derrame pleural diferem nas caracteristicas demograficas,

clinicas e no seu desfecho (Barrett et al., 2016). A PAC alveolar, ndo alveolar e PAC
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clinica sdo entidades distintas que diferem nao sé pelo raio-x de térax, mas também
pelas caracteristicas clinicas e laboratoriais (Falup-Pecurariu et al., 2018). Ao avaliar
radiografias de térax de criangas com PAC hospitalizadas no Uruguai, foram
observadas redugdes significativas de pneumonia consolidada em pacientes com
idade entre 12 e 35 meses apods a vacinagao (Hortal et al., 2014).

As taxas de PAC com derrame pleural (PE-CAP) e PAC sem derrame pleural
(NPE-CAP) diminuiram significativamente (em 70% e 55%, respectivamente) apds
introducao de PCV7/PCV13 em Israel (Triadou et al., 2020). As caracteristicas da PAC
com diferentes achados radiograficos foram comparadas entre criangcas que
receberam trés doses de PCV9 ou placebo na Gambia. Entre as criangcas que
receberam placebo, a incidéncia de pneumonia sem alteracdo radiografica foi
aproximadamente duas vezes maior que a de outros infiltrados e trés vezes maior que
a pneumonia de desfecho primario (Enwere et al., 2007), definida pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como presenca de consolidagdo ou derrame pleural
(Enwere et al., 2007; Cherian et al., 2005).

Ao comparar a incidéncia de pneumonia radiografica em criangas altamente
febris antes e depois da introdugéo do PCV7 em Boston, percebeu-se tanto no periodo
pré como pos-PCV que a mediana de idade, temperatura, frequéncia respiratoria,
saturagao de oxigénio e a contagem de leucdcitos nao diferiu significativamente entre
criangas com e sem pneumonia radiografica. Entretanto, a incidéncia de pneumonia
oculta foi de 15% e 9% nos periodos pré-PCV e pos-PCV, respectivamente (Rutman
et al., 2009). No Brasil, a PCV 10 foi implementada universalmente em 2010 com 3
doses no primeiro semestre de vida e 1 refor¢o aos 12-15 meses de idade (Brasil,
2010). Nosso objetivo foi descrever e comparar caracteristicas clinicas e radiograficas
entre criangas hospitalizadas com PAC com ou sem administracao de PCV10 antes

da admissao hospitalar.
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IV REVISAO DE LITERATURA

IV.1. Pneumonia adquirida na comunidade em criangas

A pneumonia é uma infec¢do respiratéria aguda que afeta os pulmdes. Os
alvéolos se enchem de ar quando uma pessoa saudavel respira, entretanto, quando
um individuo contrai pneumonia, os alvéolos ficam cheios de pus e liquidos, o que
torna a respiragao dolorosa e limita a absorgao de oxigénio. De acordo com a OMS, a
pneumonia € a maior causa de morte por doencga infecciosa de criangas em todo o
mundo. A doenga foi fatal em mais de 740 mil criangas menores de cinco anos em
2019, sendo responsavel por 14% de todas as mortes de criangas nesta faixa etaria.
A pneumonia é causada por varios agentes infecciosos, incluindo virus, bactérias e
fungos. O S. pneumoniae é a causa mais comum de pneumonia bacteriana em
criangas, H. influenzae tipo b € a segunda causa mais comum de pneumonia
bacteriana e o virus sincicial respiratorio € a causa viral mais comum de pneumonia
(WHO, 2022).

Além dos aspectos diretamente relacionados a morbidade e mortalidade da
PAC, como impactos na qualidade de vida das criancas e de seus pais, existe a
questao econdbmica associada a doenga; por exemplo, gastos com antibioticos,
hospitalizacao, exames clinicos e auséncia dos pais ao trabalho. Assim, alguns
estudos tém demonstrado que a vacinacdo infantil contra o pneumococo €& custo-
efetiva do ponto de vista social e reduz a carga total da doenga pneumocdcica,
incluindo a PAC (Silva et al., 2016).

O diagndstico microbiolégico de PAC permanece um desafio, particularmente
quando os patdégenos bacterianos sao causadores. O prognostico da PAC geralmente
€ excelente, sem consequéncias clinicas, radiolégicas ou da fungao pulmonar em
quase todas as criangas e a mortalidade é rara e geralmente limitada para pacientes
com doenga subjacente prévia (de Benedictis et al., 2020). Especificamente em
relagao as criancas que sao hospitalizadas, existe um consenso quanto a necessidade
de também investigar o comprometimento das vias aéreas inferiores com a realizagao
de radiografia de térax (Nascimento-Carvalho et al., 2013). Ja foi demonstrado que
criangas com idade inferior a cinco anos, com diagnéstico clinico de PAC e radiografia

de térax sem alteragdes ndo sido propensas a infeccdo pneumocécica. Ademais,
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infeccao viral é significativamente mais frequente entre pacientes com diagndstico

clinico de PAC, sem confirmagao radiolégica (Nascimento-Carvalho et al., 2015).

IV.2. A importancia da radiografia de térax no diagnéstico da pneumonia em

criancgas

A definigao de pneumonia radiografica da OMS, tem sido usada por quase duas
décadas para estudos da eficacia de vacinas bacterianas conjugadas e pesquisas
epidemiologicas de pneumonia infantil, aumentando a generalizagao desses achados
(McCollum et al., 2020). A pneumonia confirmada radiologicamente, também
chamada de pneumonia de desfecho primario, € definida como a presenga de
consolidagao ou derrame pleural ou ambos (Ominde et al., 2018).

Criangas com PAC nao grave e com pneumonia confirmada radiologicamente
tém maior chance de infecg¢ao por S. pneumoniae, enquanto criangas com radiografia
de térax normal, ndo tém perspectiva de apresentar infecgdo por este agente e podem
nao se beneficiar da antibioticoterapia empirica. Portanto, o maior impacto da
vacinagao pneumocécica é esperado em criangas com consolidacdo no térax
(Andrade et al., 2018).

As trés categorias radiologicamente definidas, diferem nas caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais. As criangas com PAC né&o alveolar
apresentaram mais tosse (em criangas mais novas), rinorreia (em criangas mais
velhas) e uma taxa ligeiramente menor de febre (em criangas mais novas) do que PAC
alveolar e clinica. Um paciente com PAC alveolar possui caracteristicas Unicas, que
sugerem associagao com etiologia bacteriana, como idade avangada, saturagéo
normal de O2 e respostas inflamatérias mais altas, como PCR alterado, leucocitose,
eritrocitose e neutrofilia, mais vémitos e dores abdominais. Esses parametros clinicos
e laboratoriais, em conjunto com os achados da radiografia de térax, podem ajudar na
determinagao do tratamento adequado (Falup-Pecurariu et al., 2018).

A PCV7 foi introduzida em Israel em julho de 2009 e gradualmente substituida
pela PCV13 em novembro de 2010. Apds a introdugao do PCV7, houve apenas uma
discreta redugao de 13% no indice de pneumonia alveolar, mas um declinio acentuado
de 47% logo apos a introdugdo do PCV13 foi observado. Entre os pacientes

ambulatoriais, um declinio significativo foi observado em criangas de 12 a 23 meses
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de idade apds a introdugdo do PCV7, enquanto declinios significativos foram
observados em criancas internadas e pacientes ambulatoriais apenas apds a
introdugao do PCV13 (Greenberg et al., 2015).

O Uruguai foi o primeiro pais latino-americano a introduzir a PCV7 em seu PNI
em margo de 2008, sendo substituida pela PCV13 em margo de 2010. A incidéncia
de pneumonia consolidada pds-vacinal apresentou quedas significativas entre
criangas de 6 a 11 meses de idade de 27,6%, enquanto entre aquelas de 12 a 23
meses e de 24 a 35 meses, o declinio foi de 37,8% e 23,7%, respectivamente. A
comparagao de incidéncias de 2009 a 2012 de pneumonias consolidadas e néao
consolidadas revelou uma reducéo de 27,3% e 46,4% respectivamente, enquanto a
comparagdo de 2001-2004 (pré-PCV) com 2009-2012 (p6s-PCV) mostrou uma
diferenga significativa de 20,4% para pneumonias consolidadas e nao significativa

para pneumonias ndo consolidadas (2,2%) (Hortal et al., 2014).

IV.3. Fatores associados as complicagcdes e o impacto vacinal em criangas com

pneumonia adquirida na comunidade

No que diz respeito a avaliacéo da gravidade, os sinais de perigo (incapacidade
de beber e se alimentar, vomitar todo o alimento, convulsdes, retragcao subcostal,
cianose central, letargia, aleteo nasal, estridor e saturacdo de oxigénio <90%
(hipoxemia) foram reconhecidos como preditores de obito e podem ser usados como
indicadores de hospitalizagao (Nascimento-Carvalho, 2020).

Observou-se uma tendéncia de aumento da incidéncia de pneumonias
complicadas apods a introdugao da imunizagao de rotina com vacina PCV7 no Canada.
Os sorotipos nao vacinais (5 e 19A) foram identificados apenas em pacientes que
receberam imunizagdo completa com a PCV7. Notavelmente, os sorotipos nao
vacinais que predominaram na era pos-PCV7 foram 1, 3, 5 ou 19A, em contraste com
apenas um caso do sorotipo 3 ndo vacinal na era pré-PCV7. A diminui¢do dos
sorotipos vacinais encontrados sugere que a vacina € eficaz, mas o surgimento de
sorotipos nao vacinais e 0 aparente aumento na ocorréncia de pneumonia complicada
sao preocupantes (Chibuk et al., 2010). Além disso, amamentagao reduzida e uma
forte associagdo entre a exposicao ao tabagismo passivo foram apontados como

riscos modificaveis para reduzir a pneumonia complicada (Ooi et al., 2019).
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Estudo realizado na Franca, 2 anos ap6s a transicido do PCV7 para o PCV13,
demonstraram redugdes significativas na frequéncia de PAC em criangas menores de
2 anos (—-32%), PAC com derrame pleural (-53%), PAC pneumocdcica confirmada
laboratorialmente (—63%) e PAC pneumocdcica devido a sorotipos da PCV13 (-74%).
A redugéo atingiu 17% em criangas de 2 a 5 anos. Esses resultados sugerem um forte
impacto do PCV13 em casos de PAC pediatrica. No entanto, o sorotipo 1 permaneceu
o mais frequente no periodo p6s-PCV13 (50% [5/10] dos isolados). Os casos de
sorotipo 19A diminuiram durante o periodo de estudo, principalmente em lactentes,
sugerindo um efeito protetor da PCV13 (Angoulvant et al., 2014). A PAC complicada
tem sido associada a sorotipos de pneumococo que nao foram incluidos na PCV?7,
mas foram incluidos na PCV13, como 1, 3, 5, 7F e 19A (Triadou et al., 2020).

Em 2009, um ano apos a implementacéo da PCV7 no Uruguai, o programa de
vacinagao teve sucesso em reduzir significativamente a PAC geral, bem como a
meningite causada pelos sorotipos incluidos na vacina, mas a doenga causada por
sorotipos nao incluidos na PCV7 persistiu, particularmente o empiema. Além disso,
redugdes significativas desses diagnosticos também foram observadas em grupos
etarios mais velhos ndo imunizados, indicando o efeito manada. Para diminuir ainda
mais a carga da doenca pneumocécica no Uruguai, a PCV13 foi implementada no

Programa Nacional de Vacinagédo em margo de 2010 (Pirez et al., 2011).

IV.4. Impacto da vacina pneumocoécica na redugdo da hospitalizagao por PAC

em criangas

Desde 2000, as PCVs foram introduzidas em mais de 100 paises para reduzir
a carga da doenga pneumocécica. O Brasil adicionou a PCV10 ao seu calendario
vacinal nacional em 2010 (Schuck-Paim et al., 2019). Os resultados sugerem a
eficacia da PCV10 com uma reducido de 19% da PAC em menores de um ano nos
periodos antes e apds a introdug¢ao da vacina em 26 municipios localizados no estado
de Minas Gerais. Entretanto, o numero de internagbes por PAC apresentou queda a
partir de 2009 (pré-vacina), fato que pode ser explicado por melhores condigdes
sanitarias, aumento da renda familiar e melhorias na atengcdo a saude infantil

observados nos ultimos anos em todo Brasil (Silva et al., 2016).
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O Queénia foi o primeiro pais africano a incluir a PCV10 no seu programa de
vacinagao infantii em 2011, fornecendo assim, a primeira evidéncia em nivel
populacional de um efeito direto e indireto do uso da PCV10 em um pais de baixa
renda, apontando para redugao substancial na Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI)
em criangas e adultos, sem evidéncia significativa de substituicdo de sorotipos nos
primeiros 6 anos de uso da vacina (Hammitt et al., 2019). Em Kilifi, a introdugéo da
PCV10 reduziu em 27% a incidéncia de internagdes hospitalares de criangas
quenianas com pneumonia clinicamente definida e em 48% os casos de pneumonia
radiolégica. Sugerindo que 0os pneumococos dos sorotipos vacinais sao responsaveis
por mais casos de pneumonia radiografica (Silaba et al., 2019).

Buscando avaliar o efeito da PCV10 nas admissdes hospitalares por
pneumonia em Fiji, foi realizado um estudo utilizando um unico radiologista avaliador
sénior para minimizar a variagdo na interpretacdo das radiografias de térax e
constatado que houve uma redugéo de 14% a 46% nas internagdes hospitalares por
pneumonia grave ou muito grave, hipoxia e pneumonia radiolégica em criangas de 2
a 23 meses. A mortalidade foi reduzida em 39% nas admissdes por pneumonia,
bronquiolite e asma em criangas de 2 a 23 meses (Reyburn et al., 2021).

Em janeiro de 2012, a Argentina incluiu a PCV13 no programa de vacinagao
infantil. Apds a comparacao das taxas de hospitalizacao resultantes de DPI e/ou PAC
nos periodo pré-vacinal (2009-2011) e pds-vacinal (2012— 2013) notou-se redugdes
rapidas e significativas de 50% (P = 0,003) e 51% (P < 0,0001), respectivamente.
Também foram descritos uma diminuigao significativa no uso de antibiéticos em casos

de doenga pneumocadcica em pacientes hospitalizados (Lépez et al., 2018).

IV.5. Parametros clinicos para protecao e tratamento da pneumonia

Os parametros clinicos e laboratoriais em conjunto com os achados da
radiografia de torax podem ajudar na escolha do tratamento (Falup-Pecurariu et al.,
2018). Os antimicrobianos sdo essenciais no tratamento da PAC, sozinho ou em
combinacdo com procedimentos intervencionistas. E importante suspeitar de
complicagdes em todas as criangas com PAC que ndo respondem a terapia (de
Benedictis et al., 2020). A opgao de primeira linha para tratamento com antibioticos
compreende amoxicilina administrada por via oral para tratar pacientes ambulatoriais

e a ampicilina ou penicilina cristalina G ou amoxicilina (inicialmente por via
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intravenosa) para pacientes hospitalizados. Investigagbes futuras devem priorizar a
identificacdo e validagdo de ferramentas para distinguir entre criangas com PAC
aquelas com infecgao viral daquelas com infecgcao bacteriana (Nascimento-Carvalho,
2020).

de Benedictis et al. (2020), referem que o0 uso da dexametasona ocasionou
tempo médio de recuperacdo mais curto em pacientes com derrame pleural simples,
esses necessitaram de menos drenagem pleural do que pacientes que receberam
placebo. Porém, atualmente, o uso de corticosteroides sistémicos nao pode ser
recomendado para pacientes com PAC e mais estudos sdo necessarios nesse
sentido. Nascimento-Carvalho (2020), ressalta que a ruptura com a antiga politica de
prescri¢cdo de antibidticos para qualquer crianga menor de 5 anos de idade com risco
de infecgdo bacteriana e morte, deve-se ao reconhecimento de que os virus
respiratorios sao as principais causas de PAC em criancas, bem como sinais clinicos
simples, como febre e chiado no peito, podem rastrear preliminarmente criancas que
nao sao propensas a ter infeccao bacteriana.

Em relacdo ao efeito da PCV10, foi encontrado evidéncias fracas de que a
introducdo da vacina produziu uma reducido adicional nas mortes por pneumonia
infantii de cerca de 10% em nivel nacional. Depois de estratificar por nivel
socioecondmico, percebe-se redugdes maiores na subpopulacdo que vive em
municipios caracterizados pela pobreza ou baixa escolaridade materna. Entre 1980 e
2010, a mortalidade infantil por pneumonia diminuiu 10 vezes no Brasil, concomitante
com desenvolvimentos socioecondmicos, como a melhoria da educacao,
saneamento, nutricdo, habitagdo, acesso a cuidados de saude e uso de antibidticos.
Esses resultados sugerem que em populacdes menos privilegiadas, como 0s paises
de baixa renda a redugao da mortalidade apds a introdu¢ao de PCVs pode ser maior
do que em paises de renda mais altas (Schuck-Paim et al., 2019).

As criangas podem ser protegidas da pneumonia com intervengdes simples e
podem ser tratadas com medicamentos e cuidados de baixo custo e baixa tecnologia.
Dessa forma, as politicas de saude devem visar a melhoria do acesso aos cuidados
de saude, a promocao da amamentacao exclusiva e a educacao sobre campanhas de
saude publica sdo urgentemente necessarias para desencorajar o tabagismo na
presenga de criangas pequenas, juntamente com outras politicas, como a
implementagdo da vacinagdo pneumocécica, podem reduzir o fardo global da

pneumonia infantil e complicagdes associadas (Ooi et al., 2019).
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V. METODOLOGIA DO ESTUDO

V.1. Casuistica

V.1.1. Populagao de referéncia

Pacientes de ambos os sexos, com idade inferior a 5 anos internados por PAC

diagnosticados pelo pediatra plantonista.

V.1.2. Caracteristicas da populacao de estudo

O Hospital da Crianga (HC) das Obras Sociais Irma Dulce (OSID) situado no
Largo de Roma, na Cidade Baixa em Salvador, capital do estado da Bahia, localizada
na regidao Nordeste do Brasil € atualmente, uma entidade filantrépica que abriga um
dos maiores complexos de saude completamente gratuito do pais.

O Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, Complexo
HUPES, ¢6rgao estruturante da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e filiado a
Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (Ebserh), € uma unidade hospitalar e
ambulatorial de ensino, publica, de grande porte, referéncia em média e alta
complexidade no estado e integrante do Sistema Unico de Saude (SUS). Também
situado na cidade de Salvador, na Bahia.

Ambos, atendem usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS), provenientes de
toda Bahia.

V.1.3. Critérios de Inclusao

Pacientes com idade inferior a 05 anos, hospitalizados com diagndstico de PAC
pelo pediatra plantonista na admissao hospitalar (critério de inclusdo), quando sera
verificada a elegibilidade (Anexo 1).
V.1.4. Critérios de nao inclusao

Os critérios de néo incluséo incluiram: sarampo, tuberculose em tratamento,

doenca pulmonar crénica, exceto asma, cancer, varicela, imunodeficiéncia ou filho

nascido de mulher infectada pelo HIV. Esses itens de exclusdo foram selecionados
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para evitar a inclusdo de criangas cujas comorbidades pudessem modificar a

apresentacao clinica ou radioldgica e o desfecho do episodio de PAC.

V.1.5. Periodos de inclusao

A inclusao ocorreu entre 2003 e 2005, quando a administracdo da PCV néao era
viavel no sistema publico de saude no Brasil e entre 2018 e 2020, quando a PCV10

estava universalmente disponivel gratuitamente para todas as criancgas brasileiras.

V.1.6. Técnica de amostragem

Sistema de vigilancia para monitorizar, por meio da reviséo diaria do livro de

admissao de pacientes hospitalizados, os casos que preencham o critério de inclusao.

V.2 MATERIAIS E METODO
V.2.1. Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal com componente prospectivo, de base

hospitalar.

V.2.2. Classificagao das variaveis

Variavel dependente: PAC diagnosticada pelo pediatra plantonista.

Variaveis independentes: idade, sexo, tosse, febre, taquicardia, taquipneia,
vémitos, asma, uso de medicamentos, hospitalizagao prévia, ronco, sibilo, crepitagéo,
retragdo toracica, cianose, abcesso, derrame pleural, pneumonia radiografica,
oxigenoterapia, uso de corticosteroides, uso de PCV10, uso de influenza, duragéo da
doenca, auséncia de ingesta, convulsao, dificuldade respiratdria prévia, hospitalizagéo
prévia, infecgdo, doenga congénita, doenca neuroldgica, estado nutricional, estado
fisico, expiragao prolongada, expansibilidade pulmonar reduzida, hipersonoridade,
sopro tubario, ritmo cardiaco, hepatomegalia, esplenomegalia, distensdo abdominal,

tratamento intensivo, ébito, tempo de hospitalizagao.



24

V.2.3. Procedimentos e instrumentos

Apds recebimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE,
Anexo 2) assinado pelos pais/responsaveis legais que, foram entrevistados e a
crianga foi minuciosamente examinada. Foram coletados dados demograficos,
clinicos, epidemiologicos (Anexo 3) e vacinais (Anexo 4) do prontuario
concomitantemente no momento da admissao hospitalar. Informacées sobre
tratamento e desfecho foram recuperadas dos prontuarios apds a alta hospitalar
(Anexo 5).

Os prontuarios foram revisados quanto a data de nascimento, data de
internagao, sexo, temperatura, frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, presenca
de retracdes, roncos, sibilos e estertores na ausculta, bulhas cardiacas, alteracoes
abdominais e cianose. Taquipneia foi definida como frequéncia respiratoria =50
respiragdes por minuto para participantes com menos de 12 meses de idade, 240
respiragdes/minuto para aqueles com idade = 1 ano (WHO, 2013). Taquicardia foi
definida como frequéncia cardiaca 2180 batimentos/minuto para aqueles com idade
inferior a 1 ano e 2140 batimentos por minuto para aqueles com idade >2 anos
(Goldstein et al., 2005) e febre como axilar temperatura >37,4°C (EI-Radhi & Barry,
2006). A avaliagado nutricional foi realizada por meio do software Ped(z)—Kinderarzt
Rechner, versao 3.8.0 e desnutricdo e desnutrigdo grave foram definidas como escore
Z para peso-para -indice de idade abaixo de -2,00 ou -3,00, respectivamente,
sobrepeso acima de 2 escore z e obesidade acima da linha de 3 escore z usando o
padrao do National Center for Health Statistics (WHO, 2008).

O cartdo de vacinagado da crianga continha informagdes sobre as doses de
PCV10, PPV23 e Influenza e a data de administragao de cada vacina. Os critérios de
inclusdo compreenderam, também, idade a partir de 04 meses e para aqueles
incluidos entre 2018 e 2020 vacinagcao completa contra PCV 10. O paciente foi
considerado totalmente vacinado, quando foram administradas pelo menos 02 doses
durante o primeiro ano de vida e uma dose de reforco foi administrada acima dos 12
meses de idade (Brasil, 2015). Segundo o Ministério da Saude do Brasil, cada crianga
devera receber 03 doses de PCV10 (aos 2, 4, 6 meses) até 2015 ou 02 doses de
PCV10 (aos 2 e 4 meses) a partir de 2016, ambos os esquemas incluindo uma dose

de reforgo ao longo de 12 meses de idade (Brasil, 2015).
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Os casos foram agrupados de acordo com o periodo de inclusdo: preé-
implementagao da PCV (2003-2005) coletada no Pronto Atendimento Pediatrico do
Hospital da Universidade Federal da Bahia, e pés-implementagdao da PCV10 (2018-
2020) coletada no Servigo de Pediatria de Santo Hospital Antonio, Fundagao
Beneficente Irma Dulce. A mesma metodologia foi utilizada para vigilancia em ambos
0s periodos.

Todas as radiografias de ambos os subgrupos foram lidas pelo mesmo
radiologista pediatrico, independente, (C.A.A.-N), cego para os dados clinicos dos
pacientes. Este radiologista tem mais de 30 anos de experiéncia. Os achados
radiograficos foram registrados de acordo com a interpretacdo padronizada para
estudos epidemiologicos (Anexo 6) previamente publicados pela OMS (Cherian et al.,
2005). A analise restringiu-se as imagens consideradas legiveis. Os achados
radiolégicos incluiram infiltrado pulmonar, derrame pleural, atelectasia,
hiperinsuflacdo, abscesso, espessamento peribrébnquico, pneumatocele e
pneumotdrax. Pneumonia confirmada radiologicamente foi definida como presenca de

infiltrado pulmonar/derrame pleural (Cherian et al., 2005).

V.2.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram digitados e analisados no programa SPSS Statistics
(versado 22, IBM). Os subgrupos foram comparados usando o teste X* ou exato de
Fisher, conforme apropriado. Para comparacéo das variaveis continuas foi utilizado o
teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney, de acordo com a distribuicao das

variaveis. Os testes estatisticos foram bicaudais, com nivel de significancia de 0,05.

V.2.5. QUESTOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da declaragao de
Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal da Bahia
(Referéncia de aprovagao 050/2002- ANEXO 7) e Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Santo Anténio (CAAE 62406516.8.0000.0047- ANEXO 8).
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ARTIGO 1

‘Diferencas entre criancas hospitalizadas com pneumonia adquirida na
comunidade em dois hospitais-escola antes e apés a implementagao da vacina
pneumocdcica conjugada no brasil” [submetido, vide normas de publicagdo no
ANEXO 9 e carta ao Editor, no ANEXO 10].

Fator de impacto (2022): 3.3
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| RESUMO

DIFERENCAS ENTRE CRIANCAS HOSPITALIZADAS COM PNEUMONIA
ADQUIRIDA NA COMUNIDADE EM DOIS HOSPITAIS-ESCOLA ANTES E APOS A
IMPLEMENTACAO DA VACINA PNEUMOCOCICA CONJUGADA NO BRASIL.

Introdugao: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma doenga comum na
infancia em todo o0 mundo e as vacinas sao eficazes contra os principais patégenos
bacterianos causadores da PAC infantil. O Brasil foi o primeiro pais latino-americano
a introduzir, em 2010, a PCV10 no calendario do Programa Nacional de Imunizagao
(PNI) para todas as criangas. Objetivo: Nenhum estudo anterior comparou as
caracteristicas entre criancas hospitalizadas com PAC antes e apés a implementacao
da vacina pneumocdcica conjugada (PCV) no Brasil. Nosso objetivo € preencher essa
lacuna. Métodos: Criancas (4-59 meses de idade) hospitalizadas com PAC foram
incluidas neste estudo prospectivo de base hospitalar realizado no Brasil, em 2003-
2005 (periodo pré-PCV) e em 2018-2020 (periodo pés-PCV). Os pais/cuidadores
foram entrevistados e os prontuarios médicos foram revisados. Cada cartdo de
vacinagado infantil informava a data de administracdo de cada dose. Todas as
radiografias de ambos os subgrupos foram lidas pelo mesmo radiologista pediatrico,
cego aos dados clinicos dos pacientes. Pneumonia confirmada radiologicamente foi
definida como presencga de infiltrado pulmonar/derrame pleural. Resultados: No
periodo pré e pos-PCV foram elegiveis 256 e 210 pacientes, respectivamente.
Nenhum recebeu qualquer dose de PCV no periodo pré-PCV e todos os pacientes
foram totalmente vacinados no periodo pés-PCV, quando as criangas eram
significativamente mais velhas (24,4[12,8-37,5] vs. 19,4[11,6-31,0] meses, p= 0,001),
roncos ao exame fisico (52,4% vs. 35,1%), tratamento em unidade de terapia intensiva
(16,2% vs. 1,4%) e uso de corticosteroides (60,0% vs. 35,5%) foram mais frequentes
(todos p<0,001). No periodo pré-PCV, detecgdo de febre (62,4% vs. 21,4%),
taquipneia (84,6% vs. 37,8%), tiragem toracica (55,7% vs. 30,0%) e pneumonia
confirmada radiologicamente (76,6% vs. 47,1 %), foram mais frequentes (todos
p<0,001). Conclusao: As criangas vacinadas eram mais velhas e recebiam mais
frequentemente cuidados intensivos e corticosteroides. Entre eles, a deteccdo de
febre, taquipneia, tiragem toracica e pneumonia radiologicamente confirmada
diminuiram. Tais diferengas podem ser devidas a possiveis frequéncias distintas dos
agentes causadores da PAC em criangas secundarias a implementacao da PCV10.

Palavras-chaves: 1. Criancas; 2. Infeccao adquirida na comunidade; 3. radiografia
toracica; 4. vacina pneumocacica.
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Il. OBJETIVOS

I.1. GERAL

Descrever as diferengas entre criangas hospitalizadas com PAC em dois
hospitais-escola antes e apos a implementagdo da vacina pneumocdcica conjugada
10-valente (PCV10) no Programa Nacional de Imunizagao do Ministério da Saude, em

Salvador, Bahia.

I.2. SECUNDARIO

Comparar as caracteristicas clinicas e radioldégicas a admissao das criangas

hospitalizadas com PAC em dois hospitais-escola antes e apds a implementacao da
vacina PCV10.
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lll. INTRODUGAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) geralmente ocorre em criangas
(Syrogiannopoulos et al.,, 2016), com maiores repercussdées nos paises em
desenvolvimento (Afonso et al., 2013). O Streptococcus pneumoniae € o patdégeno
mais comum da PAC bacteriana (Chibuk et al., 2010). As vacinas sao eficazes contra
0s principais patdogenos bacterianos causadores da PAC infantil nos paises em
desenvolvimento, a saber, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e vacinas
pneumocdcicas conjugadas (PCVs) (Cherian et al., 2005) protegem contra o
transporte em individuos vacinados e, assim, previnem a transmissao para criangas
nao vacinadas e adultos suscetiveis (Ben-Shimol et al., 2016).

O Brasil foi o primeiro pais latino-americano a introduzir, em 2010, a PCV10 no
calendario do Programa Nacional de Imunizacao (PNI) para todas as criangas. Essa
vacina contém dez polissacarideos capsulares dos sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F e 23F. A recomendacéao inicial do PNI incluiu 3 doses administradas aos 2,
4 e 6 meses de idade, seguida por uma dose de reforgo administrada entre 12-15
meses de idade (3 + 1) (Brasil, 2010). Em 2016, a recomendacéo de reducéo para 2
doses aos 2 e 4 meses com um reforgo, preferencialmente aos 12 meses de idade foi
colocada em pratica (2 + 1) (Brasil, 2015). A introdugao da PCV10 reduziu
efetivamente as taxas de hospitalizagao por PAC entre criangas no Brasil (Afonso et
al., 2013).

Apesar da vacinagéo contra PCV7 ter reduzido substancialmente a carga de
hospitaliza¢des por PAC infantil nos Estados Unidos, as taxas de PAC complicada por
empiema aumentaram gradualmente num periodo de 7 anos (Grijalva et al., 2010). O
mesmo aconteceu no Canada (Chibuk et al., 2010) e na Australia (Strachan et al.,
2013). Ap6s a mudanga de PCV7 para PCV13, uma diminuicao significativa nas
internagdes por empiema em criangas <2 anos de idade foi observada na Inglaterra
(Saxena et al.,, 2015). A PAC complicada compreende pneumonia associada a
colecdes de liquido parapneumonico, abscesso ou pneumonia necrotizante na
avaliagao radiografica e impde maior morbidade aos pacientes e custo ao sistema de
saude (Chibuk et al., 2010).

PAC com ou sem derrame pleural diferem nas caracteristicas demograficas,

clinicas e no seu desfecho (Barrett et al., 2016). A PAC alveolar, ndo alveolar e PAC
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clinica sdo entidades distintas que diferem n&o so pelo raio-x de térax, mas também
pelas caracteristicas clinicas e laboratoriais (Falup-Pecurariu et al., 2018). Ao avaliar
radiografias de térax de criangas com PAC hospitalizadas no Uruguai, foram
observadas redugdes significativas de pneumonia consolidada em pacientes com
idade entre 12 e 35 meses apods a vacinagao (Hortal et al., 2014).

As taxas de PAC com derrame pleural (PE-CAP) e PAC sem derrame pleural
(NPE-CAP) diminuiram significativamente (em 70% e 55%, respectivamente) apds
introducao de PCV7/PCV13 em Israel (Triadou et al., 2020). As caracteristicas da PAC
com diferentes achados radiograficos foram comparadas entre criangcas que
receberam trés doses de PCV9 ou placebo na Gambia. Entre as criangcas que
receberam placebo, a incidéncia de pneumonia sem alteracdo radiografica foi
aproximadamente duas vezes maior que a de outros infiltrados e trés vezes maior que
a pneumonia de desfecho primario (Enwere et al., 2007), definida pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como presenca de consolidagdo ou derrame pleural
(Enwere et al., 2007; Cherian et al., 2005).

Ao comparar a incidéncia de pneumonia radiografica em criangas altamente
febris antes e depois da introdugéo do PCV7 em Boston, percebeu-se tanto no periodo
pré como pos-PCV que a mediana de idade, temperatura, frequéncia respiratoria,
saturagao de oxigénio e a contagem de leucdcitos nao diferiu significativamente entre
criangas com e sem pneumonia radiografica. Entretanto, a incidéncia de pneumonia
oculta foi de 15% e 9% nos periodos pré-PCV e pos-PCV, respectivamente (Rutman
et al., 2009). No Brasil, a PCV 10 foi implementada universalmente em 2010 com 3
doses no primeiro semestre de vida e 1 refor¢o aos 12-15 meses de idade (Brasil,
2010). Nosso objetivo foi descrever e comparar caracteristicas clinicas e radiograficas
entre criangas hospitalizadas com PAC com ou sem administracao de PCV10 antes

da admissao hospitalar.
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IV REVISAO DE LITERATURA

IV.1. Pneumonia adquirida na comunidade em criangas

A pneumonia é uma infec¢do respiratéria aguda que afeta os pulmdes. Os
alvéolos se enchem de ar quando uma pessoa saudavel respira, entretanto, quando
um individuo contrai pneumonia, os alvéolos ficam cheios de pus e liquidos, o que
torna a respiragao dolorosa e limita a absor¢ao de oxigénio. De acordo com a OMS, a
pneumonia € a maior causa de morte por doencga infecciosa de criangas em todo o
mundo. A doenca foi fatal em mais de 740 mil criangas menores de cinco anos em
2019, sendo responsavel por 14% de todas as mortes de criangas nesta faixa etaria.
A pneumonia é causada por varios agentes infecciosos, incluindo virus, bactérias e
fungos. O S. pneumoniae é a causa mais comum de pneumonia bacteriana em
criangas, H. influenzae tipo b € a segunda causa mais comum de pneumonia
bacteriana e o virus sincicial respiratorio € a causa viral mais comum de pneumonia
(WHO, 2022).

Além dos aspectos diretamente relacionados a morbidade e mortalidade da
PAC, como impactos na qualidade de vida das criancas e de seus pais, existe a
questao econdbmica associada a doenga; por exemplo, gastos com antibioticos,
hospitalizacao, exames clinicos e auséncia dos pais ao trabalho. Assim, alguns
estudos tém demonstrado que a vacinacdo infantil contra o pneumococo € custo-
efetiva do ponto de vista social e reduz a carga total da doenga pneumocdcica,
incluindo a PAC (Silva et al., 2016).

O diagndstico microbiolégico de PAC permanece um desafio, particularmente
qguando os patdégenos bacterianos sao causadores. O prognostico da PAC geralmente
€ excelente, sem consequéncias clinicas, radiolégicas ou da fungao pulmonar em
quase todas as criangas e a mortalidade é rara e geralmente limitada para pacientes
com doenga subjacente prévia (de Benedictis et al., 2020). Especificamente em
relagao as criancas que sao hospitalizadas, existe um consenso quanto a necessidade
de também investigar o comprometimento das vias aéreas inferiores com a realizagéo
de radiografia de térax (Nascimento-Carvalho et al., 2013). Ja foi demonstrado que
criangas com idade inferior a cinco anos, com diagndstico clinico de PAC e radiografia

de térax sem alteragdes ndo sido propensas a infeccdo pneumocécica. Ademais,
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infeccao viral é significativamente mais frequente entre pacientes com diagndstico

clinico de PAC, sem confirmagao radiolégica (Nascimento-Carvalho et al., 2015).

IV.2. A importancia da radiografia de térax no diagnéstico da pneumonia em

criancgas

A definicao de pneumonia radiografica da OMS, tem sido usada por quase duas
décadas para estudos da eficacia de vacinas bacterianas conjugadas e pesquisas
epidemiologicas de pneumonia infantil, aumentando a generalizagao desses achados
(McCollum et al., 2020). A pneumonia confirmada radiologicamente, também
chamada de pneumonia de desfecho primario, € definida como a presenga de
consolidagao ou derrame pleural ou ambos (Ominde et al., 2018).

Criangas com PAC nao grave e com pneumonia confirmada radiologicamente
tém maior chance de infecg¢ao por S. pneumoniae, enquanto criangas com radiografia
de térax normal, ndo tém perspectiva de apresentar infecgédo por este agente e podem
nao se beneficiar da antibioticoterapia empirica. Portanto, o maior impacto da
vacinagdo pneumocécica é esperado em criangas com consolidacdo no térax
(Andrade et al., 2018).

As trés categorias radiologicamente definidas, diferem nas caracteristicas
demogréficas, clinicas e laboratoriais. As criangas com PAC né&o alveolar
apresentaram mais tosse (em criangas mais novas), rinorreia (em criangas mais
velhas) e uma taxa ligeiramente menor de febre (em criangas mais novas) do que PAC
alveolar e clinica. Um paciente com PAC alveolar possui caracteristicas Unicas, que
sugerem associagao com etiologia bacteriana, como idade avangada, saturagéo
normal de O2 e respostas inflamatdrias mais altas, como PCR alterado, leucocitose,
eritrocitose e neutrofilia, mais vémitos e dores abdominais. Esses parametros clinicos
e laboratoriais, em conjunto com os achados da radiografia de térax, podem ajudar na
determinagao do tratamento adequado (Falup-Pecurariu et al., 2018).

A PCV7 foi introduzida em Israel em julho de 2009 e gradualmente substituida
pela PCV13 em novembro de 2010. Apds a introdugao do PCV7, houve apenas uma
discreta reducao de 13% no indice de pneumonia alveolar, mas um declinio acentuado
de 47% logo apos a introdugdo do PCV13 foi observado. Entre os pacientes

ambulatoriais, um declinio significativo foi observado em criangas de 12 a 23 meses
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de idade apds a introdugdo do PCV7, enquanto declinios significativos foram
observados em criancas internadas e pacientes ambulatoriais apenas apds a
introdugao do PCV13 (Greenberg et al., 2015).

O Uruguai foi o primeiro pais latino-americano a introduzir a PCV7 em seu PNI
em margo de 2008, sendo substituida pela PCV13 em margo de 2010. A incidéncia
de pneumonia consolidada pds-vacinal apresentou quedas significativas entre
criangas de 6 a 11 meses de idade de 27,6%, enquanto entre aquelas de 12 a 23
meses e de 24 a 35 meses, o declinio foi de 37,8% e 23,7%, respectivamente. A
comparagao de incidéncias de 2009 a 2012 de pneumonias consolidadas e néao
consolidadas revelou uma reducéo de 27,3% e 46,4% respectivamente, enquanto a
comparagdo de 2001-2004 (pré-PCV) com 2009-2012 (p6s-PCV) mostrou uma
diferenga significativa de 20,4% para pneumonias consolidadas e nao significativa

para pneumonias ndo consolidadas (2,2%) (Hortal et al., 2014).

IV.3. Fatores associados as complicagcdes e o impacto vacinal em criangas com

pneumonia adquirida na comunidade

No que diz respeito a avaliacéo da gravidade, os sinais de perigo (incapacidade
de beber e se alimentar, vomitar todo o alimento, convulsdes, retragcao subcostal,
cianose central, letargia, aleteo nasal, estridor e saturacdo de oxigénio <90%
(hipoxemia) foram reconhecidos como preditores de obito e podem ser usados como
indicadores de hospitalizagao (Nascimento-Carvalho, 2020).

Observou-se uma tendéncia de aumento da incidéncia de pneumonias
complicadas apods a introdugao da imunizagao de rotina com vacina PCV7 no Canada.
Os sorotipos nao vacinais (5 e 19A) foram identificados apenas em pacientes que
receberam imunizagdo completa com a PCV7. Notavelmente, os sorotipos nao
vacinais que predominaram na era pos-PCV7 foram 1, 3, 5 ou 19A, em contraste com
apenas um caso do sorotipo 3 ndo vacinal na era pré-PCV7. A diminui¢do dos
sorotipos vacinais encontrados sugere que a vacina é eficaz, mas o surgimento de
sorotipos nao vacinais e 0 aparente aumento na ocorréncia de pneumonia complicada
sao preocupantes (Chibuk et al., 2010). Além disso, amamentagao reduzida e uma
forte associagdo entre a exposicdo ao tabagismo passivo foram apontados como

riscos modificaveis para reduzir a pneumonia complicada (Ooi et al., 2019).
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Estudo realizado na Franca, 2 anos apos a transicdo do PCV7 para o PCV13,
demonstraram redugdes significativas na frequéncia de PAC em criangas menores de
2 anos (—-32%), PAC com derrame pleural (-53%), PAC pneumocdcica confirmada
laboratorialmente (—63%) e PAC pneumocdcica devido a sorotipos da PCV13 (-74%).
A redugéo atingiu 17% em criangas de 2 a 5 anos. Esses resultados sugerem um forte
impacto do PCV13 em casos de PAC pediatrica. No entanto, o sorotipo 1 permaneceu
o mais frequente no periodo p6s-PCV13 (50% [5/10] dos isolados). Os casos de
sorotipo 19A diminuiram durante o periodo de estudo, principalmente em lactentes,
sugerindo um efeito protetor da PCV13 (Angoulvant et al., 2014). A PAC complicada
tem sido associada a sorotipos de pneumococo que nédo foram incluidos na PCV?7,
mas foram incluidos na PCV13, como 1, 3, 5, 7F e 19A (Triadou et al., 2020).

Em 2009, um ano apds a implementacéo da PCV7 no Uruguai, o programa de
vacinagao teve sucesso em reduzir significativamente a PAC geral, bem como a
meningite causada pelos sorotipos incluidos na vacina, mas a doenga causada por
sorotipos nao incluidos na PCV7 persistiu, particularmente o empiema. Além disso,
reducdes significativas desses diagnosticos também foram observadas em grupos
etarios mais velhos ndo imunizados, indicando o efeito manada. Para diminuir ainda
mais a carga da doenca pneumocécica no Uruguai, a PCV13 foi implementada no

Programa Nacional de Vacinagédo em margo de 2010 (Pirez et al., 2011).

IV.4. Impacto da vacina pneumocoécica na redugdo da hospitalizagao por PAC

em criangas

Desde 2000, as PCVs foram introduzidas em mais de 100 paises para reduzir
a carga da doenga pneumocécica. O Brasil adicionou a PCV10 ao seu calendario
vacinal nacional em 2010 (Schuck-Paim et al., 2019). Os resultados sugerem a
eficacia da PCV10 com uma reducido de 19% da PAC em menores de um ano nos
periodos antes e apds a introdug¢ao da vacina em 26 municipios localizados no estado
de Minas Gerais. Entretanto, o numero de internagbes por PAC apresentou queda a
partir de 2009 (pré-vacina), fato que pode ser explicado por melhores condigdes
sanitarias, aumento da renda familiar e melhorias na atencdo a saude infantil

observados nos ultimos anos em todo Brasil (Silva et al., 2016).
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O Queénia foi o primeiro pais africano a incluir a PCV10 no seu programa de
vacinagao infantii em 2011, fornecendo assim, a primeira evidéncia em nivel
populacional de um efeito direto e indireto do uso da PCV10 em um pais de baixa
renda, apontando para redugao substancial na Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI)
em criangas e adultos, sem evidéncia significativa de substituicdo de sorotipos nos
primeiros 6 anos de uso da vacina (Hammitt et al., 2019). Em Kilifi, a introdugéo da
PCV10 reduziu em 27% a incidéncia de internagdes hospitalares de criangas
quenianas com pneumonia clinicamente definida e em 48% os casos de pneumonia
radiolégica. Sugerindo que os pneumococos dos sorotipos vacinais sao responsaveis
por mais casos de pneumonia radiografica (Silaba et al., 2019).

Buscando avaliar o efeito da PCV10 nas admissdes hospitalares por
pneumonia em Fiji, foi realizado um estudo utilizando um unico radiologista avaliador
sénior para minimizar a variagdo na interpretacdo das radiografias de térax e
constatado que houve uma redugéo de 14% a 46% nas internagdes hospitalares por
pneumonia grave ou muito grave, hipoxia e pneumonia radiolégica em criangas de 2
a 23 meses. A mortalidade foi reduzida em 39% nas admissdes por pneumonia,
bronquiolite e asma em criangas de 2 a 23 meses (Reyburn et al., 2021).

Em janeiro de 2012, a Argentina incluiu a PCV13 no programa de vacinagao
infantil. Apds a comparacao das taxas de hospitalizacao resultantes de DPI e/ou PAC
nos periodo pré-vacinal (2009-2011) e pds-vacinal (2012— 2013) notou-se redugdes
rapidas e significativas de 50% (P = 0,003) e 51% (P < 0,0001), respectivamente.
Também foram descritos uma diminui¢ao significativa no uso de antibiéticos em casos

de doenga pneumocadcica em pacientes hospitalizados (Lépez et al., 2018).

IV.5. Parametros clinicos para protecao e tratamento da pneumonia

Os parametros clinicos e laboratoriais em conjunto com os achados da
radiografia de torax podem ajudar na escolha do tratamento (Falup-Pecurariu et al.,
2018). Os antimicrobianos sdo essenciais no tratamento da PAC, sozinho ou em
combinacdo com procedimentos intervencionistas. E importante suspeitar de
complicagdes em todas as criangas com PAC que néo respondem a terapia (de
Benedictis et al., 2020). A opgao de primeira linha para tratamento com antibioticos
compreende amoxicilina administrada por via oral para tratar pacientes ambulatoriais

e a ampicilina ou penicilina cristalina G ou amoxicilina (inicialmente por via
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intravenosa) para pacientes hospitalizados. Investigagbes futuras devem priorizar a
identificacédo e validagdo de ferramentas para distinguir entre criangas com PAC
aquelas com infecgao viral daquelas com infecgcao bacteriana (Nascimento-Carvalho,
2020).

de Benedictis et al. (2020), referem que o0 uso da dexametasona ocasionou
tempo médio de recuperacdo mais curto em pacientes com derrame pleural simples,
esses necessitaram de menos drenagem pleural do que pacientes que receberam
placebo. Porém, atualmente, o uso de corticosteroides sistémicos nao pode ser
recomendado para pacientes com PAC e mais estudos sdo necessarios nesse
sentido. Nascimento-Carvalho (2020), ressalta que a ruptura com a antiga politica de
prescri¢cado de antibidticos para qualquer crianga menor de 5 anos de idade com risco
de infecgdo bacteriana e morte, deve-se ao reconhecimento de que os virus
respiratorios sao as principais causas de PAC em criancas, bem como sinais clinicos
simples, como febre e chiado no peito, podem rastrear preliminarmente criancas que
nao sao propensas a ter infeccao bacteriana.

Em relagdo ao efeito da PCV10, foi encontrado evidéncias fracas de que a
introducdo da vacina produziu uma reducido adicional nas mortes por pneumonia
infantii de cerca de 10% em nivel nacional. Depois de estratificar por nivel
socioecondmico, percebe-se redugdes maiores na subpopulacdo que vive em
municipios caracterizados pela pobreza ou baixa escolaridade materna. Entre 1980 e
2010, a mortalidade infantil por pneumonia diminuiu 10 vezes no Brasil, concomitante
com desenvolvimentos socioecondmicos, como a melhoria da educagao,
saneamento, nutricdo, habitagdo, acesso a cuidados de saude e uso de antibidticos.
Esses resultados sugerem que em populagdes menos privilegiadas, como os paises
de baixa renda a redugao da mortalidade apds a introdu¢ao de PCVs pode ser maior
do que em paises de renda mais altas (Schuck-Paim et al., 2019).

As criangas podem ser protegidas da pneumonia com intervengdes simples e
podem ser tratadas com medicamentos e cuidados de baixo custo e baixa tecnologia.
Dessa forma, as politicas de saude devem visar a melhoria do acesso aos cuidados
de saude, a promoc¢ao da amamentacao exclusiva e a educacao sobre campanhas de
saude publica sdo urgentemente necessarias para desencorajar o tabagismo na
presengca de criangas pequenas, juntamente com outras politicas, como a
implementagdo da vacinagdo pneumocécica, podem reduzir o fardo global da

pneumonia infantil e complicagdes associadas (Ooi et al., 2019).
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V. METODOLOGIA DO ESTUDO

V.1. Casuistica

V.1.1. Populagao de referéncia

Pacientes de ambos os sexos, com idade inferior a 5 anos internados por PAC

diagnosticados pelo pediatra plantonista.

V.1.2. Caracteristicas da populacao de estudo

O Hospital da Crianca (HC) das Obras Sociais Irmé Dulce (OSID) situado no
Largo de Roma, na Cidade Baixa em Salvador, capital do estado da Bahia, localizada
na regidao Nordeste do Brasil € atualmente, uma entidade filantrépica que abriga um
dos maiores complexos de saude completamente gratuito do pais.

O Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, Complexo
HUPES, ¢6rgao estruturante da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e filiado a
Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (Ebserh), € uma unidade hospitalar e
ambulatorial de ensino, publica, de grande porte, referéncia em média e alta
complexidade no estado e integrante do Sistema Unico de Saude (SUS). Também
situado na cidade de Salvador, na Bahia.

Ambos, atendem usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS), provenientes de
toda Bahia.

V.1.3. Critérios de Inclusao

Pacientes com idade inferior a 05 anos, hospitalizados com diagndstico de PAC
pelo pediatra plantonista na admissao hospitalar (critério de inclusdo), quando sera
verificada a elegibilidade (Anexo 1).
V.1.4. Critérios de nao inclusao

Os critérios de néo inclusao incluiram: sarampo, tuberculose em tratamento,

doenca pulmonar crénica, exceto asma, cancer, varicela, imunodeficiéncia ou filho

nascido de mulher infectada pelo HIV. Esses itens de exclusdo foram selecionados
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para evitar a inclusdo de criangas cujas comorbidades pudessem modificar a

apresentacao clinica ou radioldgica e o desfecho do episodio de PAC.

V.1.5. Periodos de inclusao

A inclusao ocorreu entre 2003 e 2005, quando a administracdo da PCV néao era
viavel no sistema publico de saude no Brasil e entre 2018 e 2020, quando a PCV10

estava universalmente disponivel gratuitamente para todas as criancas brasileiras.

V.1.6. Técnica de amostragem

Sistema de vigilancia para monitorizar, por meio da revisdo diaria do livro de

admissao de pacientes hospitalizados, os casos que preencham o critério de inclusao.

V.2 MATERIAIS E METODO
V.2.1. Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal com componente prospectivo, de base

hospitalar.

V.2.2. Classificagao das variaveis

Variavel dependente: PAC diagnosticada pelo pediatra plantonista.

Variaveis independentes: idade, sexo, tosse, febre, taquicardia, taquipneia,
vémitos, asma, uso de medicamentos, hospitalizagao prévia, ronco, sibilo, crepitagéo,
retragdo toracica, cianose, abcesso, derrame pleural, pneumonia radiografica,
oxigenoterapia, uso de corticosteroides, uso de PCV10, uso de influenza, duragéo da
doencga, auséncia de ingesta, convulsao, dificuldade respiratdria prévia, hospitalizagéao
prévia, infecgdo, doenga congénita, doenca neuroldgica, estado nutricional, estado
fisico, expiragao prolongada, expansibilidade pulmonar reduzida, hipersonoridade,
sopro tubario, ritmo cardiaco, hepatomegalia, esplenomegalia, distensdo abdominal,

tratamento intensivo, ébito, tempo de hospitalizagao.
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V.2.3. Procedimentos e instrumentos

Apds recebimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE,
Anexo 2) assinado pelos pais/responsaveis legais que, foram entrevistados e a
crianga foi minuciosamente examinada. Foram coletados dados demograficos,
clinicos, epidemiologicos (Anexo 3) e vacinais (Anexo 4) do prontuario
concomitantemente no momento da admissao hospitalar. Informacées sobre
tratamento e desfecho foram recuperadas dos prontuarios apds a alta hospitalar
(Anexo 5).

Os prontuarios foram revisados quanto a data de nascimento, data de
internagao, sexo, temperatura, frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, presenca
de retracbes, roncos, sibilos e estertores na ausculta, bulhas cardiacas, alteracoes
abdominais e cianose. Taquipneia foi definida como frequéncia respiratoria =50
respiragdes por minuto para participantes com menos de 12 meses de idade, 240
respiragdes/minuto para aqueles com idade = 1 ano (WHO, 2013). Taquicardia foi
definida como frequéncia cardiaca 2180 batimentos/minuto para aqueles com idade
inferior a 1 ano e 2140 batimentos por minuto para aqueles com idade >2 anos
(Goldstein et al., 2005) e febre como axilar temperatura >37,4°C (EI-Radhi & Barry,
2006). A avaliagado nutricional foi realizada por meio do software Ped(z)—Kinderarzt
Rechner, versao 3.8.0 e desnutricdo e desnutricao grave foram definidas como escore
Z para peso-para -indice de idade abaixo de -2,00 ou -3,00, respectivamente,
sobrepeso acima de 2 escore z e obesidade acima da linha de 3 escore z usando o
padrao do National Center for Health Statistics (WHO, 2008).

O cartao de vacinagao da crianga continha informacdes sobre as doses de
PCV10, PPV23 e Influenza e a data de administragao de cada vacina. Os critérios de
inclusdo compreenderam, também, idade a partir de 04 meses e para aqueles
incluidos entre 2018 e 2020 vacinagcao completa contra PCV 10. O paciente foi
considerado totalmente vacinado, quando foram administradas pelo menos 02 doses
durante o primeiro ano de vida e uma dose de reforco foi administrada acima dos 12
meses de idade (Brasil, 2015). Segundo o Ministério da Saude do Brasil, cada crianga
devera receber 03 doses de PCV10 (aos 2, 4, 6 meses) até 2015 ou 02 doses de
PCV10 (aos 2 e 4 meses) a partir de 2016, ambos os esquemas incluindo uma dose

de reforgo ao longo de 12 meses de idade (Brasil, 2015).
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Os casos foram agrupados de acordo com o periodo de inclusdo: preé-
implementagao da PCV (2003-2005) coletada no Pronto Atendimento Pediatrico do
Hospital da Universidade Federal da Bahia, e pés-implementagdao da PCV10 (2018-
2020) coletada no Servigo de Pediatria de Santo Hospital Antonio, Fundagao
Beneficente Irma Dulce. A mesma metodologia foi utilizada para vigilancia em ambos
os periodos.

Todas as radiografias de ambos os subgrupos foram lidas pelo mesmo
radiologista pediatrico, independente, (C.A.A.-N), cego para os dados clinicos dos
pacientes. Este radiologista tem mais de 30 anos de experiéncia. Os achados
radiograficos foram registrados de acordo com a interpretacdo padronizada para
estudos epidemiologicos (Anexo 6) previamente publicados pela OMS (Cherian et al.,
2005). A analise restringiu-se as imagens consideradas legiveis. Os achados
radiolégicos incluiram infiltrado pulmonar, derrame pleural, atelectasia,
hiperinsuflacdo, abscesso, espessamento peribrébnquico, pneumatocele e
pneumotdrax. Pneumonia confirmada radiologicamente foi definida como presenca de

infiltrado pulmonar/derrame pleural (Cherian et al., 2005).

V.2.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram digitados e analisados no programa SPSS Statistics
(versado 22, IBM). Os subgrupos foram comparados usando o teste X* ou exato de
Fisher, conforme apropriado. Para comparagéo das variaveis continuas foi utilizado o
teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney, de acordo com a distribuicao das

variaveis. Os testes estatisticos foram bicaudais, com nivel de significancia de 0,05.

V.2.5. QUESTOES ETICAS

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da declaragao de
Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal da Bahia
(Referéncia de aprovagao 050/2002- ANEXO 7) e Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Santo Anténio (CAAE 62406516.8.0000.0047- ANEXO 8).
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ARTIGO 1

‘Diferencas entre criancas hospitalizadas com pneumonia adquirida na
comunidade em dois hospitais-escola antes e apés a implementagao da vacina
pneumocdcica conjugada no brasil” [submetido, vide normas de publicagdo no
ANEXO 9 e carta ao Editor, no ANEXO 10].
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Objective

No previous study compared characteristics of children hospitalized with community-
acquired pneumonia (CAP) before and after pneumococcal conjugate vaccine (PCV)
implementation in Brazil. We aimed to fill this gap.

Methods

Children (4-59-months-old) hospitalized with CAP were included in this prospective,
hospital-based study conducted in Brazil, in 2003-2005 (pre-PCV period) and in 2018-
2020 (post-PCV period). Parents/care givers were interviewed and medical records
were reviewed. Each child vaccination card provided the date of administration of each
dose. All radiographs from both subgroups were read by the same pediatric radiologist
blinded to patients’ clinical data. Radiologically-confirmed pneumonia was defined as
presence of pulmonary infiltrate/pleural effusion.

Results

In the pre and post-PCV period 256 and 210 patients, respectively, were eligible. None
had received any PCV dose in the pre-PCV period and all patients had been fully
vaccinated in the post-PCV period, when children were significantly older (24.4[12.8-
37.5] vs. 19.4[11.6-31.0] months, p=0.001), rhonchi on physical examination (52.4%
vs. 35.1%], Intensive care unit treatment (16.2% vs. 1.4%) and corticosteroid use
(60.0% vs. 35.5%) were more frequent (all p<0.001). In the pre-PCV period, detection
of fever (62.4% vs. 21.4%), tachypnea (84.6% vs. 37.8%), chest indrawing (55.7% vs.
30.0%), and radiologically-confirmed pneumonia (76.6% vs. 47.1%), were more often
(all p<0.001).

Conclusion

Vaccinated children were older and received more frequently intensive care and
corticosteroids. Among them, detection of fever, tachypnea, chest indrawing and
radiologically-confirmed pneumonia decreased. Such differences may be due to
possible distinct frequencies of the causative agents of CAP in children secondary to
PCV10 implementation.
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Abstract

Objective: No previous study compared characteristics of children hospitalized with
community-acquired pneumonia (CAP) before and after pneumococcal conjugate
vaccine (PCV) implementation in Brazil. We aimed to fill this gap.

Methods: Children (4-59-months-old) hospitalized with CAP were included in this
prospective, hospital-based study conducted in Brazil, in 2003-2005 (pre-PCV
period) and in 2018-2020 (post-PCV period). Parents/care givers were interviewed
and medical records were reviewed. Each child vaccination card provided the date of
administration of each dose. All radiographs from both subgroups were read by the
same pediatric radiologist blinded to patients’ clinical data. Radiologically-confirmed
pneumonia was defined as presence of pulmonary infiltrate/pleural effusion.

Results: In the pre and post-PCV period 256 and 210 patients, respectively, were
eligible. None had received any PCV dose in the pre-PCV period and all patients had
been fully vaccinated in the post-PCV period, when children were significantly older
(24.4[12.8-37.5] vs. 19.4[11.6-31.0] months, p=0.001), rhonchi on physical
examination (52.4% vs. 35.1%], Intensive care unit treatment (16.2% vs. 1.4%) and
corticosteroid use (60.0% vs. 35.5%) were more frequent (all p<0.001). In the pre-
PCV period, detection of fever (62.4% vs. 21.4%), tachypnea (84.6% vs. 37.8%),
chest indrawing (55.7% vs. 30.0%), and radiologically-confirmed pneumonia (76.6%
vs. 47.1%), were more often (all p<0.001).

Conclusion: Vaccinated children were older and received more frequently intensive
care and corticosteroids. Among them, detection of fever, tachypnea, chest indrawing
and radiologically-confirmed pneumonia decreased. Such differences may be due to
possible distinct frequencies of the causative agents of CAP in children secondary to

PCV10 implementation.



Keywords: Children; community-acquired Infection; thoracic radiography;

pneumococcal vaccine.
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Introduction
Community-acquired pneumonia (CAP) usually occurs in children,* with greater
repercussions in developing countries.? Streptococcus pneumoniae is the most
common causative pathogen in bacterial CAP.? Effective vaccines against major
causative bacterial pathogens of childhood CAP in developing countries, namely,
Haemophilus influenzae type b (Hib) and pneumococcal conjugate vaccines (PCV)*
protect against carriage in vaccinated individuals and, thus, they prevent
transmission to unvaccinated children and susceptible adults.® The introduction of
PCV10 effectively reduced hospitalization rates for CAP among children in Brazil.? By
assessing chest X-rays of hospitalized children with CAP in Uruguay, significant
decreases of consolidated pneumonia were noted in patients aged 12 to 35 months
after vaccination.®

Despite the fact that PCV7 vaccination substantially reduced the burden of
hospitalizations for childhood CAP in the United States, the rates of CAP complicated
by empyema increased gradually in a 7-year period.” The same happened in
Canada® and in Australia.® After switching from PCV7 to PCV13, a significant
decrease in admissions for empyema in children <2 years old was seen in England.®
Complicated CAP comprises pneumonia associated with parapneumonic fluid
collections, abscess or necrotizing pneumonia on radiographic evaluation and
imposes increased morbidity for patients and cost to the healthcare system.* CAP
with or without pleural fluid differs in demographic characteristics, clinical
presentation, and outcome.® CAP with pleural effusion (PE-CAP) and CAP without
pleural effusion (NPE-CAP) rates decreased significantly (by 70% and 55%,

respectively) after introduction of PCV7/PCV13 in Israel."
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By comparing the incidence of radiographic pneumonia in highly febrile
children before and after introduction of PCV7 in Boston, it was noticed both in the
pre and post-PCV periods that the median age, temperature, respiratory rate, oxygen
saturation and white blood cell (WBC) count did not differ significantly between
children with and without radiographic pneumonia. However, the incidence of occult
pneumonia was 15% and 9% in the pre-PCV and post-PCV periods, respectively.'? In
Brazil, PCV 10 was universally implemented in 2010 with 3 doses during the first
semester of life and 1 booster at 12-15 months of age.'® Our aim was to describe and
compare clinical and radiographic characteristics, as well as outcome, of children
hospitalized with CAP with or without PCV10 administration before hospital
admission.

Methods

This was a cross-sectional, prospective, hospital-based study carried out in Salvador,
Northeast Brazil. Inclusion criteria comprised patients aged less than 5 years
hospitalized due to CAP diagnosed by the pediatrician on duty. Exclusion criteria
included measles, tuberculosis under treatment, chronic lung disease, except
asthma, cancer, chickenpox, immunodeficiency, or child born to an HIV-infected
woman. These exclusion items were selected in order to prevent inclusion of children
whose co-morbidities could modify the clinical or radiological presentation and
outcome of CAP episode.

Inclusion took place between 2003 and 2005, when PCV administration was
not feasible in the public healthcare system in Brazil and between 2018 and 2020,
when PCV10 was universally available for every Brazilian child for free. After having
received the written informed consent from the parents/legal guardians, they were

interviewed, and the child was thoroughly examined. Demographic, clinical,
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epidemiological and vaccine data were collected. Information about treatment and
outcome was retrieved from medical records after hospital discharge.

Medical records were reviewed for date of birth, date of hospital admission,
gender, temperature, respiratory rate, heart rate, presence of retractions, rhonchi,
wheezing and crackles on auscultation, heart sounds, abdominal alterations and
cyanosis. Tachypnea was defined as respiratory rate 250 breaths per minute for
participants younger than 12 months of age, 240 breaths/min for those aged = 1
year.'* Tachycardia was defined as heart rate >180 beats/min for those with age less
than 1 year and =140 beats per minute for those aged >2 years'® and fever as
axillary temperature >37.4°C."% Nutritional evaluation was performed using the
software Ped(z)-Kinderarzt Rechner, version 3.8.0 and malnutrition and severe
malnutrition were defined as Z-score for weight-for-age index under —2.00 or -3.00,
respectively, overweight above 2 z-score and obesity above the 3 z-score line using
the National Centre for Health Statistics standard.’’

Child's vaccination card provided information on the doses of PCV10,
pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV 23) and influenza vaccines and the date
of administration of each vaccine. Inclusion criteria also comprised age as of 04
months and for those included between 2018 and 2020 full PCV 10 vaccination. The
patient was considered fully vaccinated when at least 02 doses were administered
during the first year of life and a booster dose was administered over 12 months of
age.'® According to the Brazilian Ministry of Health, each child should receive 03
doses of PCV10 (at the ages of 2, 4, 6 months) up to 2015 or 02 doses of PCV10 (at
the ages of 2 and 4 months) as of 2016, both schedules including one booster dose

over 12 months of age.’®
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The cases were grouped according to the inclusion period: pre-PCV
implementation (2003-2005) collected at the Pediatric Emergency Department of the
Federal University of Bahia Hospital, and post-PCV implementation (2018-2020)
collected at the Pediatric Department of Santo Anténio Hospital, Charitable Works
Foundation of Sister Dulce. The same methodology was used for surveillance in both
periods.

All radiographs from both subgroups were read by the same pediatric
radiologist (C.A.A.-N) blinded to the patients’ clinical data. This radiologist has more
than 30-year experience. Radiographic findings were registered according to the
standardized interpretation for epidemiological studies previously published by the
WHO.* The analysis was restricted to images considered readable. The radiological
findings included pulmonary infiltrate, pleural effusion, atelectasis, hyperinflation,
abscess, peri-bronchial thickening, pneumatocele, and pneumothorax. Radiologically
confirmed pneumonia was defined as presence of pulmonary infiltrate/pleural
effusion.*

The collected data were entered and analyzed in the SPSS Statistics program
(Version 22, IBM). The subgroups were compared using X? or Fisher exact test as
appropriate. For comparison of continuous variables, Student's t test or the Mann
Whitney U test were employed, according to the distribution of the variables. The
statistical tests were 2 tailed, with a significance level of 0.05. The study was
conducted in accordance with the principles of the Helsinki declaration, and it was
approved by the Ethics Committee of the Federal University of Bahia (Approval
reference number 050/2002) e Research Ethics Committee of the Santo Antonio
Hospital (CAAE 62406516.8.0000.0047).

Results



During the pre-PCV period (2003-2005), 322 patients were enrolled and 45 (14.0%)
were excluded due to refusal to give informed consent (n = 28), child born to an HIV-
infected woman or chronic lung disease except asthma (n = 6 each), varicella (n = 3)
or immunodeficiency (n = 2). Out of 277 enrolled patients, 19 (6.9%) had unreadable
X-rays and 258 (93.1%) had the X-rays evaluated. Among these 258, 02 were
younger than 04 months. Therefore, in the pre-PCV period, 256 patients were
included. None had received any PCV dose. There were 149 (58.2%) males, and the
median (IQR) age was 19.4 (11.6 - 31) months.

During the post-PCV period (2018-2020), 264 patients were evaluated and 6
were excluded due to immunodeficiency (n=4) or lung disease except asthma (n=2);
in addition, 12 did not present the vaccination card and 36 had the PCV vaccination
schedule incomplete for the respective age recommendation. Thus, 54 (20.5%) were
excluded and 210 patients remained in the study group, out of which 25 (11.9%), 135
(64.3%) and 50 (23.8%) had received 4, 3, and 2 PCV10 doses, respectively. Table 1
shows the median (IQR) interval between each PCV10 dose administration and
hospital admission. Additionally, 2 (0.95%) patients had also received PPV23 and
137 (65.2%) had also received at least one influenza vaccine dose (15 [1 dose]; 51 [2
doses]; 37 [3 doses]; 24 [4 doses]; 8 [5 doses]; 2 [6 doses]). There were 115 (54.8%)
males and the median (IQR) age was 24.4 (12.8 - 37.5) months.

Demographics, clinical characteristics and outcome of the compared
subgroups are presented in Table 2. In the post-PCV10 period, children were
significantly older (24.4 [12.8 - 37.5] vs. 19.4 [11.6 — 31.0] months, p= 0.01),
medicine use (98.6% vs. 90.6%, p<0.001), intake absence (52.9% vs. 32.9%,
p<0.001), good overall appearance (72.4% vs. 27.6%, p<0.001), grunting (1.9% vs.

0, p= 0.04), rhonchi (52.4% vs. 35.1%, p<0.001), and Intensive Care Unit treatment
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(16.2% vs. 1.4%, p<0.001) frequencies were significantly higher. On the contrary, in
the pre-PCV10 period, report of fever (96.9% vs. 88.6%, p<0.001), asthma (25.0%
vs. 6.2%, p<0.001), as well as detection of fever (62.4% vs. 21.4%, p<0.001),
tachypnea (84.6% vs. 37.8%, p<0.001), thoracic retraction (69.2% vs. 42.4%,
p<0.001), chest indrawing (55.7% vs. 30.0%, p<0.001), intercostal retraction (52.6%
vs. 20.5%, p<0.001), prolonged expiration (32.3% vs. 8.6%, p<0.001),
hyperresonance (3.3% vs. 0, p= 0.009), reduced pulmonary expansion (36.1% vs.
2.9%, p<0.001), tubal murmur (11.1% vs. 0.5%, p<0.001), hepatomegaly (16.9% vs.
0.5%, p<0.001), and abdominal distension (5.1% vs. 1.0%, p= 0.01) were
significantly more frequent. Additionally, the mean axillary temperature (37.8 £ 1.0°C
vs. 36.7 £ 1.0°C, p<0.001) and the mean respiratory rate (52 £ 13 vs. 39 £ 11,
p<0.001) upon admission were significantly higher in this latter subgroup.

Comparison of radiological findings is depicted in Table 3. Radiologically
confirmed pneumonia (76.6% vs. 47.1%, p<0.001), as well as alveolar (76.3% vs.
46.4%, p<0.001), and interstitial infiltrates (2.5% vs. 0; p= 0.04) were significantly
more frequent in the pre-PCV10 period. The subgroup of patients with radiologically-
confirmed pneumonia diagnosis comprised 295 cases, out of which 274 (92.9%), 17
(5.8%), and 4 (1.3%) were included due to presence of alveolar infiltrate, pleural
effusion, and interstitial infiltrate, respectively.

Table 4 compares the frequency of treatment items. It is possible to see how
much higher the frequency of corticosteroid use was in the post- PCV10 period
(60.0% vs. 35.5%, p<0.001).

Discussion
This study showed that frequency of radiologically-confirmed pneumonia decreased,

as well as frequency of detection of fever, tachypnea, chest-indrawing, reduced
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pulmonary expansion, tubal murmur among children hospitalized with CAP in the
post-PCV10 period. Such findings may be due to reduction of consolidation
frequency in this subgroup of patients. Furthermore, they were significantly older than
patients included in the pre-PCV10 period, which suggests that PCV10 may have
postponed CAP occurrence in the subgroup of fully vaccinated children.

In Uruguay, by comparing consolidated pneumonia hospitalization incidence in
2001-2004 (pre-PCV introduction) and in 2009-2012 (post-PCV implementation) a
20.4% decline was reported.® In Gambia, children received three doses of PCV9 or
placebo: the incidence of primary endpoint pneumonia, defined as consolidation or
pleural effusion, was much lower among PCV-vaccinated than non-vaccinated
children.™ Our findings are in accordance with both reports. It has been described
that pneumococcal pneumonia is associated with radiologically confirmed
pneumonia.?® 2! By considering that radiologically confirmed pneumonia definition
relies basically on presence of consolidation/pleural effusion,* it is possible to
assume that the lesser pneumococcal pneumonia, the lesser consolidation findings,

then the lesser radiologically-confirmed pneumonia diagnosis.

Noteworthily, we did not detect increase in complicated CAP in the post-PCV
period. Such increase had been reported in countries where PCV7 had been initially
introduced such as USA,” Canada,® and Australia.? For instance, in England, where
PCV7 was also initially implemented, significant decrease in admission of children
with complicated CAP was documented when PCV7 was switched to PCV13.%In the
composition of PCV13, the serotypes 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A were added to the
serotypes included in PCV7." Complicated CAP has been largely associated with
pneumococcal serotypes which were not included in PCV7 but were included in

PCV13, such as 1, 3, 5, 7F, and 19A."" In Brazil, as the universally implemented PCV
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was the 10-valent, '3 which does not included 3, 6A, 19A serotypes,? it is still possible
to observe increase in complicated CAP incidence in the future.

Based on our findings, not only detection of fever declined in the post-PCV10
period, but also the mean axillary temperature upon physical examination on
admission (37.8 £ 1.0°C vs.36.7 + 1.0°C, p<0.001) (Table 2). In Gambia, children
who did not receive PCV had slightly higher median temperatures than PCV-
vaccinated children (median 38.6°C vs. 38.3°C, respectively, p=0.001).'°® Additionally,
in Boston, the percentage of children with a fever of 392C or higher decreased
significantly (from 70% to 30%) in the post-PCV era.'? These differences may be due
to distinct frequencies of the different etiological agents of CAP, before and after PCV

implementation.

It is necessary to emphasize our limitations. The compared subgroups were
not recruited simultaneously; on the contrary, 13 years have elapsed between the
end of the pre-PCV10 period and the beginning of the post-PCV 10 period
recruitment. That is, differences in the health care system may have contributed to
differences found such as the more frequent Intensive Care Unit admissions in the
post-PCV period, as well as differences in medical practice may have played a role
on differences in asthma diagnosis and in corticosteroids use frequencies. However,
our study design allowed comparison between subgroups of patients who were
recruited while living in distinct ecologic niches. Since PCV implementation has not
been considered to be a reversible public health care measure so for, the latest
scenario is the one where the majority of children hospitalized with CAP are prone to
be PCV-vaccinated, that is, the current patients. It is also needed to highlight that the

patients included had their personal vaccination card checked instead of having their
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vaccination status presumed. That means, patients were grouped and labeled as

non-vaccinated or vaccinated with the highest degree of certainty.

In conclusion, PCV10-vaccinated children were older and received more
frequently intensive care and corticosteroids. PCV10 may have postponed CAP
occurrence in children. Moreover, among PCV10-vaccinated children hospitalized
with CAP, detection of fever, tachypnea, chest-indrawing and radiologically-
confirmed pneumonia decreased. Such differences may be due to possible distinct
frequencies of the causative agents of CAP in children secondary to PCV10
implementation. As a mass public health care measure, PCV10 implementation may

have altered the ecologic niche where PCV10 vaccinated children are living.
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Table 1. Interval (months) between each PCV10 dose administration and hospital

admission

PCV10 dose Median (IQR) Min-Max
1St
n=210 22.0 (10.6 - 35.3) 2.3-584
2nd 5 days - 56.1 months
n=210 19.8 (8.0-32.8)
3rd 8 days - 54.2 months
n= 160 16.1 (7.3 -28.5)
4th
n= 25 42.0 (37.0-44.3) 25.9-47.6




Table 2. Comparison of demographics, clinical characteristics and outcome of

children aged from 4 months to 4 years hospitalized with community-acquired

pneumonia in Salvador, Northeast Brazil during the pre (2003-2005) and post (2018-

2020) PCV10 implementation periods

Characteristics Periods p
Pre-PCV10 Post-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) @ (n=210) @
Demographics
Age
Median (IQR) 19.4 (11.6 - 31.0) 24.4 (12.8 - 37.5) 0.01
months
Strata
4-11 months 66 (25.8) 50 (23.8) 0.6
12-59 months 190 (74.2) 160 (76.2)
Male gender 149 (58.2) 115 (54.8) 0.5
History
Median (IQR) length 7 (4-10) 8 (4-14) 0.3
of disease (days)
Medicine use 230/254 (90.6) P 207 (98.6) <0.001
Cough 244 (95.3) 194 (92.4) 0.2
Fever 248 (96.9) 186 (88.6) <0.001
Difficulty breath 213/255 (83.5) P 161 (76.7) 0.06
No intake 84/255 (32.9) 111(52.9) <0.001
Vomiting 140 (54.7) 124 (59.0) 0.3
Convulsions 7 (2.7) 10 (4.8) 0.2
Difficulty breathing 122/252 (48.4)° 84/195 (43.1)° 0.3

during the last 12
months



Median (IQR)
frequency of difficulty
breathing during the
last 12 months

Previous
hospitalization

Median (IQR) last
hospitalization timing
(months)

Previous pneumonia

Median (IQR) last
pneumonia timing
(months)

Previous
hospitalization due to
pneumonia

Median (I1QR) last
pneumonia
hospitalization timing
(months)

Antibiotics use
during the last 3
months

Asthma
Other infection
requiring antibiotic

treatment

Debilitating
congenital illness

Neurological iliness

Congenital or
neurological illness

Previous
participation in the
study

3 (2-5)

68 (26.6)

5 (2.25-7)

51 (19.9)

6 (3-8)

36 (14.1)

6 (4-8)

102/253 (40.3)"

63/252 (25.0) b

4/255 (1.6) b

22/255 (8.6) ®

9/254 (3.5) b

24/254 (9.4) b

5/254 (2.0)

2 (1-4)

50/207 (24.2) b

4 (2-8)

28/208 (13.5)®

5 (2-7)

22 (10.5)

4 (2-7.25)

71/207 (34.3)"

13 (6.2)

4 (1.9)

9 (4.3)

7 (3.3)

16 (7.6)

1(0.5)

0.1

0.5

0.3

0.07

0.1

0.2

0.1

0.2

<0.001

1.0

0.06

0.9

0.5

0.2
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Physical examination
upon admission

Nutrition evaluation
Severe malnutrition
Malnutrition
Overweight
Obesity

Fever

Mean axillary
temperature

Tachypnea

Mean respiratory
rate

Tachycardia
Overall appearance
Good

Regular

Bad

Thoracic retraction
Chest indrawing

Intercostal retraction

Subclavicular
retraction

Prolonged expiration
Hyperresonance

Reduced pulmonary
expansion

Grunting
Rhonchi
Wheezing

Crackles

4 (1.6)
21 (8.2)
11 (4.3)
3(1.2)
156/250 (62.4) P

37.8 £1.0°C

209/247 (84.6) b

52 +13

17/228 (7.5)b

68/246 (27.6)"
169/246 (68.7) P
9/246 (3.7)®
175/253 (69.2) P
141/253 (55.7) b
133/253 (52.6)

4/253 (1.6) b

80/248 (32.3)b
8/244 (3.3)
88/244 (36.1) b

o
88/251 (35.1) b
110/255 (43.1)b

166/253 (65.6)

@
9 (4.3)
8 (3.8)
4 (1.9)
43/201 (21.4)®

36.7 +1.0°C

79/ 209 (37.8)

39 + 11

20/208 (9.6)®

152 (72.4)
55 (26.2)
3 (1.4)
89 (42.4)
63 (30.0)
43 (20.5)

9 (4.3)

18 (8.6)
@
6 (2.9)

4 (1.9)
110 (52.4)
90 (42.9)

121 (57.6)

0.1
0.09
0.8
0.7
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.4

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

0.08

<0.001

0.009
<0.001

0.04
<0.001
1.0

0.08
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Tubal murmur

Heart rhythm
Regular
Irregular

Normal heart sounds
Hepatomegaly
Splenomegaly

Abdominal
distension

Cyanosis
Outcome
ICU
Death
Median (IQR)

hospitalization
duration

28/252 (11.1)®

250/251 (99.6) b
1/251 (0.4)

252/252 (100) b
43/254 (16.9)®
6/254 (2.4)°

13/254 (5.1)b

1/255 (0.4) b

3/217 (1.4) ®

1/217 (0.5)

6 (4-9)

1(0.5)

209 (99.5)
1(0.5)

209 (99.5)
1(0.5)
1(0.5)
2 (1.0)

1]

34 (16.2)

1)

6 (3.75-10)

51

<0.001

1.0

0.5

<0.001

0.1
0.01

1.0

<0.001

1.0

0.7

a Expressed as absolute number and percentage if not otherwise specified.

®The denominator was not the total because there was missing information.



Table 3. Comparison of radiological findings in children aged from 4 months to 4

years hospitalized with community-acquired pneumonia in Salvador, Northeast Brazil

during the pre (2003-2005) and post (2018-2020) PCV10 implementation periods

Findings Periods p
Pre-PCV10 Post-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) (n=210)
Interstitial infiltrate 6/241 (2.5) @ 0/194 @ 0.04
Alveolar infiltrate 184/241 (76.3) @ 90/194 (46.4) @ <0.001
Alveolar-interstitial 6/241 (2.5) @ 1/194 (0.5)2 0.1
infiltrate
Atelectasis 18/241 (7.5)2 9/194 (4.6) @ 0.2
Abscess 1/241 (0.4)2 0/194 @ 1
Pneumatocele 1/241 (0.4)@ 0/194 @ 1
Pleural effusion 25/241 (10.4) @ 26/210 (12.4) 0.5
Pneumothorax 0/2412 1/194 (0.5) @ 0.4
Hyperinflation 14/241 (5.8) @ 7/194 (3.6) @ 0.3
Cardio-vascular 3/241 (1.2) @ 0/194 2 0.3
alteration
Radiologically
confirmed 196 (76.6) 99 (47.1) <0.001
pneumonia

Results in n (%).

@ The denominator was not the total because there was missing information.



Table 4. Comparison of treatment items in children aged from 4 months to 4 years

hospitalized with community-acquired pneumonia in Salvador, Northeast Brazil

during the pre (2003-2005) and post (2018-2020) PCV10 implementation periods

Treatment items p
Pre-PCV10 Post-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) (n=210)

Bronchodilator 177 (69.1) 139 (66.2) 0.5
Corticosteroid 91 (35.5) 126 (60.0) <0.001
Oxygen 26 (10.2) 22 (10.5) 0.9
Antibiotics 241 (94.1) 205 (97.6) 0.07
Parenteral 85 (33.2) 73 (34.8) 0.7
hydration

Results in n (%).
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VII. RESULTADOS

Durante o periodo pré-PCV (2003-2005), foram incluidos 322 pacientes e 45
(14,0%) foram excluidos por recusa em dar consentimento informado (n = 28), filho de
mulher infectada pelo HIV ou com doenga pulmonar cronica, exceto asma (n = 6 cada),
varicela (n = 3) ou imunodeficiéncia (n = 2). Dos 277 pacientes inscritos, 19 (6,9%)
tiveram radiografias ilegiveis e 258 (93,1%) tiveram as radiografias avaliadas. Desses
258, 02 tinham menos de 04 meses. Portanto, no periodo pré-PCV, foram incluidos
256 pacientes. Nenhum recebeu qualquer dose de PCV. Havia 149 (58,2%) homens
e a idade mediana (IQR) foi de 19,4 (11,6 - 31) meses.

Durante o periodo p6s-PCV (2018-2020), foram avaliados 264 pacientes e 6
foram excluidos por imunodeficiéncia (n=4) ou doenga pulmonar exceto asma (n=2);
além disso, 12 nao apresentavam cartdo de vacinagao e 36 tinham esquema vacinal
da PCV incompleto para a respectiva recomendagao etaria. Assim, 54 (20,5%) foram
excluidos e 210 pacientes permaneceram no grupo de estudo, dos quais 25 (11,9%),
135 (64,3%) e 50 (23,8%) receberam 4, 3 e 2 doses de PCV10, respectivamente. A
Tabela 1 mostra o intervalo mediano (IQR) entre a administracido de cada dose de
PCV10 e a internagao hospitalar. Além disso, 2 (0,95%) pacientes também receberam
PPV23 e 137 (65,2%) receberam pelo menos uma dose de vacina contra influenza
(15 [1 dose]; 51 [2 doses]; 37 [3 doses]; 24 [4 doses] 8 [5 doses]; 2 [6 doses]). Havia
115 (54,8%) homens e a idade mediana (IQR) foi de 24,4 (12,8 — 37,5) meses.

As caracteristicas clinicas, demograficas e o desfecho dos subgrupos
comparados sao apresentados na Tabela 2. No periodo p6s-PCV10, as criangcas eram
significativamente mais velhas (24,4 [12,8 - 37,5] vs. 19,4 [11,6 — 31,0] meses, p=

0,01), uso de medicamentos (98,6% vs. 90,6%, p<0,001), auséncia de ingesta (52,9%
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vs. 32,9%, p<0,001), bom estado geral (72,4% vs. 27,6%, p<0,001), estridor (1,9% vs.
0,0, p=0,04), roncos (52,4% vs. 35,1%, p<0,001) e tratamento em Unidade de Terapia
Intensiva (16,2% vs. 1,4%, p<0,001) foram significativamente maiores. Pelo contrario,
no periodo pré-PCV10, relato de febre (96,9% vs. 88,6%, p<0,001), asma (25,0% vs.
6,2%, p<0,001), bem como detecgéo de febre (62,4% vs. 21,4 %, p<0,001), taquipneia
(84,6% vs. 37,8%, p<0,001), retragao toracica (69,2% vs. 42,4%, p<0,001), tiragem
toracica (55,7% vs. 30,0%, p <0,001), retracao intercostal (52,6% vs. 20,5%, p<0,001),
expiragao prolongada (32,3% vs. 8,6%, p<0,001), hipersonoridade a percusséao (3,3%
vs. 0, p= 0,009), expansado pulmonar reduzida (36,1% vs. 2,9%, p<0,001), sopro
tubario (11,1% vs. 0,5%, p<0,001), hepatomegalia (16,9% vs. 0,5%, p<0,001) e
distensdo abdominal (5,1% vs. 1,0%, p= 0,01) foram significativamente mais
frequentes. Além disso, a temperatura axilar média (37,8 £ 1,0°C vs. 36,7 £ 1,0°C,
p<0,001) e a frequéncia respiratoria média (52 + 13 vs. 39 £ 11, p<0,001) na admisséo
foram significativamente maiores neste ultimo subgrupo.

A comparagdo dos achados radiologicos esta apresentada na Tabela 3.
Pneumonia confirmada radiologicamente (76,6% vs. 47,1%, p<0,001), bem como
infiltrados alveolares (76,3% vs. 46,4%, p<0,001) e intersticiais (2,5% vs. 0; p= 0,04)
foram significativamente mais frequentes no periodo pré-PCV10. O subgrupo de
pacientes com diagndstico de pneumonia confirmada radiologicamente foi composto
por 295 casos, dos quais 274 (92,9%), 17 (5,8%) e 4 (1,3%) foram incluidos devido a
presenca de infiltrado alveolar, derrame pleural e infiltrado intersticial,
respectivamente.

A Tabela 4 refere-se ao tratamento. E possivel perceber o quanto foi maior a
frequéncia de uso de corticosteroide no periodo pés-PCV10 (60,0% vs. 35,5%,

p<0,001).



Tabela 1. Intervalo (meses) entre a administragcado de cada dose de PCV10 e a

internacao hospitalar

Dose de PCV10 Mediana Min- Maxi
(IQR)

1° -

n=210 22,0 (10,6 - 35,3) 2,3-58,4
2° - 5 dias — 56,1 meses
n=210 19,8 (8,0 — 32,8)

3° - 8 dias — 54,2 meses
n=160 16,1 (7,3 — 28,5)

4° _

n=25 42,0 (37,0 — 44,3) 259-476
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Tabela 2. Comparagao de dados demograficos, caracteristicas clinicas e evolugao
de criancas de 4 meses a 4 anos hospitalizadas com pneumonia adquirida na
comunidade em Salvador, Nordeste do Brasil durante os periodos pré (2003-2005) e

pos (2018-2020) implementagado da PCV10

Caracteristicas Periodos p
Pré-PCV10 Po6s-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) @ (n=210)2
Demogréficos
Idade
Media (IQR) 19,4 (11,6 - 31,0) 24,4 (12,8 - 37,5) 0,01
meses
Faixa etaria 66 (25,8) 50 (23,8) 0,6
4-11 meses 190 (74,2) 160 (76,2)
12-59 meses
Sexo masculino 149 (58,2) 115 (54,8) 0,5
Historia
Duragao mediana 7 (4-10) 8 (4-14) 0,3
(IQR) da doenca
(dias)
Uso de 230/254 (90,6) ° 207 (98,6) <0,001
medicamentos
Tosse 244 (95,3) 194 (92,4) 0,2
Febre 248 (96,9) 186 (88,6) <0,001
Dificuldade para 213/255 (83,5) P 161 (76,7) 0,06
respirar
Auséncia de ingesta 84/255 (32,9) 111(52,9) <0,001
Vémito 140 (54,7) 124 (59,0) 0,3
Convulsdes 7(2,7) 10 (4,8) 0,2



Dificuldade em
respirar durante os
ultimos 12 meses

Frequéncia mediana
(IQR) de dificuldade
para respirar durante
os ultimos 12 meses

Hospitalizagao
prévia

Mediana (IQR) do
tempo da ultima
hospitalizagéao
(meses)

Pneumonia prévia

Mediana (IQR) da
ultima pneumonia
(meses)

Internagao prévia
por pneumonia

Mediana (IQR) da
ultima hospitalizagao
por pneumonia
(meses)

Uso de antibidticos
durante os ultimos 3
meses

Asma

Outra infecgao que
requer tratamento

com antibiéticos

Doenca congénita
debilitante

Doencga neuroldgica

Doenca congénita
ou neuroldgica

122/252 (48,4) P

3 (2-5)

68 (26,6)

5 (2,25-7)

51 (19,9)

6 (3-8)

36 (14,1)

6 (4-8)

102/253 (40,3) P

63/252 (25,0) b

4/255 (1,6) b

22/255 (8,6) b

9/254 (3,5) b

24/254 (9,4) b

84/195 (43.1)

2 (1-4)

50/207 (24,2) b

4 (2-8)

28/208 (13,5)

5 (2-7)

22 (10,5)

4 (2 -7,25)

71/207 (34,3) P

13 (6.2)

4(1,9)

59

0,3

0,1

0,5

0,3

0,07

0,1

0,2

0,1

0,2

<0,001

1,0

0,06

0,9

0,5



Participacao prévia
no estudo

Exame fisico na
admissao

Avaliagao nutricional
Desnutricdo grave
Desnutricao
Sobrepeso
Obesidade

Febre

Temperatura axilar
meédia

Taquipneia

Frequéncia
respiratoria (média)

Taquicardia
Estado geral
Bom

Regular

Ruim

Retracao toracica
Tiragem toracica

Retragao intercostal

Retracao
subclavicular

Expiracao
prolongada

Hipersonoridade a
percussao

Expansao pulmonar
reduzida

Estridor

5/254 (2,0) P

4 (1,6)

21 (8,2)

11 (4.3)

3(1,2)
156/250 (62,4) P

37,8+1,0°C

209/247 (84,6)

52+13

17/228 (7,5) ®

68/246 (27,6) P
169/246 (68,7) P
9/246 (3.7) ®
175/253 (69,2) P
141/253 (55,7) P
133/253 (52,6) P

4/253 (1.6) b

80/248 (32,3) b

8/244 (3.3) ®

88/244 (36,1) ®

]

43/201 (21.4)®

36,7+1,0°C

79/209 (37,8) ©

39+11

20/208 (9,6) b

152 (72,4)
55 (26,2)
3(1,4)
89 (42,4)
63 (30,0)
43 (20,5)

9 (4,3)

18 (8,6)

%)

6 (2,9)

4(1,9)

60

0,2

0,1
0,09
0,8

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,4

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,08
<0,001
0,009
<0,001

0,04



Roncos

Sibilos

Crépitos

Sopro tubario
Ritmo do coracéao
Regular

Irregular

Sons cardiacos
normais

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Distens&o abdominal
Cianose

Desfecho clinico
UTI
Obito

Duracdo mediana da
hospitalizacao (IQR)

88/251 (35.1) b
110/255 (43,1) b
166/253 (65,6) °
28/252 (11.1) b
250/251 (99,6) b
1/251 (0,4)

252/252 (100) b

43/254 (16,9) P
6/254 (2.4) P
13/254 (5.1) ®

1/255 (0,4) b

3/217 (1.4)
1/217 (0,5)

6 (4-9)

110 (52,4)
90 (42,9)
121 (57,6)
1(0.,5)
209 (99,5)
1(0,5)

209 (99,5)

1(0,5)
1(0,5)
2 (1,0)

]

34 (16,2)
%]

6 (3,75-10)

61

<0,001
1,0
0,08
<0,001

1,0

0,5

<0,001
0,1
0,01

1,0

<0,001
1,0

0,7

a Expresso como numero absoluto e porcentagem, salvo especificagdo em contrario.

b O denominador n&o era o total porque faltava informagéo.
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Tabela 3. Comparag¢ao dos achados radiolégicos em criangas de 4 meses a 4 anos
hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade em Salvador, Nordeste do

Brasil durante os periodos pré (2003-2005) e pds (2018-2020) implementagao da

PCV10
Achados Periodos p
radiolégicos
Pré-PCV10 P6s-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) (n=210)

Infiltrado intersticial

Infiltrado alveolar

Infiltrado alvéolo-
intersticial

Atelectasia
Abscesso
Pneumatocele
Derrame pleural
Pneumotdérax
Hiperinsuflagao

Alteracao
cardiovascular

Pneumonia
confirmada
radiologicamente

6/241 (2,5) @

184/241 (76,3) @

6/241 (2,5) 2

18/241 (7,5) @
1/241 (0,4) @
1/241 (0,4) @

25/241 (10.4) @

0/241 2

14/241 (5.8) @

3/241 (1.2) 2

196 (76,6)

0/194 @

90/194 (46,4) 2

1/194 (0,5) @

9/194 (4.6) @
0/194 2
0/194 2

26/210 (12,4)

1/194 (0,5) @

7/194 (3.6) @

0/194 @

99 (47,1)

0,04

<0,001

0,1

0,2
1
1
0,5
0,4
0,3

0,3

<0,001

Resultados em n (%).

a8 O denominador nao era o total porque faltava informacao.
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Tabela 4. Comparagao dos itens de tratamento em criangas de 4 meses a 4 anos
hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade em Salvador, Nordeste do

Brasil durante os periodos pré (2003-2005) e pds (2018-2020) implementagao da

PCV10
Tratamento Periodos p
Pré-PCV10 P&6s-PCV10
2003-2005 2018-2020
(n=256) (n=210)

Broncodilatador 177 (69,1) 139 (66,2) 0,5
Corticosteroide 91 (35,5) 126 (60,0) <0,001
Oxigénio 26 (10,2) 22 (10,5) 0,9
Antibidticos 241 (94,1) 205 (97,6) 0,07
Hidratagéo 85 (33,2) 73 (34,8) 0,7
parenteral

Resultados em n (%).
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VIIl. DISCUSSAO

Este estudo mostrou diminuicdo na frequéncia de pneumonia confirmada
radiologicamente, bem como frequéncia de deteccdo de febre, taquipneia, tiragem
toracica, redugao da expansao pulmonar e sopro tubario em criangas hospitalizadas
com PAC, no periodo pés-PCV10. Tais achados, podem ser decorrentes da reducéo
da frequéncia de consolidagao nesse subgrupo de pacientes. Além disso, estes eram
significativamente mais velhos do que os pacientes incluidos no periodo pré-PCV10.

Os dados demonstram que um ano apés a introdu¢cao da PCV10 no Brasil,
houve reducdes nas hospitalizagdes por pneumonia entre criangas em 3 das 5 cidades
estudadas. (Afonso et al., 2013). Estudos de vigilancia de base populacional mostram
que a vacinagao contra PCV10 evitou uma enorme carga de pneumonia clinica e
confirmada radiologicamente em criangas. Comparando as taxas de incidéncia de
pneumonia ap6s 3 anos da introducao de PCV10, as taxas de hospitalizagdo
diminuiram significativamente, especialmente para criangas menores de 2 anos
(Sgambatti et al., 2015). No Uruguai, avaliando a incidéncia de hospitalizagdo por
pneumonia consolidada em 2001-2003 (pre-PCV) e 2009-2012 (p6s-PCV) ocorreu um
declinio, significativo de 20,4% para internagbes por pneumonia consolidada (Hortal
et al.,, 2014).

Em Gambia, criangas que nao receberam PCV apresentaram temperaturas
medianas ligeiramente mais elevadas do que as criangas vacinadas com a PCV9
(mediana 38,6°C vs. 38,3°C, respetivamente, p=0,001), além disso, a incidéncia de
pneumonia primaria foi menor entre criangas vacinadas (Enwere et al., 2007).
Notavelmente, a porcentagem de criangas com febre de 39°C ou mais, nas quais
foram realizados hemogramas, diminuiu significativamente (de 70% para 30%) na era
pos-PCV. Nem nas eras pré, nem p6s-PCV os achados clinicos, como febre mais alta
ou menor saturagao de oxigénio, ajudaram a identificar as criangas com pneumonia,
embora criancas com taquipneia para a idade, tivessem maior incidéncia de
pneumonia durante todo o periodo do estudo (Rutman et al., 2009). Com base nos
nossos achados, a detecgao de febre no periodo p6s-PCV10 também reduziu, assim
como a temperatura axilar ao exame fisico realizado na admisséao.

Vale ressaltar, que os primeiros dois anos sao frequentemente considerados

como o periodo mais vulneravel, especialmente para infeccbes causadas por
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bactérias capsuladas, como pneumococo e H. Influenzae capsulada (Nascimento-
carvalho et al., 2016). A infecgdo bacteriana, especialmente a pneumocdcica, esta
associada a pneumonia confirmada radiologicamente (Nascimento-Carvalho et al.,
2015). As consequéncias clinicas do nao tratamento de uma possivel pneumonia
bacteriana pode ser graves (Cherian et al., 2005). Sabendo que a implementagao da
PCV néo foi considerada uma medida reversivel de cuidados de saude publica, o
cenario mais recente é aquele em que a maioria das criancas hospitalizadas com PAC
sdo propensas a serem vacinadas com PCV, ou seja, os pacientes atuais. Fazendo-
se necessario destacar que os pacientes incluidos tiveram seu cartdo de vacinacao
pessoal verificado ao invés de terem a situagao vacinal presumida. Isso significa que
os pacientes foram agrupados e rotulados como n&o vacinados ou vacinados com o

mais alto grau de certeza.
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IX. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Destacar os fatores socioecondmicos e culturais de pais/responsaveis de
criancas menores de 05 anos hospitalizadas com PAC radiologicamente confirmada,
bem como a exposigédo ao tabagismo passivo entre vacinados e ndo vacinagdo com
PCV10.
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X CONCLUSOES

1. Este estudo demonstrou que as criangas vacinadas com PCV10 eram mais
velhas. Assim, a vacinagao pode ter adiado a ocorréncia de PAC nessa faixa

etaria.

2. Houve uma diminuicdo significativa nos sinais clinicos e na pneumonia
confirmada radiologicamente entre as criangas vacinadas. Tais diferengas,
podem ser devido a possiveis frequéncias distintas dos agentes causadores da

PAC em criangas secundarias a implementacao da PCV10.

3. Como medida de cuidados de saude publica em massa, a implementagao da
PCV10 pode ter alterado o nicho ecoldgico onde vivem as criangas vacinadas,
permitindo a comparagao nao apenas entre vacinadas e nao vacinadas, mas
também a comparagado do cenario ecolégico nos periodos pré e pds-vacinal.
Contudo, o aumento da frequéncia das criancas em cuidados intensivos mostra
mudancas no sistema de saude no que diz respeito ao acesso as UTls. Além
disso, as mudancas nas praticas médicas podem ter causado um aumento
significativo no uso de corticosteroides e uma diminuigdo no niumero de criangas

com asma no periodo pos-PCV10.
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XI. LIMITAGOES DO ESTUDO

1. Primeiramente, o prontuario clinico n&o incluia a saturagao de oxigénio. No

entanto, utilizamos taxas respiratorias para analise.

2. Os subgrupos comparados nao foram recrutados simultaneamente; pelo
contrario, decorreram 13 anos entre o final do periodo pré-PCV10 e o inicio
do recrutamento do periodo pos-PCV10. Ou seja, mudangas no sistema de
saude podem ter contribuido para diferencas encontradas. Dessa forma, o
desenho do estudo permitiu a comparagéo entre subgrupos de pacientes

que foram recrutados enquanto viviam em nichos ecoldgicos distintos.
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Xll. SUMMARY

DIFFERENCES IN CHILDREN HOSPITALIZED WITH COMMUNITY-ACQUIRED
PNEUMONIA BEFORE AND AFTER PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE
IMPLEMENTATION IN TWO TEACHING HOSPITALS IN BRAZIL

BACKGROUND: Community-acquired pneumonia (CAP) is a common childhood
illness worldwide and vaccines are effective against the main bacterial pathogens
causing childhood CAP. Brazil was the first Latin American country to introduce, in
2010, PCV10 into the calendar of the National Immunization Program for all children.
OBJECTIVE: No previous study compared characteristics of children hospitalized with
community-acquired pneumonia (CAP) before and after pneumococcal conjugate
vaccine (PCV) implementation in Brazil. We aimed to fill this gap. Methods: Children
(4-59-months-old) hospitalized with CAP were included in this prospective, hospital-
based study conducted in Brazil, in 2003-2005 (pre-PCV period) and 2018-2020 (post-
PCV period). Parents/caregivers were interviewed, medical records were reviewed,
and childhood vaccination cards were verified. All radiographs were read by the same
pediatric radiologist, blinded to clinical data. Radiologically-confirmed pneumonia was
defined as presence of pulmonary infiltrate/pleural effusion. RESULTS: In the pre and
post-PCV period 256 and 210 patients, respectively, were eligible. No patient received
PCV vaccination in the pre-PCV period and all were fully vaccinated in the post-PCV
period, when children were significantly older (24.4[12.8-37.5] vs. 19.4[11.6-31.0]
months, p=0.001), rhonchi on physical examination (52.4% vs. 35.1%], Intensive care
unit treatment (16.2% vs. 1.4%) and corticosteroid use (60.0% vs. 35.5%) were more
frequent (all p<0.001). In the pre-PCV period, detection of fever (62.4% vs. 21.4%),
tachypnea (84.6% vs. 37.8%), chest indrawing (55.7% vs. 30.0%), and radiologically-
confirmed pneumonia (76.6% vs. 47.1%), were more often (all p<0.001).
CONCLUSION: Vaccinated children were older and received more frequently
intensive care and corticosteroids. Among them, detection of fever, tachypnea, chest
indrawing and radiologically-confirmed pneumonia decreased. Such differences may
be due to possible distinct frequencies of the causative agents of CAP in children
secondary to PCV10 implementation.

Keywords: Children; community-acquired Infection; thoracic radiography;
pneumococcal vaccin.
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XIV.1. ANEXO 1
FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

ID: {ID}

NUMERO DO PRONTUARIO:

Iniciais do nome: {EINICIAL}

Sexo: {ESEX0} (1) Masculino (2) Feminino

Data de Nascimento: {EFECHAN} / /

dia més ano

Idade em meses: {EEDAD}

Iniciais do nome dos pais: {EMADRE}

Data de admissao: {EFECHAC} / /

dia més ano

Médico: {EMEDICO}

Observagoes:

{EOBS1}

{EOBS2}

{EOBS3}

INCLUSAO:

Nao Sim

1. Idade (< 5 anos ou < 60 meses) {EEDADI} 1 2

2. Pneumonia radiologicamente diagnosticada {EPNEUMONIA} 1 2




3. Estar hospitalizado {EHOSPITALIZADO} 1 2
NAO INCLUSAO:
ID:
N&o Sim
1. Sarampo {ESARAMP} 1 2
2. Tuberculose em tratamento {ETUBERC} 1 2
3. Doenga pulmonar cronica exceto asma {ENEUMOCR} 1 2
4. Cancer {ECANCER} 1 2
5. Varicela {Evaricela} 1 2
6. Filho de mae infectada pelo HIV{EHIV} 1 2
7. Imunodeficiéncia {EINMUNO} 1 2
Néo Sim
1.Consentimento informado {ECONSENT} 1 2
2.0 paciente é elegivel? {ELEGIBLE} 1 2
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XIV.1. ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

Faculdade de Medicina da Bahia ﬂ

Programa de Pés-graduagio em Ciéncias da Saude i
Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico

=2
40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil. —Q "

TERMO DE CONSENTIMENTO ID:

T
NTRTUTE SPIRITUS,
=

Titulo do projeto de pesquisa: Alteragdes radioldgicas em criangas hospitalizadas por pneumonia adquirida
na comunidade na era pré e pos a vacina pneumocodcica 10-valente.

A recusa a presente autorizacdo em nada repercutira sobre a assisténcia a saude a ser prestada ao
paciente.

A qualquer momento poderei interromper para perguntar sobre qualquer duvida
que surgir durante a apresentacao das informagdes abaixo escritas.

=5 T fui
procurado(a) pela Enfermeira Priscilla de Oliveira Souza, COREN 414.433, sobre o projeto de
pesquisa com o titulo acima citado.

(@ T 1 17=1 2 [ SRR , sob a minha inteira
responsabilidade, foi convidado a participar deste projeto de pesquisa que esta de acordo com a
Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Pneumonia é uma das principais causas de hospitalizagcéo e ébito em criangas menores que cinco anos nos
paises em desenvolvimento. Recentemente, as vacinas conjugadas pneumocdcicas surgiram como uma
ferramenta com potencial de reduzir as mortes atribuidas a pneumonia. Este estudo busca descrever as
caracteristicas clinicas e radioldgicas de criangas hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) antes e ap6s a introdugéo da vacina pneumocécica conjugada 10V (PCV10) no Programa Nacional
de Imunizacao do Ministério da Saude.

Se eu concordar, minha crianga podera participar deste estudo. Serei submetido(a) a uma entrevista para
coleta de dados demograficos, clinicos e vacinais. As informacgdes registradas no prontuario seréo utilizadas
de forma andnima para esta investigacao, garantindo a confidencialidade das mesmas.

Estou ciente que durante a entrevista poderei me sentir desconfortavel em responder as perguntas, podendo
interromper minha participagdo. Entretanto, também fui informado(a) que a pesquisa permitira um
conhecimento da evolugdo da apresentagao clinica e radiolégica da pneumonia em uma comunidade em
que a vacina PCV10 esteja sendo utilizada, podendo melhorar a assisténcia a saude de pacientes com
pneumonia.
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A crianca recebera o tratamento completo e os procedimentos padronizados clinicamente para diagnéstico
e acompanhamento serao realizados independente da participagao no estudo.

Se eu concordar, minha crianga podera participar deste estudo. Serei submetido(a) a uma entrevista para
coleta de dados demograficos, clinicos e vacinais. As informacgoes registradas no prontuario serao utilizadas
de forma andnima para esta investigagao, garantindo a confidencialidade das mesmas.

Estou ciente que durante a entrevista poderei me sentir desconfortavel em responder as perguntas, podendo
interromper minha participagdo. Entretanto, também fui informado(a) que a pesquisa permitira um
conhecimento da evolugdo da apresentagao clinica e radiolégica da pneumonia em uma comunidade em
que a vacina PCV10 esteja sendo utilizada, podendo melhorar a assisténcia a saude de pacientes com
pneumonia.

A crianga recebera o tratamento completo e os procedimentos padronizados clinicamente para diagndstico
e acompanhamento serdo realizados independente da participagao no estudo.

CONSENTIMENTO

AULOriZO @ INCIUSA0 O MENOK ....uiiiiiiiiii e e e e e e e e e s e rr e eeaaaaaeeeeeeeas sob a minha
responsabilidade no estudo intitulado “Alteragdes radiolégicas em criangas hospitalizadas por pneumonia
adquirida na comunidade na era pré e pos a vacina pneumococica 10-valente”.

SO PSPUPP concordo em participar
desta pesquisa e CONCORDO em permitir o uso do meu exame radiologico e entendo que uma vez que o
material é disponibilizado para fins de pesquisa ou de ensino a recuperagdo do material pode nao ser
possivel.

Assinatura de um dos pais / guardides

Assinatura do Pesquisador

Assinatura da Testemunha

Local e data

DOCUMENTO EM DUAS VIAS, UMA PARA SER ENTREGUE A PESSOA OU AO
RESPONSAVEL QUE VAI PARTICIPAR DA PESQUISA.




XIV.1. ANEXO 3

FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA

NUMERO DO PRONTUARIO:

Iniciais da crianga: {CINICIAL}
Horério de chegada no hospital (h/min.): {CLLEGADA}

Horario da Entrevista (h/min.): {CENTREV}
Data de admiss&o: {CFECHAC} / /
dia més ano

Doutor: {CMEDICO}

Observacgoes: {coBS1}

{coBs2}

{coBs3}

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

1. Doenga: (Razao para procurar cuidados médicos, maximo of 3)

{cPADEC1}

{cPADEC2}

{CPADECS3}

2. Duracgao da doenga: {CDURA} (99) NS/NR

3. ¢A crianga esta tomando algum medicamento? {CMEDICI}

(0)Nao (1) Sim, Qual: {CCUALM} (9) NS/NR

4. O uso do antibidtico esta na dose certa para a idade e o Peso: {CANTIBIO}
(0) Nao (1) Sim (9) NS/NR
4.1.0 antibistico foi usado nas ultimas 72 hours? {C72HOURS}
(O)Nado (1) Sim  (9) NS/NR
4.2. Total de dias para tratamento antibidtico {CDIATRAT}

(99) NS/NR




ID:
5. ¢A criangca tem? ;A quanto tempo?
5.1. Tosse {CTOS} (00) Nao (00) Sim ___ (99) NS/NR
5.2. Febre {CFIEBRE} (00) Nao (00) Sim ___ (99) NS/NR
5.3. Dificuldade para respirar {CDIFRESP} (00) Nao (00) Sim ___ (99) NS/NR
5.4. Sibilos {csILBI} (00) Nao (00) Sim __ (99) NS/NR
5.5. Auséncia de ingesta: {CTOMALIQ} (00) Nao (00) Sim __ (99) NS/NR
5.6. VOmitos {cvOMIT} (00) Nao (00) Sim ___ (99) NS/NR
5.7. Convulsbes {CCONVUL} (00) Nao (00) Sim __ (99) NS/NR
5.8. Outros {COTROS} (00) Nao (00) Sim __ (99) NS/NR

HISTORIA PATOLOGICA

6. ¢Quantas vezes a criancga teve sibilos ou dificuldade respiratéria nos ultimos doze meses?
{csiLB12} (00) Nenhuma (99) NS/NR

7. ¢A crianga tem tosse persistente (a maior parte do dia ou da noite)? {CTOSPERS}

(0) Nao (1) Sim, tosse sem secrecdo (2) Sim, tosse com secrecdo  (9) NS/NR

8. ¢A crianca ja foi internada anteriormente (pelo menos uma noite no hospital) durante os
ultimos12 meses? ¢ Quando (a ultima vez)? {CINTER12}
(00) Nao meses  (99) NS/NR

9. ¢ A crianga teve pneumonia durante os ultimos 12 meses?; Quando (a ultima vez)?
{CNEUMO12} (00) Nao meses  (99) NS/NR

10. ¢ A crianca foi internada devido a pneumonia (pelo menos uma noite no hospital) durante
os ultimos 12 meses? ¢ Quando (a ultima vez)? {CINTEN12}

(00) Nao meses  (99) NS/NR

11. ¢ A crianga tomou algum antibiético durante os Ultimos 3 meses? {CANTIBI3}
(0) Nao (1) Sim, qual: {CCUALA} (9) NS/NR
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Nao Sim
1. Derrame Pleural {CDERRAME} 1 2
2. Pneumonia grave definida como: aleteo nasal, estridor, cianose 1 2
Ou inabilidade em bebé {CNEUMOGR}
3. Abscesso Pulmonar {CEMPIEMA} 1 2
4. Estridor em repouso {CESTRID} 1 2
5. Asma definida como histdria prévia ou melhora rapida com o 1 2
broncodilator {CASMA}
6. Coqueluche (coqueluche) {CTOSFER} 1 2
7. Desnutricdo grave {CDESNUTR} 1 2
8. Meningite {CMENING} 1 2
9. Sepses {CSEPSIS} 1 2
10. Outra infeccao requerendo antibidtico (artrite séptica, disenteria, 1 2
Osteomielite aguda, etc.) {CINFEC}
1 2
11. Doenca hereditaria ou congénita debilitante {CCONGEN}
12. Doencga Neuroldgica ou neuromuscular {CNEURO} 1 2
13. Hospitalizagao nas ultimas 2 semanas {CHOSP} 1 2
14. Participagao prévia neste estudo {CPARTPRE} 1 2
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EXAME FiSICO

12. Peso (g): {CPESO} (99999) Ns/NR
13. Altura (cm): {CALT} (999) NS/NR
14. Temperatura axilar (°C): {CTEMP} . (999) NS/NR

15. Frequéncia Respiratdria (Quieto) / min (contar 60 segs.):
{CFREQRE1} .. 1.a.vez (99) NS/NR

{CFREQREZ2} .. 2a. vez (99) NS/NR

16. Frequéncia cardiaca / min (contar 60 segs.):

{CFREQCAR} (999) NS/NR

17. Estado Geral: {CESTGEN} (0) Bom (1) Regular (2) Ruim

(9) NS/NR

18. Estado Sensorial: {CESTSEN} (0) Normal (1) Irritado  (2) Sonolento (9) NS/NR

19. Térax:

19.1. Tiragem: {CTIRAJE} (0) Ndo (1) Subcostal (2) Intercostal

(3) Subclavicular

19.2. Expiracao prolongada: {CESPIRA} (0) Ndo (1) Sim (9) NS/NR

19.3. Hipersonoridade a percussao: {CHIPER} (0) Nao (1) Sim  (9) NS/NR

19.4. Estridor {CSTRIDOR} (0) Nao (1) Sim  (9) NS/NR
20. Ausculta:

20.1. Expansibilidade pulmonar diminuida: {CMURM}
(0) Nao

(1) Sim, Onde: {CLUGAR}

(9) NS/NR
20.2. Roncos: {CRONCUS} (0) Nao (1) Sim  (9) NS/NR
20.3. Sibilos: {CSIBILA}
0) Nao

)
) Sim, generalizados

) Sim, localizados: {CLOCALS}
)

(

(1
(2
(9) NS/NR

20.4. Crépitos: {CCREPITA}

(0) Nao
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(1) Sim, quando: {cLocALc}

(9) NS/NR

20.5. Sopro tubario: {csopLOT}
(0) Nao

(1) Sim, onde: {cLOCALST}

(9) NS/NR

20.6. Ritmo cardiaco: {CRITMO}

(0) Regular (1) Irregular  (9) NS/NR

20.7. Bulhas cardiacas: {CRUIDOS}
(0) Normais

(1) Anormais, onde: {CLOCALR}

(9) NS/NR

20.8. Sopro: {csoprLO}

(0) Nao
(1) Sim, onde: {cLocALsP}
(9) NS/NR
21. Abdomen:
21.1. Hepatomegalia: {CHIGADO} (0) Ndo (1) Sim  (9) NS/NR
21.2. Esplenomegalia: {cBAZO} (0) Ndo (1) Sim  (9) Ns/NR

21.3. Distensdo Abdominal: {CDISTEN}
(0) Nao

(1) Sim, descrigao: {CDESCRI}

22.Extremidades
22.1.Cianose: {CCYANOSIS}

(0) N&o (1) Sim central (2)Sim periférica (9) NS/NR
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FORMULARIO DE VACINA

ID: {iD}
Iniciais da crianca: {FINICIAL}
Informante: {FINFORM} (1) M3ae (2) Pai (3) Avo (4) Outro
Iniciais do nome do informante:
Idade da M3e: {FEDADM} anos
Data da Entrevista: {FFECHAE} / /
dia més ano
Entrevistador: {FENTREV}
Observagoes: {FoBs1}
{roBs2}
{roBs3}
Doses/ . - , -
. BCG-ID Hepatite B Antipdlio Tetravalente | Rotavirus Pneumocacica
vacinas
12 Dose Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Lote: Lote: Lote: Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
22 Dose Data: Data: Data: Data: Data:
Lote: Lote: Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
32 Dose Data: Data: Data:
Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: Ass.: Ass.:
Meningocdcica L . Febre Reforgo
Triplice Viral — T
C amarela DPT Poliomielite Pneumocdcica
12 Dose ou Data: Data: Data: ata: Data: Data:
Lote: Lote: Lote: ote: Lote: Lote:
TE'for(;O Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: Ass.: Ass.: hss.: Ass.: Ass.:
Febre Meningocdcica
dT 10/10 anos
amarela C
22 Dose ou Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Lote: Lote: Lote: Lote: Lote: Lote:
refor(}o Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:




Outras vacinas Campanhas

\Vacina: Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: | ote: Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: IAss.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
Vacina: Vacina: Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: | ote: Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: IAss.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
\Vacina: Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: | ote: Lote: Lote: Lote:
Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: IAss.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
Vacina: Vacina: \Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: | ote: Lote: Lote: Lote:

Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: IAss.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
Vacina: Vacina: \Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: | ote: Lote: Lote: Lote:

Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:
Ass.: IAss.: Ass.: Ass.: Ass.: Ass.:
Vacina: Vacina: \Vacina: Vacina: Vacina: Vacina:
Data: Data: Data: Data: Data: Data:

Lote: Lote: Lote: Lote: Lote: Lote:

Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.: Unid.:

Ass IAss.: Ass.: IAss Ass Ass.:
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XIV.1. ANEXO 5

FORMULARIO DE EVOLUCAO CLINICA /.

Iniciais do nome: {SINICIAL}

Data internamento {SINTER} / /

TRATAMENTO

Registro Tratamento / Data

Data Inicio Término

1. BRONCODILATADOR {SBRONCODIL}

2. CORTICOIDES {SCORTIC}

3. SOLUCAO SALINA HIPERTONICA {SHIPERT}

4. ADRENALINA {SADRENA}

5. OXIGENIO {SOXIGEN}

6. ANTIBIOTICO {SATB}

7. HIDRATACAO PARENTERAL{SHIDRAT}

RESULTADO DA HOSPITALIZACAO (Realizar ao final da hospitaliza¢do).

8. Resultado da hospitalizacdo: {SRESHOSP} (1) Alta (2) Alta voluntaria

9. Para quem vai para UTI, desfecho na UTI {SUTI}: (1) Alta (2) Obito (99) N3o se aplica

10. Data de admissdo na UTI {SADMUTI}: / /

11. Data de alta da UTI {SALTAUTI}: / /

19. Data do ultimo dia de hospitalizagdo: {SDATAUH} / /
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FORMULARIO RADIOLOGICO

ID: {ip}

Numero do Rx: {RNRAD}

Iniciais da crianca: {RINICIAL}

Radiologista:

Data da Radiografia: {RFECHAR}

ObservacgGes:{rRoBS1}

1. QUALIDADE {RCALIDAD}

2.2. Alveolar {RALVEOLA}

2.8. Condensacdo (Condesa)

2.9. Outro: {ROTROAP}

3.2. Pneumotdrax {RNEUMOT}

2.1. Intersticial: linear / reticular {RINTER}

2.3. Misto (intersticial/ alveolar) {RMIxTA}

2.4. Colapso / atelectasia {RCOLAPSO}

2.5. Cavitagdo: abscesso {RABSCES}

2.6. Cavitacdo: pneumatocele {RNEUMA}

3.1. Derrame Pleural {RDERRAME}

3.3. Hiperinsuflagdo {RHIPERINSUF}

3.4. Cardiaco/vascular {RCARDIO}

(1) Boa (2) Ruim

2. ALTERACOES PARENQUIMATOSAS

(1) N3o (2) SD (3) ID  (4) SI

(1) Nao

(1) N5o (2) SD (3)ID (4) SI

(1) Ndo (2) D (3) 1

(1) Ndo (2) Apenasum (3) Muitos

(1) Nao (2) Apenasum

2.7. Espessamento peri-bronquico {RESSPESA}(1) Nao (2) D (3) 1

(1) N5o (2)SD (3) ID  (4) SI

(1) Ndo (2) Sim, qual: {RCUALAP}

3. OUTRAS ALTERAGOES

(1) Ndo (2) D (3) |
(1) Ndo (2) D (3) |

(1) Ndo (2) D (3) I

(1) Ndo (2) Sim

(5) Il

2)SD (3)ID (4 Sl (5) I

(5) I

(3) Muitos

(5) Il




3.5. Outro: {ROTROA} (1) Nao (2) Sim, qual: {RCUALOA}

4. AVALIAGCAO RADIOLOGICA

4.1. DIAGNOSTCOS: {RDIAG}

(1) Normal (2) Pneumonia (3) Outro, qual: {ROTROD}

4.2. Se ha_ pneumonia, causa provavel: {RCAUSA}

(1) Bacteriana (2) N&o bacteriana (3) Indeterminada

DIANOSTICO RADIOLOGICO (Descricdo): {RDIAGDES}

SD=superior direito; ID=inferior direito; Sl=superior esquerdo;

II=inferior esquerdo
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XIV.1. ANEXO 7

MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saide - Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
( versdo outubro/99 ) Para preencher o documento, use as indicacdes da pagina 2.

em Criancas Brasileiras Hospitalizadas

5;
1. Projeto de Pesquiss. Estudo da Etiologia de Pneumonia Adquirida na Comunidade por Meétodos Especificos e Nio Invasivos

2. Neadnﬂndm:mrﬂu (Ver relagio no verso) 3. Codigo: 4. Nivel: ( So dreas do conhecimento 4 )
Ciéncias da Satde — Medi 401 D,E
5. Area(s) Tematica(s) Especial (s)(Ver flixograma no verso} 6. Cadigols) 7. Fase: (So drea tematica 3) ) HE )
M} Ve
8. Unitermos {3 opges }
Preunonia, Eticlogia, Strepfococcus preumoniae
SUJEITOS DA PESQUISA
9, Numero de sujeitos 300 10. Grupos Especiais - <18 anos ( x ) Portador de Deficiéncia Menal ( ) Embrifio Feio { ) Relagdio de Dependéncia
. (E: . Militares Presididrios, etc } ( ) Outros () Naoseaplica ( )
Mo Centro - 300
Total: 300
PESQUISADOR RESPONSAVEL
11. Nome
Cristiana Mana Costa Nascimento de Carvalho
12. 1dentidade: 13. CPF.; 19.Endereco (Rua, n® ): Prof No. 105/ apto. 1201B S0 Lazaro
1.771.521-09 242 644 31549 Aristides Novis
14. Nacionahidade: 15. Profissio: 20. CEP: 21. Cidade: ILUF
Brasleira Meédica / Professor 40.210-630 Salvador Bahia
16. Maior Titulaglo; 17, Cargp 23. Fone: 24 Fax
Doutor Professor Adjunto T1.235T869 712357869
18, Instituicdo a que pertence: 25. Email
Univeradade Federal da Bahia 1 !

do projeto acima.

Data, 2 fgg, oo

Termo de Compromisso: Declaro que conhego ¢ cumprirei 08 requisitos da Res. CNS 196/9% e suss eamplmmres Lommmetm a utihzar os
materiais ¢ dados culeindas mlmvmnm para os fins previsios no profocolo e a pq.bl:cw os resultados sejam eles favordveis ou mdo  Aeeilo as

l\..kﬁ-l(ﬁ!

i_ﬂ_lm W&M{ﬁ-

INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO

26, Nome: 29. Enderego (Rua, n°).

Centro Pediatrico Professor Hosannah de Oliveira Rua Padre Feij6, sin - Canela

27, Unidade/Orgiio: 30. CEP: 31. Cidade: | 3L UF
Pediatria_ 40.110-160 Salvador Bahia
28. Participagiio E ira Sim (x) Noo () 33. Fore: 71.3396102/6108 34, Fax. 713396100

35. Projeto Multicéntrico: Sim( ) Nao(x ) Nacional ( )

Intemacional { ) ( Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )

Complementares e como esta instituigio tem condicd

s
Nome VAN A PMA MOTA DE  MTRKNDA  Capo

Termo de Compromisso ( do responsivel pela Inmw)cao ) :Declaro que cmhew e cumprirei os requisitos da Res CNS 196/% e suas

v ,._~=__ - Pt.f -

vae 1€ ;02,400

ge s Yral

PATROCINADOR
36. Nome: PRODOC 39. Endereco
Rua Basilio da Gama. 6 - Canela
37. Responsavel: Profa, Maria Hilda 40. CEP: 41. Cidade: 42. UF
40.110-D40 Bahia

38. Cargo/Fung@o: Coordenador de Pesquisa

43. Fone: 713565151

Salvador
44, Fax 71 3363563

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

44, Data de Entrada: 46. Registro no CEP! 47. Conclusao: Aprovado B 48, Nao Aprovado ()
05 ek /0L 050,02 Data: 05 /0% 1O L, Data t 3

49. Relatoriofs) do Pesquisador responsivel previstols) para:

Encaminho a CONEP:
50. Os dados acima para registra () 1. O projeto para Anexar o parecer consubstanciado
apreciagdo () =
S2.Data /1 PEE O
COMISSAO NAGIONAL EMPE
54. N* Expediente 56.Data Recebimento | 5. Regstrn na CONEP
55, Processo .

5§ Observagbes:
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XIV.1. ANEXO 8

HOSPITAL SANTO ANTONIO/ = Plabaforma
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE \r%foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Alteragdes radioldgicas em criangas hospitalizadas por pneumonia adquirida na
comunidade na era pré e pds a vacina pneumocécica 10-valente.
Pesquisador: DEBORA DAIANA OLIVEIRA SOUTO
Area Tematica:
Verséo: 3
CAAE: 62406516.8.0000.0047

Instituigdo Proponente: Hospital Santo Antonio/ Obras Sociais Irma Dulce
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.117.618

Apresentacédo do Projeto:

O presente projeto que tem como titulo:Alteragdes radioldgicas em criangas hospitalizadas por pneumonia
adquirida na comunidade na era pré e pés a vacina pneumococica 10-valente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:Descrever as caracteristicas clinicas e radiologicas de clinicas e radiolégicas de criangas
hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade(PAC) antes e apds a introdugdo da vacina
pneumocdcica conjugada 10v(PCV 10 )no programa Nacional de Imunizagdo do Ministério da Saude,em
Salvador-Bahia.

Objetivo Secundario:Comparar as caracteristicas clinicas e radiologicas a admissédo das criancas
hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade antes e apds a introdugdo da vacina PCV 10.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Referente a avaliagdo dos riscos segundo o pesquisador durante a entrevista o responsavel legal podera se
sentir desconfortavel em responder o questionario,onde o mesmo sera esclarecido que podera interromper
sua participagdo.Como serdo acessadas informagdes confidéncias através de entrevistas com responsavel

legal e dados do prontuario do caso, a confidencialidade sera garantida.

Endereco: Av. Bomfim 161

Bairro: Largo de Roma CEP: 40.420-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3310-1335 Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br

Pagina 01 de 03
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OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE V%‘Oﬂ

Continuagéo do Parecer: 2.117.618

Referente a avaliacdo de beneficio:conhecimento da evolugdo da apresentacdo clinica e radiolégica da
pneumonia em criangas menores de cinco anos em uma comunidade em que a PCV10 esteja sendo utilizada

a nivel universal podendo melhorar a assisténcia a saude de pacientes com pneumonia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O referido projeto trata-se de um estudo corte transversal prospectivo a ser realizado no Hospital da Crianga
Obras Sociais Irma Dulce,com pacientes de faixa etaria inferior a 5 anos de idade hospitalizadas com
diagnéstico de pneumonia adquirida na comunidade(PAC)atendidas pelo pediatra plantonista na admissao no
hospital.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O presente projeto faz citagdo a resolugdo 466/12 no que diz respeito aos aspectos éticos da pesquisa
envolvendo seres humanos,onde no termo de consentimento livre e esclarecido faz esclarecimentos
relevantes referente ao estudo da pesquisa por trata-se de uma pesquisa realizada com menores sendo
necessario o consentimento do responsavel legal.

Recomendagdes:

A partir do que foi recomendado no parecer anterior, 0 pesquisador procurou adequar o presente projeto a

resolugéo 466/12 fazendo a citagdo deste no corpo do trabalho.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O referido projeto encontra-se aprovado.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
De acordo com as recomendagdes da CONEP e do CNS, o Comité de ética e Pesquisa resolve dar como
APROVADO este protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P [ 29/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_826890.pdf 22:41:03

29/04/2017 | DEBORA DAIANA Aceito
22:37:43 | OLIVEIRA SOUTO

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado.doc
Brochura
Investigador

TCLE / Termos de |termoconsentimento.docx 08/03/2017 | DEBORA DAIANA Aceito

Assentimento / 16:58:38 [ OLIVEIRA SOUTO
Justificativa de

Auséncia

Endereco: Av. Bomfim 161

Bairro: Largo de Roma CEP: 40.420-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3310-1335 Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br
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Continuagdo do Parecer: 2.117.618

gt

12:16:11 | OLIVEIRA SOUTO

Outros TermoAnuencia.pdf 25/11/2016 | DEBORA DAIANA Aceito
15:34:09 | OLIVEIRA SOUTO
Folha de Rosto CEPosid.pdf 24/11/2016 | DEBORA DAIANA Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereg¢o: Av. Bomfim 161
Bairro: Largo de Roma

SALVADOR, 13 de Junho de 2017

Assinado por:

Maria Celeste Ramos da Silva

(Coordenador)

CEP: 40.420-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3310-1335

Fax: (71)3310-1335

E-mail:

cep@irmadulce.org.br

Pagina 03 de 03
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HOSPITAL SANTO ANTONIO/ () Plotaforma
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE \-%rofl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Alteragdes radioldgicas em criangas hospitalizadas por pneumonia adquirida na
comunidade na era pré e pds a vacina pneumocécica 10-valente.

Pesquisador: DEBORA DAIANA OLIVEIRA SOUTO

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 62406516.8.0000.0047

Instituicdo Proponente: Hospital Santo Antoénio/ Obras Sociais Irma Dulce
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.811.003

Apresentacao do Projeto:

Alteracdes radioldgicas em criancas hospitalizadas por pneumonia adquirida na comunidade na era pré e pés
a vacina pneumocoécica 10-valente

Objetivo da Pesquisa:

GERAL

Descrever as caracteristicas clinicas e radiologicas de criangas hospitalizadas com pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) antes e apds a introdugao da vacina pneumocdcica conjugada 10V (PCV10) no Programa
Nacional de Imunizagao do Ministério da Saude, em Salvador, Bahia.

ESPECIFICOS
1.Comparar as caracteristicas clinicas e radiolégicas a admissao das criangas hospitalizadas com PAC
antes e apés a introdugdo da vacina PCV10.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Referente a avaliagdo dos riscos segundo o pesquisador durante a entrevista o responsavel legal podera se
sentir desconfortavel em responder o questionario,onde o0 mesmo sera esclarecido que podera interromper
sua participagdo.Como serdo acessadas informagdes confidéncias através de entrevistas com responsavel

legal e dados do prontuario do caso, a confidencialidade sera

Enderego: Av. Bomfim 161

Bairro: Largo de Roma CEP: 40.420-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3310-1335 Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br

Pagina 01 de 03
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Continuacéo do Parecer: 2.811.003

garantida.
Referente a avaliagdo de beneficio:conhecimento da evolugao da apresentagdo clinica e radiologica da
pneumonia em criangas menores de cinco anos em uma comunidade em que a PCV10 esteja sendo utilizada

a nivel universal podendo melhorar a assisténcia a saude de pacientes com pneumonia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

Inclusdo de novo pesquisador na equipe, Priscilla de Oliveira Souza.
Considerag6es sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresenta todos os termos obrigatdria.

Recomendacgoes:

N&o ha recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias Eticas.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santo Anténio, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugao CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se por
Aprovar a referida emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_ 944409 25/07/2018 Aceito
do Projeto _E1.pdf 11:34:16
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado.doc 29/04/2017 | DEBORA DAIANA Aceito
Brochura 22:37:43 | OLIVEIRA SOUTO
Investigador
TCLE / Termos de | termoconsentimento.docx 08/03/2017 | DEBORA DAIANA Aceito
Assentimento / 16:58:38 | OLIVEIRA SOUTO
Justificativa de
Auséncia
Outros TermoAnuencia.pdf 25/11/2016 | DEBORA DAIANA Aceito

15:34:09 | OLIVEIRA SOUTO
Folha de Rosto CEPosid.pdf 24/11/2016 | DEBORA DAIANA Aceito
12:16:11 | OLIVEIRA SOUTO




Continuagao do Parecer: 2.811.003

Situagao do Parecer:
Aprovado

HOSPITAL SANTO ANTONIO/
OBRAS SOCIAIS IRMA DULCE

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Bomfim 161
Bairro: Largo de Roma

UF: BA Municipio:
Telefone: (71)3310-1335

SALVADOR, 09 de Agosto de 2018

o ™

Assinado por:
LAIANA BEHY SANTOS
(Coordenador)

CEP: 40.420-000
SALVADOR

Fax: (71)3310-1335 E-mail: cep@irmadulce.org.br

Pagina 03 de 03

95



96

XIV.1. ANEXO 9

Norma de publicagao da revista para a qual o artigo foi submetido

| JORNAL DE PEDIATRIA

| Publicagdo Oficial da Sociedade Brasileira de Pediatria

GUIA PARA AUTORES

TABLE OF CONTENTS gt
Pediatria

° Descrigao p-1
° Fator de Impacto p-1
° Fontes de Indexacao p-1
° Comité Editorial p-1
° Guia para autores p.3
ISSN: 1678-4782
DESCRICAO

Publicagdo bimensal da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), em circulagao desde 1934. O Jornal dePediatria publica
artigos originais e artigos de revisdo, abrangendo as diversas areas da pediatria. Através da publicacdo e divulgacdo
de relevantes contribuicGes cientificas da comunidade médico-cientifica nacional e internacional da darea de
pediatria, o Jornal de Pediatria busca elevaro padrdo da pratica pediatrica e do atendimento médico especializado
em criangas e adolescentes.

FATOR DE IMPACTO

2018: 1,689 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2018

FONTES DE INDEXACAO

MEDLINE®

LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da SaudeIndex Medicus
EMBASE

SciELO - Scientific Electronic Library Online

University Microfilms International Excerpta

Medica

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) Data BasesScience

Citation Index Expanded

Journal Citation Reports - Science Edition

COMITE EDITORIAL

Editor-chefe
Renato Soibelmann Procianoy, Professor titular, Departamento de Pediatria e Cuidados Infantis,Faculdade de
Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil
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Editores Associados

Antonio José Ledo da Cunha - Professor Titular, Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro,Rio de Janeiro, Brasil

Crésio de Aragao Dantas Alves — Professor Associado, Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, Brasil

Dirceu Solé - Professor Titular, Departamento de Pediatria, Escola Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

Gisélia Alves Pontes da Silva - Professora Titular, Departamento de Gastroenterologia Pediatrica,
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil

Jodo Guilherme Bezerra Alves - Professor Titular, Departamento de Pediatria, Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife, Brasil

Magda Lahorgue Nunes - Professora Associada, Departamento de Pediatria e Medicina Interna/
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Tipos de Artigo

O Jornal de Pediatria aceita submissdes de artigos originais, artigos de revisdo e cartas ao
editor. Artigos originais incluem relatos de estudos controlados e randomizados, estudos
de triagem e diagnostico eoutros estudos descritivos e de intervengdo, bem como registros
sobre pesquisas basicas realizadas com animais de laboratorio (ver secdo Resultados dos
ensaios clinicos mais adiante). Os manuscritosnesta categoria ndo devem exceder 3.000
palavras (excluindo pagina de rosto, referéncias e anexos), 30 referéncias e quatro tabelas e
figuras. Acesse http://www.equator-network.org/ para informacoes sobre as diretrizes a
serem seguidas na pesquisa em salde para esse tipo de artigo.

Artigos de revisao incluem meta-analises, avaliagOes sistematicas e criticas da literatura
sobre temasde relevancia clinica, com énfase em aspectos como causa e prevencgdo de
doencas, diagndstico, tratamento e progndstico. Os artigos de revisdo ndao devem exceder
6.000 palavras (excluindo paginade rosto, referéncias e tabelas) e devem citar no minimo
30 referéncias atualizadas. Normalmente, pro- fissionais de reconhecida experiéncia sdo
convidados a escrever artigos de revisdo. As metanalises estdoincluidas nesta categoria. O
Jornal de Pediatria também considera artigos de revisao ndo solicitados. Entre em contato
pelo e-mail assessoria@jped.com.br para submeter um esbogo ou roteiro ao Conselho
Editorial antes de submeter o manuscrito completo. Acesse http://www.equator-
network.org/ para informacdes sobre as diretrizes a serem seguidas na pesquisa em salude
para esse tipo de artigo.

Cartas ao editor costumam expressar uma opinido, discutir ou criticar artigos publicados
anteriormenteno Jornal de Pediatria. As cartas nao devem exceder 1.000 palavras e
seis referéncias. Sempre quepossivel, uma resposta dos autores do artigo ao qual a carta
se refere sera publicada junto com a carta. Editoriais e comentarios, que normalmente
fazem referéncia a artigos selecionados, sao solicitados aespecialistas na area. O Conselho
Editorial pode considerar a publicacdo de comentarios ndo solicitados,desde que os
autores apresentem um esbogo ao Conselho Editorial antes de submeter o manuscrito.

Idioma

A partir de 9 de dezembro de 2019, os trabalhos devem ser enviados em inglés, pois serdo
publicadosapenas em inglés (html e pdf). A grafia adotada é a do inglés americano.

Check-list para submissao

Vocé pode usar esta lista para fazer um check-list final do seu artigo antes de envia-lo
para avaliacdopela revista. Por favor, verifique a secdo relevante neste Guia para Autores
para obter mais detalhes.Certifique-se de que os seguintes itens estdo presentes:
Um autor foi designado como o autor para correspondéncia, incluindo-se seus detalhes
de contato: e-mail e enderego postal completo.
Todos os arquivos necessarios foram entregues:

Manuscrito

Incluir palavras-chave

Todas as figuras (incluir legendas relevantes)

Todas as tabelas (incluindo titulos, descricdo, notas de rodapé)

Certifique-se de que todas citacdes de figuras e tabelas no texto correspondem aos
arquivos enviadosArquivos Suplementares (quando necessario)

Consideracoes adicionais

A gramatica e ortografia foram verificadas

Todas as referéncias mencionadas na secdo Referéncias sdo citadas no texto, e vice-
versa

Foi obtida permissao para uso de material protegido por direitos autorais de outras
fontes (incluindoa Internet)

Foram feitas declaracdes de conflitos de



interesse relevantes As politicas da revista
detalhadas neste guia foram revisadas.Para mais
informacdes, visite o nosso Centro de suporte.
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ANTES DE COMECAR

Etica na publicacdo

Por favor veja nossas paginas informativas sobre Etica na publicacdo e Diretrizes éticas para
publicacdoem revistas cientificas.

Declaracao de conflito de interesse

Todos os autores devem divulgar quaisquer relacdes financeiras e pessoais com outras pessoas
ou organizagdes que possam influenciar de forma inadequada (viés) seu trabalho. Exemplos de
potenciais conflitos de interesse incluem empregos, consultorias, propriedade de agoes,
honordrios, testemunhos de peritos remunerados, pedidos de patentes/inscricdes e subsidios ou
outros tipos de financiamento. Caso ndo haja conflitos de interesse, por favor, registre isso:
“Conflitos de interesse:nenhum”. Mais Informagdes.

Declaracao de envio e verificacao

A submiss@o de um manuscrito implica que o trabalho descrito ndo foi publicado anteriormente
(exceto sob a forma de resumo ou como parte de uma palestra ou tese académica publicada, ou
como pré-impressao eletronica, consulte a secdo “Publicacdo multipla, redundante ou concorrente”
de nossa politica de ética para mais informacGes), que ndo estad sendo avaliado para publicagdo
em outro lugar, que sua publicacdo foi aprovada por todos os autores e tacita ou explicitamente
pelas autoridades responsaveis onde o trabalho foi realizado e que, se aceito, ndo sera
publicado emoutro lugar na mesma forma, em inglés ou em qualquer outro idioma, inclusive
eletronicamente, sem o consentimento por escrito do detentor dos direitos autorais. Para verificar
a originalidade do manuscrito, ele pode ser verificado pelo servico de detecgdo de originalidade
CrossCheck.

Colaboradores

Cada autor é obrigado a declarar sua contribuigdo individual para o artigo: todos os autores devem
ter participado substancialmente da pesquisa e/ou da preparacdo do artigo, de modo que o papel
decada um dos autores deve ser descrito. A afirmagado de que todos os autores aprovaram a versao
finaldo manuscrito deve ser verdadeira e incluida na Cover Letter aos editores.

Autoria

Todos os autores devem ter contribuido de forma substancial em todos os seguintes
aspectos:

(1) concepgdo e delineamento do estudo, ou aquisicdo de dados, ou analise e interpretagao de
dados, (2) escrita do artigo ou revisdo critica do conteudo intelectual relevante, (3) aprovacao final
da versao a ser submetida.

Mudancas na autoria

Espera-se que os autores avaliem cuidadosamente a lista e a ordem dos autores antes de
submeterseu manuscrito e que fornegam a lista definitiva de autores no momento da submissao.
Qualquer adigdo, remogao ou rearranjo de nomes de autores na lista de autoria deve ser feita
somente antesda aceitacdo do manuscrito e somente se aprovado pelo editor da revista. Para
solicitar tal alteracdo,o editor deve receber do autor para correspondéncia o seguinte: (a) o motivo
da mudanga na lista deautores e (b) confirmagdo por escrito (e-mail, carta) de todos os autores
concordando com a adigcdo,remogao ou rearranjo. No caso de adigdo ou remocao de autores, isso
inclui a confirmagao do autor adicionado ou removido.

Somente em circunstancias excepcionais, o editor aceitara a adigdo, supressdo ou rearranjo de
autores ap6s o manuscrito ter sido aceito. Enquanto o editor estiver avaliando o pedido, a
publicagdodo manuscrito permanecera suspensa. Se o manuscrito ja tiver sido publicado on-line,
qualquer solicitagdo aprovada pelo editor resultara em uma retificagdo.

Resultados dos ensaios clinicos

Um ensaio clinico é definido como qualquer estudo de pesquisa que designe prospectivamente



101

participantes humanos ou grupos de seres humanos a uma ou mais intervengdes relacionadas
a saude, para avaliar os efeitos dos desfechos de salude. As intervencdes relacionadas a saude
incluem qualquer intervengdo realizada para modificar um desfecho biomédico ou relacionado a
salde (por exemplo, farmacos, procedimentos cirdrgicos, dispositivos, tratamentos
comportamentais,intervencdes alimentares e mudangas nos procedimentos de cuidados). Os
desfechos de saudeincluem quaisquer medidas biomédicas ou relacionadas a saude obtidas
em pacientes ou participantes,incluindo medidas farmacocinéticas e eventos adversos.
De acordo com a posicao do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
a revista ndo aceitara os resultados publicados no mesmo registro de ensaios clinicos no
qgual o registro primario seja uma publicacdao anterior se os resultados publicados forem
apresentados sob a forma de um breve resumo ou tabela estruturados (menos de 500
palavras). No entanto, a divulgacdo de resultados em outras circunstancias (por exemplo,
reunides de investidores) é desencorajada e podeimpedir a aceitacdo do manuscrito. Os
autores devem divulgar em sua totalidade as publicacdes em registros de resultados do
mesmo trabalho ou relacionados a ele.

Relatos de ensaios clinicos

Ensaios controlados randomizados devem ser apresentados de acordo com as diretrizes
CONSORT. Na submissao do manuscrito, os autores devem fornecer a lista de verificacao
CONSORT acompanhadade um fl uxograma que mostre o progresso dos pacientes ao longo
do ensaio, incluindo recrutamento,inscricao, randomizacdo, remocao e conclusao, e uma
descrigdo detalhada do procedimento de randomizacao. A lista de verificagdo CONSORT
e o modelo do fluxograma estdo disponiveis no seguinte link: http://www.consort-
statement.org/. Acesse http://www.equator-network.org/ para informacbes sobre as
diretrizes a serem seguidas na pesquisa em saude para esse tipo de artigo.

Registro de ensaios clinicos

A inclusdo em um registro publico de ensaios clinicos € uma condicdo para a publicagdo
de ensaios clinicos nesta revista, de acordo com as recomendacbes do International
Committee of Medical JournalEditors. Os ensaios devem ser registrados no inicio ou antes
da inclusdo dos pacientes. O nimero deregistro do ensaio clinico deve ser incluido no fim
do resumo do artigo. Estudos puramente observa-cionais (aqueles em que a designacao
da intervengao médica ndo esta a critério do investigador) ndoexigirdo registro.

Direitos autorais

Apds a aceitacdao de um artigo, os autores devem assinar o Journal Publishing Agreement
(Acordo dePublicagdo de Artigo) (ver mais informagdes sobre esse item) de forma a atribuir
a Sociedade Brasileirade Pediatria (SBP) os direitos autorais do manuscrito e de quaisquer
tabelas, ilustragdes ou outro material submetido para publicacdo como parte do manuscrito
(o “Artigo”) em todas as formas e midias (j@ conhecidas ou desenvolvidas
posteriormente), em todo o mundo, em todos os idiomas, por toda a duracdo dos direitos
autorais, efetivando-se a partir do momento em que o Artigo for aceito para publicacdo.
Um e-mail serd enviado ao autor para correspondéncia confirmando o recebimento do
manuscrito junto com o Journal Publishing Agreement ou um link para a versao on-line desse
acordo.

Direitos do Autor

Como autor, vocé (ou seu empregador ou instituicdo) tem certos direitos de redso do
seu trabalho. Mais Informacdes.

A Elsevier apoia o compartilhamento responsavel

Descubra como vocé pode compartilhar sua pesquisa publicada nas revistas da Elsevier.

Papel da Fonte de Financiamento

Deve-se identificar quem forneceu apoio financeiro para a realizagdao da pesquisa e/ou
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preparagaodo artigo e descrever brevemente o papel do(s) patrocinador(es), se houver,
no delineamento do estudo; na coleta, anadlise e interpretacdo de dados; na redacdo
do manuscrito; e na decisdode enviar o artigo para publicacdao. Se a fonte (ou fontes)
de financiamento ndo teve (ou tiveram) talparticipacdo, isso deve ser mencionado.

Acesso aberto

Esta revista é uma revista revisada por pares, de acesso aberto subsidiado pelo qual a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) arca com a maior parte dos custos de publicacao
da revista.

Autores de artigos submetidos a partir de 1° de setembro de 2018, que sejam aceitos para
publicagdono Jornal de Pediatria, deverdo pagar uma taxa de publicacdo a SBP a fim de
contribuir com os custosde publicacdo. Ao submeterem o manuscrito a esta revista, os
autores concordam com esses termos.

Valores
Se qualquer um dos autores for associado quite com a SBP: R$ 1.500,00 por manuscrito
aceito

Se nenhum dos autores for associado a SBP: R$ 2.200,00 por

manuscrito aceitoAutor estrangeiro: USD 1.000,00 por manuscrito

aceito.

Quando o manuscrito for aceito para publicacdo, os autores receberdo instrucdes sobre
a taxa depublicacdao. Para mais informagdes, por favor, entre em contato com
assessoria@jped.com.br.

Direitos do usuario

A permissao de reuso € definida pela seguinte licenga de usuario final:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

Para fins ndao comerciais, permite que outros distribuam e copiem o artigo, e o incluam
em um trabalho coletivo (como uma antologia), desde que se dé crédito ao(s) autor(es)
e desde que ndo sealtere ou modifique o artigo.

Elsevier Publishing Campus

O Elsevier Publishing Campus (www.publishingcampus.com) é uma plataforma on-line
que oferece palestras gratuitas, treinamento interativo e conselhos profissionais para
apoia-lo na publicacdo de sua pesquisa. A secao College of Skills oferece mddulos sobre
como preparar, escrever e estruturar seu artigo e explica como os editores analisardo o
seu artigo quando ele for submetido para publi- cacdo. Use esses recursos para garantir
gue sua publicacdo seja a melhor possivel.

Idioma (uso e servigos de edicdo)

Por favor, escreva o seu texto em inglés de boa qualidade (o inglés americano € usado
nesta revista).Os autores que sentirem necessidade de edigdo do manuscrito na lingua
inglesa, para eliminar possiveis erros gramaticais ou ortograficos de forma a atender
a demanda do correto uso doinglés cientifico, podem contratar o Servico de Edicao da
Lingua Inglesa disponivel no WebShop da Elsevier.

Consentimento Informado e detalhes do paciente

Estudos envolvendo pacientes ou voluntarios requerem a aprovagao do comité de ética
e o consentimento informado, que devem ser documentados no artigo. Consentimentos,
permissoes e desobrigagbes pertinentes devem ser obtidos sempre que um autor desejar
incluir detalhes de casosou outras informacdes pessoais ou imagens de pacientes e de
quaisquer outros individuos em uma publicacdo da Elsevier. Os consentimentos por
escrito devem ser mantidos pelo autor e cdpias dos consentimentos ou provas de que
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tais consentimentos foram obtidos devem ser fornecidos a Elseviermediante solicitacdo.
Para mais informacdes, reveja a Politica da Elsevier sobre o Uso de Imagensou
InformacgOes Pessoais de Pacientes ou Outros Individuos. A menos que vocé tenha
permissao porescrito do paciente (ou, se for o caso, dos parentes mais préoximos ou
tutores), os detalhes pessoaisde qualquer paciente incluido em qualquer parte do artigo
e em qualquer material complementar (incluindo todas as ilustracdes e videos) devem
ser removidos antes da submissao.

Submissao

Nosso sistema de submissdo on-line é um guia passo-a-passo dos procedimentos para
insercao dos detalhes do seu manuscrito e para o upload de seus arquivos. O sistema
converte os arquivos de seu artigo em um Unico arquivo PDF usado no processo de revisao
por pares (peer-review). Arquivoseditaveis (por exemplo, Word, LaTeX) sdo necessarios
para compor seu manuscrito para publicagao final. Toda a correspondéncia, incluindo a
notificagdo da decisao do Editor e os pedidos de revisdo, sdo enviados por e-mail.
Submeta seu manuscrito

Por favor envie o seu manuscrito por meio do site
https://www.editorialmanager.com/jpediatria.

PREPARAGCAO

Revisado duplo-cega

Esta revista usa revisdo duplo-cega, o que significa que as identidades dos autores nao sao
conhecidaspelos revisores e vice-versa. Mais informacoes estdo disponiveis em nosso
site. Para facilitar o processo, deve-se incluir separadamente o seguinte:

Pagina de abertura (com detalhes do autor): deve incluir o titulo, os nomes dos autores,
as afiliagdes, os agradecimentos e qualquer Declaracdo de Interesse, e o endereco
completo do autor para correspondéncia, incluindo um endereco de e-mail.

Manuscrito cego (sem detalhes do autor): O corpo principal do artigo (incluindo
referéncias, figuras,tabelas e quaisquer agradecimentos) ndo deve incluir nenhuma
identificacdo, como os nomes ou afiliagdes dos autores.

Uso de Processador de Texto

E importante que o arquivo seja salvo no formato original do processador de texto
utilizado. O textodeve estar em formato de coluna Unica. Mantenha o layout do texto o
mais simples possivel. A maioriados cédigos de formatagdo sera removida e substituida
no processamento do artigo. Em particular, ndo use as opgoes do processador de texto
para justificar texto ou hifenizar palavras. Destaques comonegrito, italico, subscrito,
sobrescrito, etc. podem ser usados. Ao preparar tabelas, se vocé estiver usando uma
grade na criagao das tabelas, use apenas uma grade para cada tabela individualmente, e
ndo uma grade para cada linha. Se nenhuma grade for utilizada, use a tabulagdo, e ndo
espacgos, para alinhar as colunas. O texto eletrénico deve ser preparado de forma muito
semelhante ao dos manuscritos convencionais (veja também o Guia para Publicar com a
Elsevier). Observe que os arquivos de origem das figuras, das tabelas e dos graficos
serdao necessarios, independentemente sevocé ird embuti-los ou ndo no texto. Veja
também a segao sobre imagens eletronicas.

Para evitar erros desnecessarios, é aconselhavel usar as fungées “verificagdo ortografica” e
“verificagdogramatical” do seu processador de texto.

Estrutura do Artigo
Subdivisdo - Se¢bes ndo numeradas
O texto principal nos artigos originais deve conter as seguintes secOes, indicadas por
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uma legenda:Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. As secdes nos artigos de
revisao podem variar dependendo do tépico tratado. Sugerimos que os autores incluam
uma breve introdugao, na qual eles expliqguem (da perspectiva da literatura médica) a
importancia daquela revisdo para a praticada pediatria. Ndo é necessario descrever
como o0s dados foram selecionados e coletados. A secdao de conclusdes deve
correlacionar as ideias principais da revisdo para possiveis aplicacdes clinicas, mantendo
generalizagdes dentro do escopo do assunto sob revisdo.

Introducédo

Indique os objetivos do trabalho e forneca um background adequado, evitando uma
avaliagao detalhada da literatura ou um resumo dos resultados. Faca uma introducao
breve, incluindo apenas referéncias estritamente relevantes para sublinhar a importancia
do tépico e para justificar o estudo.No fim da introdugdo, os objetivos do estudo devem
estar claramente definidos.

Materiais e Métodos

Forneca detalhes suficientes para viabilizar a reproducdo do trabalho. Métodos ja
publicados devem ser indicados por uma referéncia: apenas as modificages relevantes
devem ser descritas. Esta secdodeve descrever a populagdao estudada, a amostra a ser
analisada e os critérios de selecdo; também deve definir claramente as varidveis em
estudo e descrever detalhadamente os métodos estatisti- cos empregados (incluindo
referéncias apropriadas sobre métodos estatisticos e software). Proce- dimentos,
produtos e equipamentos devem ser descritos com detalhes suficientes para permitir a
reproducdo do estudo. Deve ser incluida uma declaracédo relativa a aprovacdo pelo comité
de ética depesquisa (ou equivalente) da instituicdo em que o trabalho foi realizado.

Resultados

Os resultados do estudo devem ser apresentados de forma clara e objetiva, seguindo
uma sequéncialdgica. As informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser
repetidas no texto. Use figurasno lugar de tabelas para apresentar dados extensos.
Discusséo

Os resultados devem ser interpretados e comparados com dados publicados
anteriormente, destacando os aspectos novos e importantes do presente estudo. Devem-
se discutir as implicagdes dos resultados e as limitagdes do estudo, bem como a
necessidade de pesquisas adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas ao fim da
secdo Discussdo, levando em consideracdo a finalidade do trabalho. Relacione as
conclusdes com os objetivos iniciais do estudo, evitando declaragbes ndo embasadas
pelos achados e dando a mesma énfase aos achados positivos e negativos que tenham
importancia cientifica similar. Se relevante, inclua recomendacdes para novas pesquisas.

Informagoes essenciais sobre a pagina de abertura

A pagina de abertura deve conter as seguintes informacGes: a) titulo conciso e
informativo. Evite ter-mos e abreviaturas desnecessarios; evite também referéncias ao
local e/ou cidade onde o trabalho foirealizado; b) titulo curto com ndo mais de 50
caracteres, incluindo espacos, mostrado nos cabecgalhos;

c) nomes dos autores (primeiro e Gltimo nome e iniciais do meio) e o ORCID ID. O ORCID
ID deve es-tar na pagina de abertura e, também, no perfil do EVISE de todos os autores.
Para isso, o autor deveir em Update your Details, campo ORCID. Se algum dos autores nao
tem esta ID, deve registrar-se em https://orcid.org/register; d) grau académico mais
elevado dos autores; e) endereco de e-mail de todosos autores; f) se disponivel, URL para
o curriculum vitae eletronico (“Curriculo Lattes” para autores bra-sileiros, ORCID etc.) g)
contribuicdo especifica de cada autor para o estudo; h) declaragdo de conflitos deinteresse
(escreva nada a declarar ou divulgue explicitamente quaisquer interesses financeiros ou
outrosque possam causar constrangimento caso sejam revelados apds a publicagdo do
artigo); i) instituicdo ouservico com o/a qual o trabalho esta associado para indexacdao no
Index Medicus/MEDLINE; j) nome, en-dereco, numero de telefone, nimero de fax e e-mail
do autor para correspondéncia; k) nome, endereco,nimero de telefone, nimero de fax e e-
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mail do autor encarregado do contato pré-publicacdo; |) fontesde financiamento, ou nome
de instituicdes ou empresas fornecedoras de equipamentos e materiais, seaplicavel; m)
contagem de palavras do texto principal, sem incluir resumo, agradecimentos, referéncias,
tabelas e legendas para figuras; n) contagem de palavras do resumo; o) numero de tabelas
e figuras.

Resumo

E necessario um resumo conciso e factual. O resumo deve indicar de forma breve o
objetivo da pesquisa, os principais resultados e as conclusdes mais importantes. Um
resumo é frequentemente apresentado separadamente do artigo, por isso deve ser capaz
de ser compreendido sozinho. Por esse motivo, as referéncias devem ser evitadas, mas,
se necessario, cite o(s) autor(es) e ano(s). Além disso, abreviagdes ndo padrao ou
incomuns devem ser evitadas, mas, se forem essenciais, devem ser definidas em sua
primeira mengdo no proprio resumo. O resumo ndo deve ter mais de 250palavras ou 1.400
caracteres. Nao inclua palavras que possam identificar a instituicdo ou cidade ondeo
estudo foi realizado, para facilitar a revisao cega. Todas as informagdes no resumo devem
refletir com precisdao o contelido do artigo. O resumo deve ser estruturado conforme
descrito a seqguir:

Resumo para artigos originais

Objetivo: Declarar por que o estudo foi iniciado e as hipoteses iniciais. Defina com precisdo o
objetivo prin- cipal do estudo; apenas os objetivos secundarios mais relevantes devem ser
listados. Método: Descrever o desenho do estudo (se apropriado, indique se o estudo é
randomizado, cego, prospectivo, etc.), local (se apropriado, descreva o nivel de atendimento,
isto &, se primario, secundario ou terciario, clinica privada ou instituicdo publica, etc.),
pacientes ou participantes (critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e no final do
estudo etc.), intervencdes (incluem informacdes essenciais, como métodos e duracdo do
estudo) e critérios utilizados para medir os resultados. Resultados: Descrever os achados mais
importantes, os in- tervalos de confianga e a significancia estatistica dos achados.
Conclusbes: Descrever apenas conclusdes que refletem o objetivo do estudo e
fundamentadas por suas descobertas. Discutir possiveis aplicagdesdas descobertas, com
igual énfase em resultados positivos e negativos de mérito cientifico similar.

Resumo para artigos de revisao

Objetivo: Explicar por que a revisao foi realizada, indicando se a mesma se concentra em um
fator espe-cial, tal como etiologia, prevencao, diagnédstico, tratamento ou prognéstico da
doenca. Fontes: Descrevertodas as fontes de informagao, definindo bancos de dados e
anos pesquisados. Indicar brevemente oscritérios de selecao dos artigos para a revisao e
avaliar a qualidade da informacao. Resumo dos achados: Indique os principais achados
quantitativos ou qualitativos. Conclus6es: Indique suas conclusdes e suaaplicagdo clinica,
mantendo generalizagdes dentro do escopo do assunto sob revisao.

Palavras-chave

Imediatamente apds o resumo, forneca um maximo de 6 palavras-chave, utilizando a
ortografia americana e evitando termos gerais e plurais e multiplos conceitos (evite, por
exemplo, ‘e’, ‘de’). Usepoucas abreviagdes: apenas aquelas firmemente estabelecidas
no campo de pesquisa podem ser escolhidas. Essas palavras-chave serao usadas para fins
de indexacao. Por favor, utilize os termos listadosno Medical Subject Headings (MeSH),
disponiveis em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. Quando descritores
adequados ndo estiverem disponiveis, novos termos podem ser utilizados.

Abreviacoes
Seja moderado no uso de abreviagdes. Todas as abreviacdes devem ser explicadas em
sua primeira mencao no texto. As abreviagbes ndo padrao no campo da pediatria devem
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ser definidas em uma notade rodapé a ser colocada na primeira pagina do artigo. Evite o
uso de abreviagdes no resumo; aquelasque sdo inevitaveis no resumo devem ser
definidas em sua primeira mengao, bem como na nota de rodapé. Assegure-se da
consisténcia das abreviacbes em todo o artigo.

Agradecimentos

Agrupe os agradecimentos em uma segao separada ao fim do artigo antes das referéncias
e, portanto,ndo os inclua na pagina de abertura, como uma nota de rodapé para o
titulo ou de outra forma.Liste aqui os individuos que forneceram ajuda durante a
pesquisa (por exemplo, fornecendo ajuda linguistica, assisténcia escrita ou prova de
leitura do artigo, etc.). Somente individuos ou instituicdes que contribuiram
significativamente para o estudo, mas nao sao qualificados para autoria, devem ser
mencionados. Os individuos citados nesta secdo devem concordar por escrito com a
inclusao de seusnomes, uma vez que os leitores podem inferir o endosso das conclusdes
do estudo.

Formatando as fontes de financiamento

Listar as fontes de financiamento usando a forma padrao para facilitar o cumprimento
dos requisitosdo financiador:

Financiamento: Esse trabalho recebeu financiamento do National Institutes of Health
[nimerosdos financiamentos xxxx, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle,
WA [nUmero do financiamento zzzz]; e dos United States Institutes of Peace [nimero do
financiamento aaaa].

N3o é necessario incluir descrigdes detalhadas sobre o programa ou tipo de financiamento
e prémios.Quando a verba recebida é parte de um financiamento maior ou de outros
recursos disponiveis parauma universidade, faculdade ou outra instituicdo de pesquisa,
cite o nome do instituto ou organizagaoque forneceu o financiamento.

Se nenhum financiamento foi fornecido para a pesquisa, inclua a seguinte frase:

Esta pesquisa ndo recebeu nenhum financiamento especifico de agéncias de
financiamento dos setores publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Unidades
Siga as regras e convencoes internacionalmente aceitas: use o sistema internacional (SI)
de unidades.Se outras unidades forem mencionadas, fornega seu equivalente em SI.

Férmulas matemadticas

Por favor, cite equacdes matemadticas como texto editdvel e ndao como imagens.
Apresente férmulas simples de acordo com o texto normal sempre que possivel e use a
barra obliqua (/) em vez de umalinha horizontal para pequenos termos fracionarios, por
exemplo, X/Y. Em principio, as varidveis devemser apresentadas em italico. Poténcias de
e sao frequentemente mais convenientemente indicadas pela exponencial. Numere
consecutivamente quaisquer equacgdes a serem exibidas separadamente do texto (se
referidas explicitamente no texto).

Notas de rodapé
Notas de rodapé ndo devem ser usadas. Em vez disso, incorpore as informagdes
relevantes no textoprincipal.

Imagens

Manipulacdo de imagem

Embora seja aceito que os autores as vezes precisem manipular imagens para obter
maior clareza,a manipulacdo para fins de dolo ou fraude serd vista como abuso ético
cientifico e sera tratada de acordo. Para imagens graficas, esta revista aplica a seguinte
politica: nenhum recurso especifico pode ser aprimorado, obscurecido, movido, removido
ou introduzido em uma imagem. Os ajustes debrilho, contraste ou equilibrio de cores sdo
aceitaveis se, e enquanto ndao obscurecerem ou eliminaremqualquer informacdo presente
no original. Os ajustes ndo lineares (por exemplo, alteracdes nas configuragdes de gama)
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devem ser divulgados na legenda da figura.

Imagens eletrénicasPontos Gerais
e Certifique-se de usar letras uniformes e dimensionamento de suas imagens originais.
e Incorpore as fontes usadas se o aplicativo fornecer essa opcao.
e Prefira usar as seguintes fontes em suas ilustragdes: Arial, Courier, Times New
Roman, Symbol ouuse fontes similares.
Numere as ilustragdes de acordo com sua sequéncia no texto.
Use uma convengado de nomeacao légica para seus arquivos de imagens.
Forneca legendas para ilustracdes separadamente.
Dimensione as ilustragbes proximas as dimensdes desejadas da versdo publicada.
Envie cada ilustragcdo como um arquivo separado.

Um guia detalhado sobre imagens eletrénicas esta disponivel.
Vocé é convidado a visitar este site; alguns trechos das informacgodes
detalhadas saofornecidos aqui.

Formatos

Se as suas imagens eletronicas forem criadas em um aplicativo do Microsoft Office (Word,
PowerPoint,Excel), forneca “como esta” no formato de documento original.
Independentemente do aplicativo utilizado que nao seja o Microsoft Office, quando sua
imagem eletrénica for finalizada, utilize “Salvar como” ou converta as imagens para um
dos seguintes formatos(observe os requisitos de resolucdo para desenhos em linha
continua, meio-tom e combinacbes de desenho/meio-tom descritos a seguir).

EPS (ou PDF): Desenhos vetoriais, incorporar todas as fontes utilizadas.

TIFF (ou JPEG): Fotografias em cores ou em tons de cinza (meios-tons), mantenha um minimo
de 300 dpi.TIFF (ou JPEG): Desenho de linha de bitmap (pixels pretos e brancos puros),
mantenha um minimo de 1000 dpi.

TIFF (ou JPEG): Combinagdes de linha de bitmap/meio-tom (colorido ou escala de cinza),
mantenhaum minimo de 500 dpi.

Por favor nao:

e Forneca arquivos otimizados para o uso da tela (por exemplo, GIF, BMP, PICT,
WPG); essesformatos tipicamente tém um baixo nimero de pixels e um conjunto
limitado de cores;

Forneca arquivos com resolugao muito baixa;
Envie graficos desproporcionalmente grandes para o contetdo.

Imagens Coloridas

Por favor certifique-se de que os arquivos de imagens estdo em um formato aceitavel (TIFF
[ou JPEG),EPS [ou PDF] ou arquivos do MS Office) e com a resolucao correta. Se,
juntamente com o seu artigoaceito, vocé enviar figuras de cor utilizaveis, a Elsevier
assegurara, sem custo adicional, que essas figuras aparecerdao em cores (por exemplo,
ScienceDirect e outros sites).

Servicos de ilustracdo

O Elsevier's WebShop oferece servigos de ilustragdao aos autores que estao se preparando
para enviar um manuscrito, mas estdo preocupados com a qualidade das imagens que
acompanham o artigo. Os experientes ilustradores da Elsevier podem produzir imagens
cientificas, técnicas e de estilo médico, bem como uma gama completa de quadros,
tabelas e graficos. O “polimento” da imagem também esta disponivel; nossos ilustradores
trabalham suas imagens e as aprimoram para um padrao profissional. Visite o site para
saber mais a respeito disso.

Legendas de figuras
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Certifigue-se de que cada figura tenha uma legenda. Forneca as legendas
separadamente, ndo anexadas as figuras. Uma legenda deve incluir um breve titulo (ndo
na figura em si) e uma descricaoda ilustracao. Mantenha o texto curto nas ilustragoes
propriamente ditas, mas explique todos os simbolos e abreviagdes utilizados.

Tabelas
Por favor, envie as tabelas como texto editdvel e ndo como imagem. As tabelas podem
ser colocadas

ao lado do texto relevante no artigo, ou em paginas separadas no fim. Numere as tabelas
de forma consecutiva de acordo com sua ordem no texto e coloque as notas de tabela
abaixo do corpo da mesma. Seja moderado no uso das tabelas, e assegure-se de que os
dados apresentados nas mesmas nao duplicam os resultados descritos em outro lugar
no artigo. Evite usar grades verticais esombreamento nas células da tabela.

Referéncias

Citagdo no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estdo presentes na
lista de referéncias (e vice-versa). Qualquer referéncia citada no resumo deve ser
fornecida na integra. Nao recomendamos o uso de resultados ndo publicados e
comunicagdes pessoais na lista de referéncias, mas eles podem ser mencionados no
texto. Se essas referéncias estiverem incluidas na lista de referéncias, elas devem seguir
o estilo de referéncia padrdo da revista e devem incluir uma substituicioda data de
publicacdo por “Resultados ndo publicados” ou “"Comunicacdo pessoal”. A citacdo de uma
referéncia como in press implica que o item foi aceito para publicacdo.

Links de referéncia

Maior exposicdo da pesquisa e revisdao por pares de alta qualidade sdo asseguradas
por linkson-line as fontes citadas. Para permitir-nos criar /inks para servigos de resumos
e indexagao, como Scopus, CrossRef e PubMed, assegure-se de que os dados fornecidos
nas referéncias estdo corretos.Lembre-se que sobrenomes, titulos de revistas/livros, ano
de publicagdo e paginacao incorretos podem impedir a criacdao de links. Ao copiar
referéncias, por favor tenha cuidado, porque as mesmasja podem conter erros. O uso do
DOI — identificador de objeto digital (Digital Object Identifier) é encorajado.

Um DOI pode ser usado para citar e criar um link para artigos eletronicos em que um
artigo esta in-press e detalhes de citagdo completa ainda ndo sdo conhecidos, mas o
artigo esta disponivel on-line. O DOI nunca muda, entdo vocé pode usa-lo como um link
permanente para qualquer artigoeletronico.

Um exemplo de uma citacdo usando um DOI para um artigo que ainda nao foi publicado
é: VanDecarl.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi. org/10.1029/20011B000884. Por favor, observe que
o formato dessas citagBes deve seguir o mesmo estilo das demais referéncias no
manuscrito.

Referéncias da Web

A URL completa deve ser fornecida e a data em que a referéncia foi acessada pela Ultima
vez. Qualquer informacdo adicional, se conhecida (DOI, nomes de autores, datas,
referéncia a uma publicacao-fonteetc.), também deve ser fornecida. As referéncias da
Web podem ser listadas separadamente (por exemplo, apds a lista de referéncias) sob
um titulo diferente, se desejado, ou podem ser incluidas nalista de referéncia.

Referéncias de dados

Esta revista sugere que vocé cite conjuntos de dados subjacentes ou relevantes em seu
manuscrito citando-os em seu texto e incluindo uma referéncia de dados em sua lista de
referéncias. As referénciasde dados devem incluir os seguintes elementos: nome(s) do(s)
autor(es), titulo do conjunto de dados,repositorio de dados, versdo (quando disponivel),
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ano e identificador persistente. Adicione [conjuntode dados] imediatamente antes da
referéncia para que possamos identifica-la corretamente como uma referéncia de dados.
O identificador [conjunto de dados] ndo aparecera no seu artigo publicado.Os usuarios do
Mendeley Desktop podem facilmente instalar o estilo de referéncia para esta revista
clicando no seguinte link: http://open.mendeley.com/use-citation-style/jornal-de-
pediatria

Ao preparar seu manuscrito, vocé podera selecionar esse estilo utilizando os plug-ins do
Mendeley para o Microsoft Word ou o LibreOffice.

Estilo de Referéncias

As referéncias devem seguir o estilo Vancouver, também conhecido como o estilo de
Requisitos Uniformes, fundamentado, em grande parte, em um estilo do American
National Standards Institute,adaptado pela National Library of Medicine dos EUA (NLM)
para suas bases de dados. Os autores devem consultar o Citing Medicine, o Guia de
estilo da NLM para autores, editores e editoras, para obter informacdes sobre os formatos
recomendados para uma variedade de tipos de referéncia. Os autores também podem
consultar exemplos de referéncias (http://www.nIlm.nih.gov/bsd/ uniform_
requirements.html), em uma lista de exemplos extraidos ou baseados no Citing Medicine
para facil uso geral; esses exemplos de referéncias sdo mantidos pela NLM. As referéncias
devem ser numeradasconsecutivamente na ordem em que aparecem no texto entre
colchetes. Ndo use numeracdo automatica, notas de rodapé ou de pé de pagina para
referéncias. Artigos ndo publicados aceitos parapublicacdo podem ser incluidos como
referéncias se o0 nome da revista estiver incluido, seguido de “inpress”. Observagoes e
comunicagdes pessoais ndo publicadas ndo devem ser citadas como referéncias;se for
essencial para a compreensao do artigo, essa informacdo pode ser citada no texto,
seguida pelas observacdes entre parénteses, observacao ndao publicada ou comunicacao
pessoal. Para mais informagdes, consulte os “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas”, disponiveis em
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3142758/. Na sequéncia, apresentamos
alguns exemplos do modelo adotado pelo Jornal de Pediatria.

Artigos em revistas

1. Até seis autores: Araljo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and
gastrointestinaldisorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J). 2012;88:455-64.

2. Mais de seis autores: Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC,
Almeida-Junior AA, et al. Volumetric capnography as a tool to detect early
peripheric lung obstruction in cystic fibrosis patients. J Pediatr (Rio J).
2012;88:509-17.

3. Organizacao como autor: Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF;
Vermont OxfordNetwork ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental
outcome of extremely low birthweight infants from the Vermont Oxford network:
1998-2003. Neonatology. 2010;97: 329-38.

4. Nenhum autor fornecido: Informed consent, parental permission, and assent in
pediatric practice.Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics.
Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics.
1995;95:314-7.

5. Artigo publicado eletronicamente antes da versao impressa: Carvalho CG, Ribeiro
MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira RC. Use of off-label and
unlicensed drugs in the neonatal intensive care unit and its association with
severity scores. ] Pediatr (Rio J). 2012 Oct

30. [Epub ahead of print]

Livros
Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ], Aranda ]V, eds.
Neonatal andPediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and Wilkins;
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2005. p. 146-58.

Estudos Académicos
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans
[dissertacdo].Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.

CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Andersons electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia:Lippincott Williams and Wilkins; 2002.

Homepage/website

R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].
Available from: http://www.R-project.org

Paper presentation

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina ], Bueno VC, et al. Development of a
questionnairefor early detection of factors associated to the adherence to treatment of
children and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pediatric Rheumatology
Adherence Questionnaire (PRAQ)”. Paper presented at the ACR/ARHP Annual Meeting;
November 5-9, 2011; Chicago, IL.

Fonte de abreviacbes da Revista
Os nomes das Revistas devem ser abreviados de acordo com a Lista de Abreviacdes de
Palavras do Titulo.

Video

A Elsevier aceita material de video e sequéncias de animagdo para apoiar e aprimorar
suas pesquisascientificas. Os autores que tém arquivos de video ou animagdo que
desejam enviar com seu artigo sdo fortemente encorajados a incluir links para estes
dentro do corpo do artigo. Isso pode ser feito da mesma maneira que uma figura ou
tabela, referindo-se ao contelido de video ou animagdo e mostrando no corpo do texto
onde ele deve ser colocado. Todos os arquivos enviados devem ser devidamente
identificados de modo que se relacionem diretamente com o conteddo do arquivo de
video. Para garantir que seu video ou material de animagdo esteja apropriado para uso,
por favor fornega os arquivos em um dos nossos formatos de arquivo recomendados com
um tamanho maximototal de 150 MB. Qualquer arquivo Unico ndo deve exceder 50 MB.
Os arquivos de video e animacaofornecidos serao publicados on-line na versao eletrénica
do seu artigo nos produtos de web da Elsevier, incluindo o ScienceDirect. Por favor
forneca imagens estaticas com seus arquivos: vocé pode escolher qualquer quadro do
video ou animacado ou fazer uma imagem separada. Essa imagemestatica sera usada em
vez de icones padrdo, para personalizar o link para seus dados de video. Paraobter
instrugdes mais detalhadas, visite nossas paginas de instrugdes de video.

Nota: uma vez que o video e a animagao ndo podem ser incorporados a versdo impressa
da revista,por favor fornega o texto para ambas as versdes eletrénica e impressa para
as partes do artigo que se referem a esse conteudo.

Material suplementar

Materiais suplementares, como tabelas, imagens e clipes de som, podem ser publicados
com seu artigo para aprimora-lo. Os itens suplementares enviados sdo publicados
exatamente como sdo recebidos (arquivos do Excel ou PowerPoint aparecerdo dessa forma
on-line). Por favor, envie seu material juntocom o artigo e fornega uma legenda concisa
e descritiva para cada arquivo suplementar. Se vocé deseja fazer alteragdes no material
suplementar durante qualquer etapa do processo, certifique-se de fornecer um arquivo
atualizado. N3o anote quaisquer corregdes em uma versao anterior. Por favor,desabilite a
opcdo “Controlar alteragdes” nos arquivos do Microsoft Office, pois estas aparecerdo na
versao publicada.
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DADOS DA PESQUISA

Esta revista incentiva e permite que vocé compartilhe dados que suportem a publicagdo
de sua pesquisa onde for apropriado, e permite que vocé interligue os dados com seus
artigos publicados. Dados de pesquisa referem-se aos resultados de observagdes ou
experimentacdo que validam os achados da pesquisa. Para facilitar a reprodutibilidade e
o reuso dos dados, esta revista também o incentiva a compartilhar seu software, codigo,
modelos, algoritmos, protocolos, métodos e outros materiais Uteis relacionados com o
projeto.

A seguir sdao mostradas varias maneiras pelas quais vocé pode associar dados ao
seu artigo oufazer uma declaracao sobre a disponibilidade de seus dados ao enviar seu
manuscrito. Se estiver compartilhando dados de uma dessas maneiras, vocé é encorajado
a citar os dados em seu manuscrito e na lista de referéncias. Consulte a segdo
“Referéncias” para obter mais informacbes sobre a citagdode dados. Para obter mais
informagbes sobre o depdsito, compartilhamento e uso de dados de pesquisa e outros
materiais de pesquisa relevantes, visite a pagina de Dados de Pesquisa.

Vinculagdo de dados

Se vocé disponibilizou seus dados de pesquisa em um repositério de dados, é
possivel vincularseu artigo diretamente ao conjunto de dados. A Elsevier colabora com
uma série de repositdrios para vincular artigos no ScienceDirect a repositérios relevantes,
dando aos leitores acesso a dados subjacentes que lhes dard uma melhor compreensao
da pesquisa descrita.

Existem diferentes maneiras de vincular seus conjuntos de dados ao seu artigo. Quando
disponivel, vocé pode vincular diretamente seu conjunto de dados ao seu artigo,
fornecendo as informacdes relevantes no sistema de submissdo. Para mais informacdes,
visite a pagina de vinculagdo de bancosde dados.

Para os repositérios de dados suportados, um banner do repositério aparecerd
automaticamente ao lado do seu artigo publicado no ScienceDirect.Além disso, vocé
pode vincular a dados ou entidades relevantes através de identificadores dentrodo
texto de seu manuscrito, utilizando o seguinte formato: Banco de Dados: xxxx (por ex.,
TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

Esta revista é compativel com o Mendeley Data, permitindo que vocé deposite quaisquer
dados de pesquisa (incluindo dados brutos ou processados, videos, cédigos, software,
algoritmos, protocolos e métodos) associados ao seu manuscrito em um repositério de
acesso aberto e gratuito. Duranteo processo de submissdo, depois de fazer o upload
de seu manuscrito, vocé terd a oportunidadede fazer o upload de seus conjuntos de
dados relevantes diretamente para o Mendeley Data. Os conjuntos de dados serdo
listados e estardo acessiveis diretamente aos leitores ao lado do seu artigopublicado on-
line.

Para mais informacdes, visite a pagina Mendeley Data para Revistas.

Declaracdo de dados

Para promover a transparéncia, encorajamos os autores a declarar a disponibilidade de
seus dados ao submeter o artigo. Isso pode ser um requisito da instituicdo de fomento.
Caso seus dados ndo estejam disponiveis para acesso ou nao forem adequados para
publicacdo, vocé terd a oportunidadede descrever o motivo durante o processo de
submissdo, afirmando, por exemplo, que os dados da pesquisa sao confidenciais. A
declaracdo aparecerd com seu artigo publicado no ScienceDirect. Para obter mais
informag0Oes, visite a pagina sobre declaracdao de dados.

APOS A ACEITACAO

Disponibilidade do artigo aceito
Esta revista disponibiliza os artigos on-line o mais rapidamente possivel apos a aceitagao.
Um identificador de objeto digital (DOI — Digital Object Identifier) é assignado a seu
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artigo, tornando-o totalmente citavel e pesquisavel por titulo, nome(s) do(s) autor(es) e
o texto completo.

Provas

Um conjunto de provas (em arquivos PDF) serd enviado por e-mail para o autor
correspondente ou um link sera fornecido no e-mail para que os autores possam baixar
os proprios arquivos. A Elsevieragora fornece aos autores provas em PDF que podem
receber anotacles; para isso, vocé precisara fazer o download do programa Adobe
Reader, versao 9 (ou posterior). As instrucdes sobre como fazeranotagdes nos arquivos
PDF acompanhardo as provas (também fornecidas on-line). Os requisitos exatos do
sistema sdo fornecidos no site da Adobe.

Se ndo desejar usar a fungdo de anotagbes em PDF, vocé pode listar as corregdes
(incluindo as respostas ao Formulario de Consulta) e devolvé-las por e-mail. Por favor,
liste suas correcbes citandoo numero da linha. Se, por qualquer motivo, isso nao for
possivel, marque as corregdes e quaisquer outros comentarios (incluindo as respostas ao
Formulario de consulta) em uma impressdo de sua prova, escaneie as paginas e devolva-
as por e-mail. Por favor, use esta prova apenas para verificara composicdao, edicao,
integridade e exatidao do texto, tabelas e figuras. Alteracdes significativasno artigo
aceito para publicacdo sé serdo consideradas nesta etapa com permissdo do editor-chefe
da revista. Faremos todo o possivel para que seu artigo seja publicado com rapidez
e precisao.E importante garantir que todas as corregcdes sejam enviadas de volta para
nos em uma Unica comunicagdo: por favor, verifique atentamente antes de responder,
pois a inclusdo de quaisquer corregcdes subsequentes ndo sera garantida. A revisao é
responsabilidade exclusiva do autor.

PERGUNTAS DOS AUTORES

Visite o Centro de Apoio da Elsevier para encontrar as respostas de que vocé precisa.
Aqui vocé encontrara tudo, desde Perguntas Frequentes até maneiras de entrar em
contato.

Vocé também pode verificar o status do seu artigo enviado ou verificar quando seu artigo
aceito serapublicado.
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XIV.1. ANEXO 10

Cover Letter

Salvador, September 05, 2023.

To
Prof Dr. Renato Procianoy, MD PhD
Jornal de Pediatria

Editor-in-Chief

Dear Editor,

I am submitting the manuscript “Differences in children hospitalized with community-acquired
pneumonia before and after pneumococcal conjugate vaccine implementation in two teaching
hospitals in Brazil” to Jornal de Pediatria as an Original Study (2282 words, 4 tables, and 21
references).

This manuscript reports results of an original prospective cross-sectional, hospital-based study
with innovative findings. To the best of our knowledge, this is the first Brazilian investigation in
which PCV-10 vaccinated and non-vaccinated children hospitalized with Community-acquired
pneumonia were compared. Based on our results, vaccinated children were older and received more
frequently intensive care and corticosteroids. Among them, detection of fever, tachypnea, chest
indrawing and radiologically-confirmed pneumonia decreased. Such differences may be due to
possible distinct frequencies of the causative agents of CAP in children secondary to PCV10
implementation. The strength of our work is that patients included had their personal vaccination card
checked instead of having their vaccination status presumed. That means, patients were grouped and
labeled as non-vaccinated or vaccinated with the highest degree of certainty.

This manuscript is the work of the stated authors, it has not been previously published in any
part or form in another publication of any type, professional or lay, including electronic publications
and is not under consideration by another journal. No previous study compared characteristics of
children hospitalized with community-acquired pneumonia (CAP) before and after pneumococcal
conjugate vaccine (PCV) implementation in Brazil.

All authors read and approved the submitted version of the manuscript as well as accept that
the manuscript may be screened for plagiarism against previously published works. There is no
potential conflict of interest and this study is in accordance with research ethical principles. No

medical writer or nor editor was involved in this manuscript.

Truly yours,

Priscilla O. Souza
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P et ||
VRTUTE SPIRITUS,
B | 1

ATA DE SESSAO PUBLICA DE ARGUICAO E DEFESA DE
DISSERTACAO PARA OBTENCAO DO TiTULO DE MESTRE EM

CIENCIAS DA SAUDE.
I Aos 05 dias do més de fevereiro de 2024, no horario das 09:00 horas, nas dependéncias do Programa de Pos-
2 graduagdo em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia - pela
3 Plataforma Conferéncia Web, deu-se inicio a sessdo publica para argui¢do ¢ defesa da dissertagdo intitulada
4 “Diferengas entre criancas hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade em dois hospitais-escola
5  antes e apos a implementagdo da vacina pneumococica conjugada no Brasil” apresentada pela pds-graduanda
6  Priscilla de Oliveira Souza. A Comissdo Examinadora aprovada pelo Colegiado do Programa de Pods-
7  graduacdo em Ciéncias da Satde, conforme o que estabelecem o Regulamento Geral dos Cursos de Pos-
8  Graduagdo da Universidade Federal da Bahia ¢ o Regimento do Programa de Pos-graduag¢do em Ciéncias da
9  Saude da Faculdade de Medicina da Bahia, foi composta por: Profa. Dra. Cristiana Maria Costa Nascimento
10 de Carvalho, Doutora em Medicina e Saude/UFBA, Professor Titular UFBA (Presidente/Orientador); Prof. Dr.
11 Paulo Augusto Moreira Camargos, Doutor em Infectologia e Medicina Tropical/ UFMG, Professor Titular/
12 UFMG,; Prof. Dr. Eitan Naaman Berezin, Doutor em Pediatria e Ciéncias Aplicadas a Pediatria/ UNIFESP,
13 Professor Titular/ FCMSCSP; Prof. Dra. Teresa Cristina Martins Vicente Robazzi, Doutora em Medicina e
14 Saiade/ UFBA, Professora Adjunto/ UFBA (Suplente). Apos a apresentagdo da dissertagdo, a Comissdo
15  Examinadora realizou a argui¢do que foi respondida SATISFATORIAMENTE pela mestranda. A
16  dissertagdo apresentada foi considerada APROVADA. E, para constar do processo de conclusio de curso e
17  de colagdo de grau', a Comissdo Examinadora lavrou a presente Ata que ¢ assinada por todos os seus
18  membros. A Comissdo Examinadora aprova a dissertagdo:
19  (X) Com recomendagoes que devem ser incorporadas a versao final da dissertagao.
20 () Sem recomendagdes de modificagdes da versao final.
21 Sera dado prazo maximo de 60 (sessenta) dias para entrega da versdo final de modo a ser concluido o processo
22 de outorga do titulo de mestre.
23 Assinaturas dos Membros da Banca Examinadora:
24
25
26 : N\
2 Cuiliang hog (Bl it setontlin
28 Cristiana Nascimento Carvalho (Presidente/orientador)
29
30 Documento assinado digitalmente
31 Paulo Augusto Moreira Camargos b PAULD AUGUSTO MOREIRA CAMARGOS
32 g ﬂ Dratas 05,/03/2024 17:54:17-0300
33 Verifigue em hitps:)/ validar.iti.pov.br
34 éﬂi/
35 Eltan Naaman Ber:
36
37 Teresa Cristina Martins Vicente Robazzi (Suplente)
38
39
ﬁ i . . Ata Apyovac_ia na Sessao do dia 05_/0_2/2024 _ .
' A emissdo do diploma e do histérico escolar estd condicionada a entrega, na Secretaria Académica do

43 Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias da Saude, via e-mail, do PDF da versdo final da tese, com aprovagdo

Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias da Saude — 05.02.2024
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ps 5 = <
7 oS
2L ATQUE SES

1 do orientador, dos metadados, ¢ do cadastro da tese pelo discente no Repositorio Institucional da UFBA, no
2 prazo maximo de 60 dias.
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