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I. RESUMO 

VALOR DIAGNÓSTICO E PROGNÓSTICO DA PROCALCITONINA SÉRICA NA 

ADMISSÃO EM CRIANÇAS COM PNEUMONIA ADQUIRIDA NA 

COMUNIDADE 

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) continua sendo uma das maiores causas 

de morbimortalidade e o diagnóstico etiológico permanece um grande desafio. Objetivo: 

Avaliar o valor diagnóstico e prognóstico da procalcitonina (PCT) sérica na admissão 

de crianças com PAC, em relação a: 1) presença ou não de derrame pleural (DP); 2) 

resposta terapêutica a penicilina G cristalina, estratificado por etiologia; Desenho do 

estudo: trata-se de uma coorte prospectiva; Materiais e métodos: Crianças menores de 5 

anos hospitalizadas com PAC foram avaliadas entre 2003 e 2005. Na admissão, dados 

clínicos e radiológicos foram coletados, assim como aspirado nasofaríngeo e sangue 

para investigar 19 agentes etiológicos e dosar PCT. Evolução e desfecho foram 

registrados em formulários pré-definidos. Os níveis séricos de PCT foram analisados 

primeiro comparando a presença ou não de DP. Numa segunda análise, crianças com 

derrame pleural e que não foram tratadas com penicilina G cristalina foram excluídas. 

Resultados: Em relação ao DP, 128 crianças foram estudadas, dentre as quais 13 

(10,2%) tinham DP. A mediana da PCT (ng/mL) no grupo com DP foi 1,68 (1,19; 6,56) 

comparado a 0,69 (0,12; 2,53) naqueles sem DP (P=0,021). Não houve diferença nos 

agentes etiológicos encontrados. A segunda análise foi composta por 89 pacientes. 

Nesse grupo, infecção viral (49,4%), de bactéria atípica (12,4%) e de bactéria típica 

(38,2%) foram diagnosticadas. Dessas, 25,8% eram infecções pneumocócicas. No total, 

75 (84,3%) crianças tornaram-se afebris nas primeiras 48h de tratamento. A mediana do 

nível sérico de PCT na admissão era maior em 14 crianças que permaneceram febris 

após 48h de tratamento (2,1 [0,8–3,7] versus 0,6 [0,1-2,2]; P=0,025). Nessas crianças, 



4 
 

infecção pneumocócica foi mais comum (71,4% versus 17,3%; P<0,001). Níveis de 

PCT na admissão foram mais altos em crianças com pneumonia pneumocócica (2 [0,7–

4,2] versus 0,5 [0,08–2,1]; P=0,002). A curva ROC encontrou que 0,25ng/ml de PCT 

sérica tinha um alto valor preditivo negativo (93% [95%CI: 80%–99%) para infecção 

pneumocócica; Conclusões: DP aumenta os níveis de PCT e deve ser pesquisado em 

crianças com altos níveis de PCT. É possível que infecção viral aumente a PCT quando 

há DP. Ainda, PCT sérica ≥ 0,25ng/ml prediz uma resposta lenta ao uso de antibiótico e 

a etiologia pneumocócica. 

Palavras-chave: 1. Doença respiratória; 2. Pneumonia; 3. Diagnóstico; 4. Procalcitonina 
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II. OBJETIVOS 

GERAIS 

1. Avaliar o valor diagnóstico e prognóstico da procalcitonina (PCT) sérica na 

admissão de crianças hospitalizadas com pneumonia adquirida na comunidade 

(PAC). 

 

ESPECÍFICOS 

1. Comparar o valor diagnóstico e prognóstico da PCT em crianças hospitalizadas com 

PAC entre os diferentes grupos etiológicos, quais sejam, infecção por bactéria típica, 

por bactéria atípica ou por vírus; 

2. Avaliar o valor preditivo da PCT em crianças hospitalizadas com PAC quanto à 

resposta terapêutica à penicilina G cristalina.  

3. Comparar o valor da PCT sérica quanto a presença ou ausência de derrame pleural 

(DP); 
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III. INTRODUÇÃO 

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) permanece uma das causas mais 

importantes de morbimortalidade em crianças menores que 5 anos (Liu L et al, 2015). 

Na prática clínica, o diagnóstico etiológico é raramente estabelecido nesse grupo de 

pacientes porque existe uma grande dificuldade de obter amostra biológica do trato 

respiratório inferior de forma apropriada (Cardinale et al, 2013). Além disso, métodos 

diagnósticos invasivos não podem ser rotineiramente usados (Esposito et al, 2012). 

Atualmente, existem duas importantes ferramentas diagnósticas: hemocultura e reação 

de cadeia em polimerase (PCR, da sigla em inglês) no sangue que, no entanto, 

apresentam baixa taxa de positividade (Clark, 2015). Desse modo, antibioticoterapia 

empírica é frequentemente usada em crianças hospitalizadas com PAC (Nascimento-

Carvalho et al, 2013). As penicilinas são os antibióticos de primeira escolha porque 

Streptococcus pneumoniae é o agente bacteriano mais frequentemente encontrado e 

sensível a esse esquema terapêutico (Nascimento-Carvalho, 2001; Bradley et al, 2011; 

Harris et al, 2011). Em país desenvolvido, entre crianças com bacteremia 

pneumocócicas, 94% tornaram-se afebris nas primeiras 48h de uso de antimicrobiano 

(Toikka et al, 1999). Por causa disso, a resolução da febre tem sido considerada o 

equivalente a resposta clínica a antibioticoterapia (Toikka et al, 1999; Cohen et al, 

2012). 

Derrame pleural (DP) é a complicação mais frequente em crianças com PAC e 

sua incidência vem aumentando nos últimos anos (Yu et al, 2014). DP tem sido 

classicamente associado a infecção bacteriana (Michelow et al, 2004). Esses pacientes 

frequentemente são excluídos de estudos longitudinais, porque eles apresentam uma 

resposta mais lenta ao uso de antibiótico (Cohen et al, 2012). 
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Procalcitonina (PCT) é um marcador inflamatório que tem sido estudado 

em crianças com PAC como um preditor de infecção bacteriana (Cohen et al, 

2012), bem como para guiar o uso de antibiótico (Esposito et al, 2011). 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

IV.1. Epidemiologia da pneumonia adquirida na comunidade 

Cerca de metade das mortes em crianças abaixo de 5 anos ainda são por causas 

infecciosas, dentre as quais se destacam pneumonia, diarreia e malária (Liu L et al, 

2015). Segundo a Organização Mundial de Saúde (2015), a pneumonia é responsável 

por cerca de 15% das mortes em crianças menores de 5 anos. Nos países desenvolvidos, 

essa não é uma infecção grave e os pacientes apresentam rápida recuperação após o 

início do tratamento antimicrobiano (Juven et al, 2004). No entanto, tem sido 

demonstrado que residir em área rural, ter baixa renda familiar e ter dificuldade de 

acesso ao sistema de saúde são todos fatores de risco associados a gravidade da infecção 

(Azab et al, 2014). Nesse contexto, nos países em desenvolvimento, a PAC permanece 

ainda como uma das maiores causas de morbidade e mortalidade em crianças menores 

de 5 anos de idade (Liu L et al, 2015). Nesses países, mais de 25% das crianças irão 

apresentar um episódio da infecção em algum momento dos primeiros 5 anos de vida 

(Scott et al, 2008). 

 

IV.2. Definição, manifestações clínicas e diagnóstico de pneumonia adquirida na 

comunidade 

PAC é a infecção do parênquima pulmonar em crianças previamente hígidas que 

adquiriram a infecção na comunidade, diferenciando assim da pneumonia nosocomial 

(adquirida no ambiente hospitalar) (Harris et al, 2011; Bradley et al, 2011). Sua 

definição diagnóstica em crianças, no entanto, não é um consenso entre as diversas 
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organizações de saúde (tabela 1), o que já é o primeiro desafio encontrado no manejo da 

doença.  

Tabela 1. Definição de pneumonia adquirida na comunidade em crianças  

Organização Mundial de Saúde  

(2014) 

Tosse ou dificuldade de respirar + 

Tiragem subcostal ou taquipneia: 

2-12 meses: ≥ 50 ipm/min 

12-60 meses: ≥ 40 ipm/min 

Sociedade Torácica Britânica  

(2011) 

Febre persistente ou repetida > 38.5ºC 
associado a tiragem intercostal e aumento 
da frequência respiratória 

Sociedade Americana de Doenças 
Infeciosas (2011) 

Presença de sinais e sintomas de 
pneumonia em criança previamente 
hígida causada por uma infecção 
adquirida fora do hospital 

 
 

Essa divergência acontece porque sinais e sintomas da PAC são pouco sensíveis 

e específicos, sobrepondo-se a outras doenças do trato respiratório inferior, como 

bronquiolite (Wallihan & Ramilo, 2014). 

Manifestações clínicas de crianças com PAC abrangem uma gama de sinais e 

sintomas que variam de acordo com a idade da criança (Iroh Tam, 2013). Rambaud-

Althaus et al publicaram em 2015 a primeira metanálise de preditores clínicos de 

pneumonia em crianças menores que 5 anos. Nessa revisão, os achados considerados 

como diagnóstico nos diversos estudos foram: taquipneia, tiragem intercostal, batimento 

de asa do nariz, temperatura elevada, crepitação, história de febre e chiado. Baseado 

nesses critérios, foi estimado o valor diagnóstico (sensibilidade e especificidade) de 

cada sinal e sintoma (figura 1). Apesar de ter sido encontrado um performance 

diagnóstica ruim para a maioria das características clínicas, alguns sinais de perigo 
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apresentaram uma especificidade maior que 80%, a saber: cianose, estridor e gemido. 

Nessa revisão, o aumento da frequência respiratória, principal aspecto diagnóstico para 

os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS), mostrou-se pouco útil para 

prática clínica, se usado isoladamente. De fato, um estudo anterior mostrou que, nos 3 

primeiros dias de doença, este é um sinal pouco sensível e específico (Palafox et al, 

2000). Baseando o diagnóstico na presença de alterações na ausculta ou anormalidades 

na radiografia de tórax, mais da metade das crianças acima de 35 meses não terão 

frequência respiratória alterada (Cherian et al, 1988). 

 
Figura 1. Performance diagnóstica dos sinais e sintomas considerados diagnósticos em 4 estudos ou mais 
Fonte: Rambaud-Althaus et al, 2015 

A radiografia de tórax ainda é o padrão ouro para diagnóstico na PAC em 

crianças. O benefício da utilização deste método rotineiramente, no entanto, é 

questionável. A Sociedade Torácica Britânica e a Academia Americana de Doenças 

Infecciosas não recomendam rotineiramente a realização da radiografia (Harris et al, 

2011; Bradley et al, 2011), reservando este método para aqueles pacientes com esforço 
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respiratório importante ou quando se suspeita de complicações. Por outro lado, o 

diagnóstico de pneumonia baseado apenas em critérios clínicos pode levar a um 

diagnóstico excessivo da doença e, por consequência, um uso excessivo de 

antimicrobiano (Korppi, 2012a). Para evitar este erro e o aumento de resistência a 

antimicrobianos, recomenda-se que só sejam tratadas crianças com consolidação 

pulmonar bem visualizada a radiografia de tórax (Korppi, 2012b). 

 

IV.3. Aspectos microbiológicos da pneumonia adquirida na comunidade 

Nenhuma das manifestações clínicas, achados radiológicos ou laboratoriais, 

como contagem de leucócitos ou proteína C reativa, puderam ser associados ao 

diagnóstico etiológico na PAC (Clark, 2015). Dessa forma, a identificação do agente 

causador da doença ainda permanece um grande desafio à prática clínica, dificultando a 

escolha do antibiótico mais apropriado ao tratamento. A obtenção de material do trato 

respiratório inferior não é facilmente disponível e a análise da secreção retirada de vias 

aéreas superiores tem limitações quanto a interpretação de resultados, uma vez que 

algumas bactérias colonizam esta região sem causar doença. Outro método disponível é 

a hemocultura que, embora tenha uma alta especificidade, apresenta uma baixa 

sensibilidade no sangue (Clark, 2015). Sorologia também é disponível para detecção de 

vírus e bactérias, no entanto, a acurácia desses testes variam muito e são necessárias 

amostra do quadro agudo e da convalescência, o que dificulta a aplicação rotineira 

(Wallihan & Ramilo, 2014). Se as diversas técnicas de detecção forem somadas, a 

frequência de diagnóstico realizado chega a 86% nas crianças hospitalizadas (Wallihan 

& Ramilo, 2014). 
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A frequência dos agentes etiológicos variam de acordo com a idade do paciente. 

Infecção viral é, no entanto, a mais comum em todas as faixas etárias a partir do 

primeiro mês de vida até o 5º ano de vida (Cardinale et al, 2013). A real proporção que 

os agentes virais ocupam dentro das infecções do trato respiratório inferior ainda não 

são claras, devido às limitações de identificação do agente, mas podem chegar a até 

85% dos casos, como mostrado por Ruuskanen et al (2011). Entre os vírus mais 

comumente encontrados pode se destacar o vírus sincicial respiratório (VSR), seguido 

do rinovírus, metapneumovírus humano e bocavírus humano e só então do influenza e 

adenovírus (Clark, 2015). 

Outro dado interessante que vem crescendo em visibilidade ao longo dos anos, é 

em relação a coinfecção de vírus e bactéria na PAC. Foi observado que em até 45% do 

casos são encontrados agentes virais e bacterianos, sendo a bactéria mais encontrada 

nesses casos o Streptococcus pneumoniae (Ruuskanen et al, 2011). De fato, S. 

pneumoniae é o agente mais encontrado entre as infecções bacterianas, o que justifica a 

antibioticoterapia empírica indicada na maioria dos guidelines (Cardinale et al, 2013). 

Outros agentes importantes são o Haemophilus influenzae não tipável, Staphylococcus 

aureus e Chlamydophila pneumoniae.  

 

IV.4. Tratamento da pneumonia adquirida na comunidade 

 Existe uma dificuldade no estabelecimento de uma diretriz objetiva para guiar o 

tratamento da PAC. Isso se dá pelas controvérsias já vistas que envolvem o 

estabelecimento da etiologia nos variados grupos.  

As características clínicas da criança na admissão são os fatores mais 

importantes para decidir quando e como iniciar a antibioticoterapia (Esposito et al, 
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2012). Os guidelines da Sociedade Torácica Britânica e da Sociedade de Doenças 

Infecciosas Pediátricas (Bradley et al, 2011; Harris et al, 2011) já reconhecem que nem 

toda criança irá se beneficiar do uso de antibiótico, de modo que aquelas sem sinais 

sugestivos de doença bacteriana e com doença leve possa receber apenas sintomáticos. 

Não existe atualmente, no entanto, nenhum dado clínico, de imagem ou laboratorial, tais 

quais contagem de leucócitos, proteína C reativa, velocidade de hemossedimentação ou 

procalcitonina, que ajudem a distinguir a etiologia da infecção e dessa forma qual classe 

de antibiótico que deva ser iniciado (Esposito et al, 2012). 

Quando decidido pelo tratamento com a introdução do antimicrobiano, alguns 

dados devem ser levados em consideração. A idade do paciente é o primeiro fator a ser 

considerado devido ao espectro variado de doença nas diferentes faixas etárias, seguido 

da epidemiologia local, taxas de resistência antimicrobiana e caraterísticas clínicas do 

paciente, em especial a presença de sinais de gravidade (Lassi et al, 2014). Apesar de 

não existir evidência que a distribuição dos agentes etiológicos em crianças com PAC 

grave seja diferente que nas demais crianças, é necessário ponderar que este grupo de 

pacientes possui menor tempo para observação da resposta ao tratamento, necessitando 

possivelmente de uma abordagem mais agressiva (Nascimento-Carvalho et al, 2015). 

Penicilinas são a primeira linha de tratamento nas pneumonias adquiridas na 

comunidade já que o S. pneumoniae é o agente mais frequentemente encontrado 

(Nascimento-Carvalho, 2001; Bradley et al, 2011; Harris et al, 2011). Essa escolha pode 

variar, no entanto, de acordo com a faixa etária e determinadas condições do paciente 

(Iroh Tam, 2013). 

Ao longo dos anos, a resposta terapêutica ao tratamento instituído tem sido a 

resolução da febre em 48 horas (Toikka et al, 1999; Cohen et al, 2012). Foi visto que 

94% das crianças com pneumonia pneumocócica a febre entrava em remissão neste 
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período (Toikka et al, 1999). Caso não haja melhora neste período, guidelines sugerem 

que seja levantado a hipótese de outro agente causador e investigado complicações da 

doença. 

 

IV.5. Derrame pleural e pneumonia adquirida na comunidade 

Derrame pleural (DP) é a complicação mais comum. Tem sido observado que a 

incidência dessa complicação vem crescendo nos últimos anos (Yu et al, 2014). DP tem 

sido classicamente relacionado a infecção bacteriana (Michelow et al, 2004). 

Pacientes com DP tem sido excluídos de estudos longitudinais relacionados ao 

tratamento e prognóstico de pneumonia adquirida na comunidade, porque eles 

apresentam uma resposta mais lenta ao uso de antibióticos (Cohen et al, 2012), 

necessitando por vezes de intervenção adicional. 

 

IV.6. A procalcitonina 

A procalcitonina foi mencionada pela primeira vez na literatura médica em 

1975, quando Moya et al descobriram precursores intracelulares do hormônio 

tireoidiano calcitonina – a pré-procalcitonina e seus produtos de clivagem. Em 1981, o 

termo retornou à literatura médica após a identificação de sua estrutura por Jacobs et al. 

Foi em 1993, no entanto, que níveis elevados de procalcitonina foram relacionados a 

infecção bacteriana (Assicot et al, 1993).  

 A procalcitonina é uma proteína precursora do hormônio calcitonina, que está 

envolvido no metabolismo do cálcio. O gene calcitonina-I (CALC-I) é o responsável 

pela expressão destes produtos e encontra-se no braço curto do cromossomo 11 e 
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originalmente expressa a pré-procalcitonina. Este é clivado e dá origem a procalcitonina 

que, por sua vez, produz a calcitonina dentro das células da tireoide. A calcitonina é 

liberada na corrente sanguínea apenas após sua formação final estar completa, de modo 

que muito baixos níveis de procalcitonina entram na circulação sanguínea e não são 

detectáveis em indivíduos saudáveis (Maruna et al, 2000).  

 Apesar da estrutura da PCT encontrada nos processos inflamatórios ser idêntica 

àquela produzida no tecido tireoidiano, os mecanismos envolvidos na produção deste 

hormônio são diferentes, uma vez que mesmo indivíduos tireoidectomizados 

apresentam aumentos de PCT durante processos inflamatórios. Durante uma infecção, 

particularmente naquelas sistêmicas, a expressão do gene CALC-I é aumentada e a PCT 

é lançada na corrente sanguínea de vários tecidos diferentes. Não existe um consenso 

sobre o local de produção da PCT nessas circunstâncias, visto que os estudos incluem 

dosagem de momentos diferentes de infecção (Liu HH et al, 2015). 

 Na presença de infecção bacteriana, a PCT começa a se elevar de forma precoce, 

cerca de 4 horas do início da infeção, atingindo seu níveis plasmáticos mais alto até 6 

horas. Como na corrente sanguínea não existe enzima responsável pela sua degradação, 

a PCT permanece com níveis altos na corrente sanguínea por cerca de 24h, equivalente 

a sua meia vida.  

 A liberação de PCT no sangue durante processos infecciosos está relacionada a 

endotoxina bacteriana e a citocitonas inflamatórias. Dandona et al (1994) demonstraram 

um rápido aumento dos níveis séricos de PCT após injeção de endotoxinas bacterianas 

em modelos experimentais. A administração de TNF, IL-1, IL-2 e IL-6 também levam a 

um aumento de PCT. Os mecanismos ainda são desconhecidos, mas podem influenciar 

no entendimento do porquê, em infecções virais, os níveis deste biomarcador são 

detectáveis, ainda que baixos. 
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 Neste contexto, a PCT vem sido estudada com o objetivo de auxiliar no 

diagnóstico, na instituição do tratamento e no prognóstico de doenças infecciosas. Na 

pneumonia adquirida na comunidade em crianças, a PCT tem sido considerada um 

preditor de infecção bacteriana (Cohen et al, 2012) e também utilizada para guiar o uso 

de antibioticoterapia (Esposito et al, 2011). 
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VI. DISCUSSÃO 

VI.1. Procalcitonina e derrame pleural em crianças com pneumonia adquirida na 

comunidade 

Nosso estudo mostrou que os níveis séricos de procalcitonina são mais altos em 

crianças com PAC que apresentam DP na admissão do que naquelas que não 

apresentam DP. A frequência de agentes etiológicos encontrada foi, curiosamente, 

similar entre os grupos com e sem DP, bem como a frequência de infecção 

pneumocócica.  

Os estudos prévios sobre o valor da PCT na PAC (Cohen et al, 2012; Esposito et 

al, 2011) excluíram crianças que apresentassem DP de sua análise sob o argumento de 

que, nesse grupo, a resposta ao tratamento instituído é mais lenta. De fato, a presença de 

DP pode demandar abordagem terapêutica diferenciada e controversa, além do uso de 

antibiótico (Balfour-Lynn et al, 2005). A relação entre inflamação da pleura e 

biomarcadores, no entanto, não está bem estabelecida entre crianças. 

Um estudo sugeriu que a inflamação pleural é um processo inflamatório contínuo 

e citocinas estão significativamente mais altas conforme o avançar do estágio da doença 

em que crianças são avaliada (Chiu et al, 2008). No estudo de Lahti et al, níveis séricos 

de proteína C reativa foram mais altos entre crianças com DP do que aquelas sem esta 

complicação. 

O derrame pleural tem sido uma complicação da pneumonia relacionada a 

etiologia bacteriana (Michelow et al, 2004), justificando a introdução imediata de 

antibióticos. Nosso estudo, no entanto, encontrou uma distribuição de frequência 

etiológica muito semelhante entre os grupos que apresentavam e não apresentavam DP 

à admissão, inclusive com uma alta frequência de infecção viral nos dois grupos (figura 

2 do artigo 2). 
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VI.2. Valor diagnóstico e prognóstico da procalcitonina  

Foi demonstrado que níveis séricos de PCT na admissão < 0,25ng/ml 

apresentaram um alto valor preditivo negativo para infecção pneumocócica. De fato, 

níveis séricos de PCT na admissão foram estatisticamente mais altos em crianças com 

infeção pneumocócica. De modo semelhante, PCT sérica foi significativamente mais 

alta em crianças que permaneceram com febre após 48 horas de tratamento, bem como 

infecção pneumocócica foi mais frequente neste grupo de crianças. Nenhum dos 

pacientes que permaneceram com febre após 48 horas de tratamento tinha PCT < 

0,25ng/ml. Dessa forma, crianças hospitalizadas com PAC e níveis séricos de PCT < 

0.25ng/ml provavelmente não apresentam infecção pneumocócica e provavelmente se 

tornarão afebris nas primeiras 48 horas de tratamento, independente do uso de 

antimicrobiano.  

O S. pneumoniae tem sido reconhecido como o agente bacteriano mais comum 

entre as bactérias causadoras de PAC. A introdução da vacina pneumocócica, no 

entanto, tem diminuído a importância deste agente, por conseguinte, de agentes 

bacterianos nesta doença. Um estudo feito nos E.U.A., após 10 anos de introdução da 

vacina, relatou uma frequência de infecção viral (66%) expressivamente maior que de 

infecção bacteriana (8%) (Jain et al, 2015). Durante os anos, o papel das infecções virais 

na PAC tem sido crescentemente reconhecido (Russkanen et al, 2011). Dessa forma, 

tem se criado diretrizes que apoiem o uso racional de antibiótico e ajudem a selecionar 

para uso de antimicrobiano apenas as crianças que irão se beneficiar do tratamento. A 

Sociedade de Doenças Infecciosas Pediátricas e a Sociedade de Doenças Infecciosas da 

América publicaram em 2011 que o tratamento antimicrobiano não deva ser instituído 
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rotineiramente em crianças em idade pré escolar; apenas em casos que haja uma 

suspeita de doença bacteriana (Bradley et al, 2011). A Sociedade Torácica Britânica 

também limita o uso de antibiótico entre crianças menores de 2 anos. A decisão, no 

entanto, ainda permanece bastante subjetiva, deixando a cargo do médico assistente a 

introdução ou não da medicação. Aliar um biomarcador, como a PCT, nesta decisão 

poderia minimizar esta subjetividade. Segundo nossos resultados, níveis séricos de PCT 

< 0,25 ng/ml na admissão tem um alto potencial de identificar quais as crianças não se 

beneficiariam do uso de antibiótico. O estudo de Esposito et al (2011) utilizaram este 

valor para guiar o tratamento. Neste ensaio clínico randomizado, conduzido na Itália, 

um grupo de 155 (100%) crianças receberam antibióticos baseado nos guidelines 

disponíveis sobre PAC; no grupo de intervenção, apenas 85,8% dos 155 pacientes 

receberam antibióticos baseados no nível de PCT (≥ 0,25 ng/ml). Não foi identificado 

diferenças em recorrência de sintomas respiratórios ou prescrição antimicrobiana no 

mês que se seguiu ao diagnóstico entre os grupos. 

As crianças que permaneceram febris após 48 horas de tratamento também 

apresentaram mais frequentemente taquipneia, hipoatividade e vômitos no terceiro dia 

de tratamento em comparação aquelas crianças que ficaram afebris em até 48 horas. É 

importante ressaltar que a grande maioria (71,4%) dos pacientes que permaneceram 

febris tinham infecção pneumocócica. Tem sido provado que a melhora das crianças 

hospitalizadas com PAC acontece mais significativamente já no primeiro dia de 

tratamento; no terceiro dia, no entanto, febre e taquipneia ainda são detectadas em 

13,7% e 47,7% de crianças hospitalizadas com PAC tratadas exclusivamente com 

penicilina G cristalina (Simbalista et al, 2011). Todos os pacientes desse estudo 

receberam alta após complete recuperação, sem necessidade de mudança de tratamento. 

Assim, apesar do tratamento adequado ser instituído, pacientes com infecção 
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pneumocócica podem responder mais lentamente ao tratamento. De fato, 43,5% das 

crianças com infecção pneumocócica encontradas no nosso estudo se mantiveram com 

febre após 48 horas de tratamento apesar do tratamento adequado. Essa informação é 

divergente daquela previamente encontrada na literatura em que 94% das crianças com 

pneumonia pneumocócica bacterêmica se tornaram afebris em até 48 horas de 

tratamento (Toikka et al, 1999). Algumas diferenças clínicas entre os dois estudos, 

entretanto, podem ser destacadas. O grupo estudado por Toikka et al (1999), na 

Finlândia, tinha uma menor duração da doença (mediana 3 dias) e de febre (mediana 2 

dias) antes da admissão; por outro lado, nossos pacientes com infecção pneumocócica 

tinham uma maior duração da doença (mediana 8 dias) e de febre (mediana de 5 dias). 

Além disso, tosse (95,7% vs 55%), dificuldade de respirar (91,3% vs 11%), taquipneia 

(82,6% vs 19%), vômitos (60,9% vs 32%) e crépitos (60,9% vs 14%) foram mais 

frequentemente encontrados entre nossos pacientes em comparação ao grupo de estudo 

de Toikka et al. É possível observar, portanto, que nossos pacientes apresentavam um 

maior tempo de evolução e uma doença mais grave, o que pode ser atribuído a 

dificuldade de acesso ao sistema de saúde nos países em desenvolvimento 

(Izadnegahdar et al, 2013). De fato, foi demonstrado que a PAC em crianças num país 

desenvolvido não é uma doença grave, com rápida recuperação após introdução de 

antibiótico (Juven et al, 2004). Por outro lado, morar em zona rural, ter baixa renda 

familiar e a indisponibilidade de um sistema de saúde adequado são significantemente 

associados a PAC mais grave nos países em desenvolvimento (Azab et al, 2014). Tem 

sido demonstrado também que o curso da doença pneumocócica invasiva pode ser 

muito mais grave em adultos do que em crianças em países desenvolvidos (Renko et al, 

2012). Esse estudo mostrou que, apesar da incidência mais alta de infecção 

pneumocócica invasiva em criança, eles apresentam menor mortalidade, menor 
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necessidade de unidade de tratamento intensivo e menor tempo de internamento. Esse 

estudo reafirma ainda que crianças com pneumonia pneumocócica bacterêmica tornam-

se afebris precocemente após o início do antibiótico. Por outro lado, tem sido 

demonstrado que adultos com pneumonia pneumocócica tratados adequadamente 

respondem lentamente a terapia, em até 5 dias (Austrian & Gold, 1964), provavelmente 

por conta de uma apresentação clínica mais grave e uma resposta imunológica mais 

exacerbada. Maiores estudos relacionados aos aspectos imunológicos da infecção 

pneumocócica em crianças e adultos podem ajudar a elucidas essas variações 

encontradas no nosso estudo. É possível inferir que pacientes com maior duração de 

doença e doença mais grave, o que acontece em crianças de países em desenvolvimento 

e adultos de países desenvolvidos, possam responder mais lentamente ao tratamento. 

Foi observado também que crianças com infecção viral responderam mais rapidamente 

ao tratamento. Este achado pode ter acontecido devido a longa evolução de doença 

antes do internamento, de modo que essas crianças foram hospitalizadas já no processo 

de resolução da doença. 

 

VI.3. Limitações do estudo 

Nosso estudo apresenta algumas limitações que são importantes destacar. A 

etiologia foi estabelecida baseada em probabilidade, com o suporte das melhores 

técnicas disponíveis, já que o tecido pulmonar não era disponível para estudo por razões 

éticas. Para tentar diminuir as chances de erro, algumas técnicas microbiológicas foram 

usadas concomitantemente inclusive para pesquisar o mesmo patógeno. 

Adicionalmente, diferentes observadores avaliaram os pacientes ao longo do período de 

coleta de dados, o que não garante uma padronização de técnica. No entanto, o estudo 
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foi conduzido em um hospital universitário, onde parâmetros técnicos estão sempre 

sendo revisados. Além disso, os pesquisadores eram cegos às variáveis mais 

importantes do estudo e um rigoroso critério de seleção foi empregado para selecionar 

um grupo de estudo mais homogêneo possível. Devido ao período de recrutamento de 

pacientes para o estudo (entre 2003 e 2005), nenhuma das crianças foi vacinada pela 

contra o pneumococo. Dessa forma, questiona-se a resposta imunológica contra 

pneumococo em crianças na era pós vacinação. Um estudo publicado em 2016 

(Andrade, 2016), mostra que o status vacinal da criança não afeta a resposta 

imunológica do corpo contra S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis. 
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VII. PERSPECTIVAS DO ESTUDO 

 Realização de estudo que possa avaliar as características diagnósticas da PCT 

em crianças com DP em PAC. 

 Realização de ensaio clínico, em nosso meio, com crianças menores de 5 anos e 

diagnóstico de PAC que utilize o ponto de corte de 0,25ng/ml de PCT para decisão de 

iniciar tratamento com antimicrobiano. 

 Avaliar o custo-benefício da utilização rotineira da PCT para decisão terapêutica 

na PAC. 

 Avaliar evolução das crianças de acordo com etiologia e manutenção de febre 

após 48 horas de tratamento. 
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VII. CONCLUSÕES 

1. Os resultados do estudo mostraram também que crianças com níveis séricos de 

PCT < 0,25ng/ml na admissão são menos propensas a terem infecção 

pneumocócica. Assim, este valor pode ser considerado um ponto de corte para 

identificar crianças que se beneficiariam do uso empírico de antibiótico.  

2. Níveis mais altos de PCT foi identificado entre crianças que permaneceram com 

febre após 48 horas de tratamento com penicilina G cristalina, cujo agente 

identificado foi o S. pneumoniae. Em nosso meio, crianças com infecção 

pneumocócica parecem responder mais lentamente a antibioticoterapia adequada, 

possivelmente explicado por uma maior gravidade de doença bem como por um 

curso mais longo da mesma.  

3. Crianças com DP à admissão apresentaram níveis séricos de PCT maiores que 

aquelas sem esta complicação, de modo que DP deve ser pesquisado em crianças 

que apresentem altos níveis séricos de PCT. Foi possível observar também que DP 

foi encontrado mesmo entre indivíduos em que apenas infecção viral foi detectada. 
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IX. SUMMARY 

Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the most important causes of 

morbidity and mortality in children under-5 years and etiologic diagnosis still is a 

challenge. Objective: to evaluate the diagnostic and prognostic value of serum 

procalcitonin (PCT) levels on admission among children hospitalized with CAP in 

relation to: 1) presence or absence of pleural effusion (PE); 2) therapeutic response to 

aqueous penicillin G, stratified by etiology. Study design: it is a prospective coorte. 

Methods: Children under-5-years-old hospitalized with CAP were evaluated in a 21-

month period. On admission, clinical and radiological data were collected as well as 

nasopharyngeal aspirates and blood to investigate 19 etiologic agents and serum PCT 

levels. Evolution and outcome were registered in standardized forms. PCT levels were 

evaluated first in relation to the presence or absence of PE. After that, children who had 

PE or receiver other antibiotic besides aqueous penicillin G were excluded. Results: In 

relation to PE, 128 children were studied. Among them, 13(10.2%) had PE. The median 

(IQR) PCT serum level on admission was 1.68 (1.19; 6.56) ng/mL in those with PE 

compared to 0.69 (0.12; 2.53) ng/mL in those without PE (P=0.021). The frequency of 

etiologic agents was similar. Second analysis comprised 89 patients. The median 

(interquartile range) age was 18(11-27) months and 53(60%) were boys. Viral (49.4%), 

typical bacterial (38.2%) and atypical bacterial (12.4%) infections were diagnosed. 

Overall, 25.8% were pneumococcal infections. In total, 75(84.3%) children became 

afebrile within 48hr of treatment. Median serum PCT (ng/ml) levels on admission was 

higher in 14 children who remained febrile after 48hr of treatment (2.1[0.8–3.7] versus 

0.6[0.1-2.2];P=0.025). In these children, pneumococcal infections were more common 

(71.4% versus 17.3%;P<0.001). PCT levels on admission were higher in children with 

pneumococcal pneumonia (2[0.7–4.2] versus 0.5[0.08–2.1];P=0.002). The ROC curve 
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found that 0.25ng/ml of serum PCT had a high negative predictive value (93% 

[95%CI:80%–99%) for pneumococcal infection. Conclusions: PE increases serum PCT 

levels. It is possible that PCT levels may be increased in sole viral pneumonia 

associated with PE. Serum PCT level ≥0.25ng/ml predicted delayed clinical response to 

antibiotic therapy and pneumococcal etiology. 

Key words: 1. Respiratory disease; 2. Pneumonia; 3. Diagnoses; 4. Prognosis
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XI. ANEXOS 

XI.1. Anexo 1 – Modelo de Questionário 

 

Número de ordem: ________    SMART (prontuário): __________ 

Iniciais: _______    Data de nascimento: ____/____/_______ 

Data da admissão: ____/____/________ Data da alta: ____/____/_______ 

Sexo: (1) masculino  (2) feminino 

1. HMA: coletar dados da primeira avaliação em que há registro 

Dado clínico Sim Não SR Há quantos dias 
(SR = 99) 

Data avaliação 

Tosse 1 2 9         /       / 

Febre 1 2 9         /       / 

Hipoatividade 1 2 9         /       / 

Cianose 1 2 9         /       / 

Coriza 1 2 9         /       / 

Espirro 1 2 9         /       / 

Obstrução nasal 1 2 9         /       / 

Vômito 1 2 9         /       / 

Cansaço 1 2 9         /       / 

FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS: EVOLUÇÃO 
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Piado 1 2 9         /       / 

Convulsão 1 2 9         /       / 

Sonolência 1 2 9         /       / 

Ausência de ingestão de 

líquido 
1 2 9 

        /       / 

Outro 1: 1 2 9         /       / 

Outro 2: 1 2 9         /       / 

Outro 3: 1 2 9         /       / 

 

2. EF: coletar dados da primeira avaliação em que há registro 

Peso (Kg): ______ em ____/____/______  Est. (cm): ____ em ____/____/______ 

FR: ______ em ____/____/______  FC: ____ em ____/____/______ 

Temperatura (ºC): ____ em ____/____/______ 

Tempo de enchimento capilar: ____ em ____/____/______ 

 

Dado clínico Sim Não SR Data avaliação 

Hipoavidade 1 2 9 /       / 

Cianose 1 2 9 /       / 

Aleteo nasal 1 2 9 /       / 

Crépito 1 2 9 /       / 

Sibilo 1 2 9 /       / 

Tiragem subcostal 1 2 9 /       / 

Tiragem intercostal 1 2 9 /       / 

Tiragem indeterminada 1 2 9 /       / 

Convulsão 1 2 9 /       / 
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Sonolência 1 2 9 /       / 

Estridor em repouso 1 2 9 /       / 

Irritabilidade 1 2 9 /       / 

Outro 1: 1 2 9 /       / 

Outro 2: 1 2 9 /       / 

Outro 3: 1 2 9 /       / 

 

3. Tratamento 

Antibiótico SIM NÃO Data início Data fim Dose (mg) Intervalo 

Penicil. Cristalina 1 2 /    / /    /   

Ampicilina 1 2 /    / /    /   

Oxacilina 1 2 /    / /    /   

Amicacina 1 2 /    / /    /   

Gentamicina 1 2 /    / /    /   

Tobramicina 1 2 /    / /    /   

Cefotaxima 1 2 /    / /    /   

Ceftriaxone 1 2 /    / /    /   

Outro 1: 1 2 /    / /    /   

Outro 2: 1 2 /    / /    /   

Outro 3: 1 2 /    / /    /   

Outro 4: 1 2 /    / /    /   
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Outros itens 
(tratamento) 

SIM NÃO Data início Data fim Dose 
(mg) 

Intervalo Qual 

Broncodilator 1 2 /    / /    /    

Antitérmico 1 2 /    / /    /    

Corticóide 1 2 /    / /    /    

Hidratação 
parenteral 

1 2 /    / /    /    

Oxigênio 1 2 /    / /    /    

Outro 1: 1 2 /    / /    /    

Outro 2: 1 2 /    / /    /    

Outro 3: 1 2 /    / /    /    

Outro 4: 1 2 /    / /    /    
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XI. Anexo 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO: 
 
Título do projeto de pesquisa: Estudo da Etiologia de Pneumonia Adquirida na 
Comunidade por Métodos Específicos e Não Invasivos em Crianças Brasileiras 
Hospitalizadas 
  
A recusa à presente autorização em nada repercutirá sobre a assistência à saúde a ser 
prestada ao paciente.  
 

A qualquer momento poderei interromper para perguntar sobre qualquer dúvida 
que surgir durante a apresentação das informações abaixo 

 
Eu, ................................................................................................................., fui 
procurado(a) pela Profa. Cristiana Nascimento de Carvalho da Faculdade de Medicina 
do Estado da Bahia, CRM 9371, sobre o projeto de pesquisa com o título acima citado. 
O menor ................................................................................., sob a minha inteira 
responsabilidade, foi convidado a participar deste projeto.  
Pneumonia é uma das principais causas de hospitalização e óbito em crianças menores 
que 5 anos nos países em desenvolvimento. Não há estudos que tenham investigado de 
forma ampla os agentes causais destas pneumonias. Este estudo busca realizar esta 
investigação através da análise de duas amostras de 3,0ml de sangue venoso coletadas 
com intervalo de 2 semanas e da análise de secreção do nariz, a qual será coletada com 
uma sonda fina, durando menos de 1 minuto esta coleta, procedimento considerado com 
mínima chance de provocar machucado. Para as crianças que estiverem participando 
deste estudo, serão fornecidos quatro vales-transportes para o retorno duas semanas 
após a primeira avaliação.  
Se eu concordar, minha criança poderá participar deste estudo, e as informações clínicas 
e laboratoriais registradas do caso serão utilizadas de forma anônima para esta 
investigação. No entanto, a criança receberá o tratamento completo e os procedimentos 
padronizados clinicamente para diagnóstico e acompanhamento serão realizados 
independente da participação no estudo.  
 
CONSENTIMENTO 
 
Autorizo a inclusão do menor ____________________________________________ 
sob a minha responsabilidade no estudo intitulado Estudo da Etiologia de Pneumonia 
Adquirida na Comunidade por Métodos Específicos e Não Invasivos em Crianças 
Brasileiras Hospitalizadas 
 
_________________________________  _______________________________  
Assinatura de um dos pais / guardiões  Assinatura do Médico  
_________________________________ _______________________________  
Assinatura da testemunha  Local e data  

DOCUMENTO EM DUAS VIAS, UMA PARA SER ENTREGUE A PESSOA OU 

RESPONSÁVEL QUE VAI PARTICIPAR DA PESQUISA 
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I. Anexo 3 – Ofício do Cômite de Ética em Pesquisa (CEP) da MCO  
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XI. Anexo 4 – Parecer do CONEP 
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XI. Anexo 5 – E-mail de confirmação de submissão no Respiratory Medicine  
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