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Introdugdo: A pneumonia tem um papel importante na carga das doencas da
infancia, principalmente nos paises pobres. Sdo escassos 0s estudos avaliando a
associacdo entre pobreza e pneumonias confirmadas por raio-x, embora as
radiografias de térax tem sido utilizadas amplamente em estudos de doenca
pneumococica invasiva. Foram utilizados dados do Latin America Epidemiological
Assessment of Pneumococcal Invasive Disease (estudo LEAP-Brazil) para localizar
aglomerados de pneumonia confirmadas por raio-X de torax e avaliar a incidéncia de
pneumonias por estrato socioecondmico. Métodos: De maio/2007 a maio/2009
11.474 criangas com idade entre 28 dias a menores 36 meses com suspeita clinica de
pneumonia foram registrados em 33 servigos de emergéncia em Goiania, Brasil. As
radiografias de torax foram interpretadas por um radiologista treinado em leitura e
interpretacdo pelas normas da OMS e 3.955(34,5%) foram classificadas como
pneumonia de provavel etiologia bacteriana. A estatistica espacial de varredura
(modelo de Poisson) foi aplicada sobre um total de 3.867 criangcas com pneumonia
confirmada por raio-x que foram interativamente geocodificadas no endereco da
residéncia. A hipotese de nulidade é a de que os casos sdo distribuidos
aleatoriamente. A mesma técnica foi aplicada ao conjunto de dados de criangas
hospitalizadas, utilizando a hospitalizacdo como uma aproximacao para a gravidade.
A incidéncia de pneumonia foi classificada de acordo com o indicador de nivel
socioecondmico elaborado com varidveis do censo. As varidveis do censo também
foram utilizadas em um modelo linear generalizado para identificar quais delas
estiveram associadas a pneumonia. Resultados: A incidéncia no periodo de dois
anos foi significativamente maior nas areas de renda muito baixa. O aglomerado
primario (RR = 1,78; p = 0,001) foi localizado na parte Noroeste da cidade e um
conjunto secundério foi identificado na regido Sudeste (RR = 1,46; p = 0,001). A
andlise espacial para criangas com pneumonia confirmada por raio-x hospitalizadas
detectou um aglomerado primario (RR = 1,69; p = 0,001), que se sobrepds ao
aglomerado de pneumonia. O percentual de chefes de familia com 20 ou mais
salarios minimos mensais foi inversamente relacionado a pneumonia enquanto o
percentual de mulheres analfabetas apresentou uma relacdo positiva com a
pneumonia no modelo linear generalizado multivariado. Conclusées: Encontramos

evidéncias epidemioldgicas da associacdo direta entre pobreza e pneumonia. Estes
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resultados oferecem uma base para avaliar a eficacia da vacina pneumococica na
reducdo da carga da pneumonia na infancia de acordo com diferentes niveis

socioeconémicos do municipio.
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Introduction: Pneumonia causes significant burden of disease in children mainly in
the developing world. However, information on the association between poverty and
pneumonia is limited, although chest radiography has been widely used in studies of
invasive pneumococcal disease. Data from Latin America Epidemiological
Assessment of Invasive Pneumococcal Disease (LEAP-Brazil) was used to find
clusters of pneumonia confirmed by chest X-ray and evaluate the incidence of
pneumonia by socioeconomic levels. Methods: From May/2007 to May/2009 11,474
children aged 28 days to less than 36 months with clinical suspicion of pneumonia
were recruited at 33 emergency rooms in Goiania, Brazil. Chest radiographs were
interpreted by a radiologist trained in reading and interpreting the standards of WHO
and 3,955(34.5%) were classified as probable bacterial pneumonia. The spatial scan
statistic (Poisson model) was applied on a total of 3,867 children with pneumonia
confirmed by x-ray which were interactively geocoded at the residence level. The
null hypothesis is the random distribution of the cases. The same technique was
applied to the dataset of hospitalized children, using hospitalization as a proxy for
severity. The incidence of pneumonia was classified according to the socioeconomic
indicator formulated with variables from census. The variables from census were
also used in a generalized linear model to identify which of them were associated
with pneumonia. Results: The incidence during the two years was significantly
higher in areas of very low income. The cluster (RR = 1.78, p = 0.001) was located
in the northwest of the city and a secondary cluster was identified in the southeastern
region (RR = 1.46, p = 0.001). Spatial analysis for hospitalized children with
pneumonia confirmed by x-ray detected a cluster (RR = 1.69, p = 0.001), which
overlapped the cluster of pneumonia. The percentage of household heads with 20 or
more minimum wages was inversely related to pneumonia while the percentage of
illiterate women had a positive relationship with pneumonia in a multivariate
generalized linear model. Conclusions: We found epidemiological evidence of a
direct association between poverty and pneumonia. These results provide a baseline
for evaluating the effectiveness of pneumococcal vaccine in reducing the burden of

childhood pneumonia according to different socioeconomic levels in the city.
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Relevancia da pneumonia em Saude Pablica

Globalmente a pneumonia é a principal causa isolada de mortalidade em
criancas menores de 5 anos de idade, com mais de 5000 mortes por dia,
principalmente em paises em desenvolvimento, superando as demais causas de obito
como diarréia e maléaria (UNICEF e WHO, 2010). Cerca de 156 milhdes de casos
novos de pneumonia ocorrem a cada ano, com mais de 14 milhdes de casos graves,
dos quais 5% resultam em obito (Rudan et al., 2008; O'Brien et al., 2009; UNICEF e
WHO, 2010). Em regifes mais pobres, como paises da Africa e Asia, a taxa de casos
fatais pode chegar a 11% e nas Américas 4%. Dentre os casos de pneumonia
comunitaria, 7 a 13% necessitam de hospitalizacdo (Williams et al., 2002; Rudan et
al., 2008; UNICEF e WHO, 2010). No Brasil, um estudo realizado em 2003,
avaliando admissGes hospitalares por pneumonia, identificou 59,5% de internacoes,
sendo 81,5% entre criancas de 1 a 4 anos de idade (Fuchs et al., 2005). No municipio
de Goiania, dados de 2009 mostram um total de 7.671 internacGes por pneumonia,

sendo 49,7% em criancas até 4 anos de idade (Ministério da Saude, 2009).

As pneumonias podem ser classificadas em pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) e pneumonia associada aos servicos de saude (Centers for
Disease Control and Prevention, 2010). PAC é denominada como infec¢do do trato
respiratorio, em que o individuo desenvolve a doenca sem ter sido recentemente

hospitalizado ou freqiientado outro tipo de unidade de satde (Lutfiyya et al., 2006).

A pneumonia pode ser causada por uma série de agentes infecciosos
incluindo virus, bactérias e fungos (Centers for Disease Control and Prevention,
2010). Embora a maioria dos casos seja por infeccdo viral (Nascimento-Carvalho et
al., 2008), os casos de pneumonia por infeccdo bacteriana, especialmente por
Streptocuccus pneumoniae (pneumococo), sao 0os de maior gravidade (Lagos et al.,
2006; Rudan et al., 2008). Bactérias que normalmente habitam o nariz e a garganta
podem infectar os pulmdes por inalacdo ou alcancar a corrente sanguinea causando

doenca invasiva (Bogaert et al., 2004; Lynch e Zhanel, 2010). Criangas com
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pneumonia bacteriana podem disseminar bactérias por meio de goticulas de ar
(World Health Organization, 2009).

Em regiGes onde as vacinas antipneumocdcica conjugada e contra o H.
influenzae do tipo b (Hib) ndo foram incorporadas na rotina dos programas de
imunizacdo, 0s agentes etiologicos mais importantes das pneumonias bacterianas séo
0 S. pneumoniae e o Hib. Dentre 0s agentes virais destacam-se Rhinovirus,
Parainfluenza, Virus Sincicial Respiratério e Influenza como os mais freqliientemente

encontrados nas pneumonias (Nascimento-Carvalho et al., 2008).

O S. pneumoniae é 0 agente bacteriano mais isolado nos casos de pneumonia
na infancia (Singh, 2005; Nascimento-Carvalho et al., 2008; Cevey-Macherel et al.,
2009; O'Brien et al., 2009). No entanto, a maioria dos casos de pneumonia ndo € de
causa bacterémica e ocorre por disseminacdo direta do pneumococo da nasofaringe
para 0 pulmado, o que dificulta o isolamento do pneumococo pela hemocultura
(Nascimento-Carvalho et al., 2008; O'Brien et al., 2009; Nair et al., 2010). Mesmo
nos casos de pneumonia bacterémica o rendimento das hemoculturas € geralmente
baixo devido ao o uso inadequado de antibidticos (automedicagdo), pratica comum
em muitas partes do mundo, inclusive em nosso meio, que interfere com o
isolamento do agente causal (Bogaert et al., 2004). A associacdo desses fatores
contribui para o baixo desempenho da cultura do sangue e, estudos com base na
identificacdo do agente, tendem a subestimar o peso real da doenca (Cevey-Macherel
et al., 2009).

Face a dificuldade de se detectar o agente causador da pneumonia, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveu um guia para leitura e
interpretacdo de imagens radioldgicas de pneumonias com o objetivo de estabelecer
estimativas de cargas de pneumonia de provavel etiologia bacteriana e do impacto de
vacinas na reducdo da carga da pneumonia (World Health Organization, 2001;
Cherian et al., 2005). Neste guia da OMS, a imagem de consolidacdo alveolar é
interpretada como sendo pneumonia de provavel etiologia bacteriana. A utilizacéo

dos critérios da OMS facilita a comparacdo entre estudos conduzidos em diferentes
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regides. A justificativa para a utilizagdo da radiografia de térax como indicador
préximo de pneumonia de provavel etiologia bacteriana baseia-se em estudos em que
o isolamento do pneumococo foi obtido de aspirado pulmonar, em pacientes com
hemocultura negativa (Obaro e Madhi, 2006). Tais evidéncias ap6iam 0 uso da
leitura padronizada da radiografia de térax para confirmagdo de pneumonias
bacterianas em estudos de avaliacdo de vacinas em todo o mundo (Black et al., 2002;
Klugman et al., 2003; Cultts et al., 2005; Madhi et al., 2008a; Madhi et al., 2008b).
Vale ressaltar que os padrdes de definicdo recomendados pela OMS aplicam-se
essencialmente para estudos epidemiolédgicos, ndo sendo adequados para manejo de
casos. Recentemente alguns autores vem documentando a presenca de padrdes
radiologicos distintos de consolidacdo alveolar (infiltrado intersticial) em pacientes
com pneumonia clinica e hemocultura positiva para pneumococo (Andrade et al.,
2008; Nascimento-Carvalho et al., 2008; Andrade et al., 2010; Ferrero et al., 2010).
No entanto, esta € uma observacdo que merece ser investigada em diferentes cenarios
epidemioldgicos tendo em vista a dimensdo de agentes etiolégicos que circulam nas

diferentes regides.

Patogénese do pneumococo

A nasofaringe é o nicho ecolégico do pneumococo de onde se dissemina para
0 trato respiratério causando doenca ndo invasiva como otite, sinusite e pneumonias
ou para outros sitios podendo causar doenga pneumocdcica invasiva como meningite,
pneumonia bacterémica e artrites (Lynch e Zhanel, 2010). Doengas pneumocdcicas
invasivas sdo assim denominadas devido ao isolamento do S. pneumoniae em algum
sitio normalmente estéril como sangue, liquor, liquido pleural, etc. (Lynch e Zhanel,
2010). Criancas menores que 5 anos que frequentam creches apresentam altas taxas
de portador de pneumococo na nasofaringe (Rey et al., 2002; Laval et al., 2006;
Berezin et al., 2007; Franco et al., 2010). A compreensdo dos fatores implicados na
colonizagdo e viruléncia do S. pneumoniae, incluindo capsula de polissacarideos,
proteinas e enzimas de superficie e toxinas (como a pneumolisina), permite constatar

a associagdo entre estes fatores de viruléncia e a capacidade para causar diferentes
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tipos de doencas (Mitchell e Mitchell, 2010), como pneumonia, bacteremia, otite e
meningite (Lagos et al., 2006; Pelton e Leibovitz, 2009).

Além dos fatores de invasdo celular especificos do pneumococo, existem
outros fatores que permitem a disseminacdo do pneumococo da nasofaringe para as
vias respiratorias e sisttmicas causando pneumonia (Bogaert et al., 2004). Fatores
relacionados ao individuo, como ma nutricdo e desmame precoce podem aumentar a
susceptibilidade das criancas a pneumonia (Victora et al., 1999; Chisti et al., 2009).
Os fatores relacionados ao ambiente, como aglomeracédo de pessoas e deficiéncia nas
condi¢Bes sanitarias das residéncias tém um papel importante na transmissao e
vulnerabilidade das criancas a pneumonia. O conjunto de fatores desfavoraveis tanto
individuais como ambientais ocorrem mais frequentemente em paises pobres
(UNICEF e WHO, 2006).

A definicdo de pobreza ndo é simples. De acordo com Ringen, o conceito de
pobreza pode ter o sentido de subsisténcia ou de privacdo (Ringen, 1988). No sentido
de subsisténcia, as pessoas sdo consideradas pobres quando ndo tém recursos
considerados necessarios para alcangar um nivel minimo de consumo. Os recursos
minimos Sa0 0S necessarios para custear minimamente uma dieta, roupas e moradia.
No sentido de privacdo, os individuos sdo considerados pobres se seu padrdo de
consumo é abaixo do que é considerado decente na sociedade em que se insere. Nas
duas alternativas, os limites de diferencas entre pobreza e ndo pobreza podem variar

amplamente.

Uma alternativa utilizada ha alguns anos é a da linha de pobreza (Atkinson,
1987). Trata-se de dividir a populacdo em dois grupos pobres e ndo-pobres, com base
no rendimento do chefe da familia (Sen, 1976; Hagenaars e Vanpraag, 1985). Ainda
que existam discussdes acerca da metodologia de calculo da linha da pobreza, este
conceito continua sendo usado em pesquisas cujo objetivo é estimar a incidéncia de
pobreza (Ringen, 1988). Outras medidas de pobreza incluem a elaboracdo de
indicadores que, fundamentalmente, descrevem o fendmeno da pobreza combinado

ao de concentracéo de distribuicdo de renda (Barros et al., 2001; Lopes et al., 2003).
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Epidemiologia espacial e pneumonia

Uma das possibilidades para analisar padrbes de distribuicdo geogréafica das
doencas e suas relacbes com fatores sociais e do ambiente sdo as tecnologias e
recursos de computagédo eletrénica (Cerbino Neto et al., 2009; Brownstein et al.,
2010; Reid et al., 2010; Santos et al., 2010) por meio dos Sistemas de Informacéo
Geogréfica (SIG) (Bailey e Gatrell, 1995). Um SIG pode agregar multiplas camadas
de dados para andlise, e avaliar varias camadas simultaneamente (Boelaert et al.,
1998). Para cada tipo de dado, existe um tipo de mapa adequado e indicado para
representa-lo. Os eventos ou padrdes pontuais sdo os fendmenos expressos por
pontos localizados no espago (Carvalho e Cémara, 2004; Ministério da Salde e
Fundacdo Oswaldo Cruz, 2007). Os mapas de pontos sdo muito Uteis para mostrar
padrdes de concentracdo ou dispersdo de um evento em uma area. Todavia quando
ocorre uma grande sobreposicdo de pontos, algumas alternativas podem ser
aplicadas, como: (i) agregar os casos, simbolizando 1 ponto para cada 10 casos por
exemplo; (ii) utilizar simbolos proporcionais, que variam de acordo com a
quantidade que representam. Também, existem 0s mapas tematicos que se baseiam
em outros elementos cartogréaficos preexistentes (Carvalho et al., 2004; Ministério da
Saude e Fundacdo Oswaldo Cruz, 2007), tais como taxas de incidéncia de
determinado evento dentro de um municipio, estado, pais ou até mundialmente.
Assim, 0 mapa tematico é construido para expressar graficamente um indicador, com
base em nUmeros absolutos, taxas, propor¢fes ou percentuais em uma area, com 0
objetivo de comparar as localidades, avaliar riscos e/ou elaborar medidas de

intervencao.

Quando os eventos estdo agregados por areas (seja estado, municipio, bairro
ou setor censitario), pode-se detectar os padrdes espaciais de aglomerados ou
dispersdo dos valores aplicados a estas areas (Bailey e Gatrell, 1995). A desvantagem
em se utilizar os dados agregados por area sdo os limites da area geralmente
impostos e configurados em areas administrativas. Entretanto, em algumas situagdes
0 dado agregado € o Unico disponivel para a avaliacdo de determinados eventos

(Druck et al., 2004). A partir da observacdo de mapas tematicos, podemos levantar
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hipoteses para a representacdo dos dados e entdo utilizar técnicas de analise espacial

para confirmar estas proposicoes.

A estatistica espacial de varredura ou estatistica espacial scan tem sido
amplamente utilizada em varias areas de conhecimento para andlise de dados.
Especificamente na area da saude é utilizada para eventos transmissiveis (Mostashari
et al., 2003; Andrade et al., 2004; Elias et al., 2006) e ndo transmissiveis (Sankoh et
al., 2001; Joseph Sheehan et al., 2004; Klassen et al., 2006), incluindo acidentes
(Warden, 2008; Minamisava et al., 2009). A estatistica espacial de varredura utiliza
dados espaciais (geograficos) do evento e da populacdo sob risco ou grupo de
comparagdo. O software SaTScan™, usado neste tipo de analise, cria um conjunto
infinito de circulos ou elipses (definido a critério do usuario) que se move pela area
de interesse buscando areas com maior probabilidade de apresentar aglomerados de
eventos (Kulldorff, 1997). Em estudo recente, Kulldorff sugere ser mais vantajoso
utilizar a elipse uma vez que esta é mais flexivel e resulta em uma estimativa mais
acurada do aglomerado (Kulldorff et al., 2006). O tamanho do circulo ou elipse varia
de zero a um valor maximo, de forma que a janela ndo contenha mais que 50% da
populacéo total sob risco. Para cada circulo/elipse, o software testa a hipotese nula
versus a hipotese alternativa de que existe um risco elevado de ocorréncia de casos
dentro desta janela em comparagdo com o seu exterior. Em outras palavras, compara-
se 0 numero de casos observados com o numero de casos esperados dentro do
circulo/elipse. O aglomerado com a menor probabilidade de ter ocorrido ao acaso €
aquele cuja verossimilhanca é maxima, que é obtida por meio de uma funcdo de
verossimilhanca maximizada para todas as janelas (circulo/elipse). Esta analise é
confirmada por um elevado nimero aleatério de replicacdes do teste. Além do
aglomerado mais provavel (most likely cluster — MLC), o método também identifica
aglomerados chamados de secundarios, com altos valores de verossimilhancga
(Kulldorff, 1997).

Além de todos os parametros descritos acima para a aplicacdo da estatistica

espacial de varredura, esta ainda permite ao usuario escolher entre dois modelos

probabilisticos (Kulldorff, 2007). O modelo de Bernoulli utiliza como unidade de
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andlise 0 “caso” € 0 “ndo caso”. Isto pode representar casos e controles, pessoas com
ou sem a doenca, curas e Obitos ou até pessoas em diferentes estagios de uma doenca.
Neste modelo o individuo (caso ou controle) é geralmente representado por pontos
(Abe et al., 2006; Coleman et al., 2009). Outra alternativa, mais rara, € utilizar os
eventos agregados em areas pré-determinadas (setores censitarios, distritos, bairros,
etc.). O modelo de Bernoulli ¢ indicado para dados binarios. No modelo de Poisson
utiliza-se o nimero de eventos em cada area pela populagéo sob risco. Neste modelo
€ necessario utilizar a informacéo de nimero de eventos e populacdo para cada area
da regido estudada, bem como suas coordenadas geograficas. E possivel utilizar este
modelo quando os eventos séo representados por pontos e 0s dados da populagdo sob
risco podem ser apresentados de modo agregado como mostrado em estudos de
dengue e de investigacdo de surtos (Siqueira Junior, 2001; Takahashi et al., 2008).
No municipio de Goiania o0 modelo de Poisson foi aplicado para anélise espacial de
casos de pneumonia hospitalizadas (Andrade et al., 2004) e &bitos por causas

violentas (Minamisava et al., 2009).

Seja qual for o objetivo do estudo, o uso do SIG tem avancado e se
intensificado em todas as areas do conhecimento. No Brasil, o SIG é amplamente
utilizado em estudos da area de salude, principalmente considerando-se as doencas
transmissiveis (Souza et al., 2001; Barcellos et al., 2003; Atanaka-Santos et al.,
2007; Correa Antonialli et al., 2007; Souza et al., 2007; Almeida et al., 2009;
Cerbino Neto et al., 2009; Braga et al., 2010; Santos et al., 2010). Técnicas de
epidemiologia espacial foram utilizadas para analise de dados de pneumonia em
investigacOes conduzidas em paises desenvolvidos. Na provincia de Ontario, Canada,
Crighton e colaboradores avaliaram a autocorrelacdo espacial entre casos de
pneumonia de todas as faixas etarias, hospitalizados, e fatores potencialmente
determinantes de pneumonia, identificando baixa escolaridade como um fator
fortemente associado a hospitalizacdo por pneumonia (Crighton et al., 2007). No
Vale do Paraiba, Brasil, um estudo ecolégico de Mukai e colaboradores identificou
padrdes espaciais nas internacdes por pneumonia em menores de 1 ano de idade,
elaborando mapas teméticos com a taxa de internacdo por unidade geografica

avaliada (Mukai Ade et al., 2009). Em um estudo anterior, utilizamos a estatistica
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espacial de varredura para avaliar aglomerados de pneumonia em criangas
hospitalizadas menores de 5 anos no municipio de Goiania (Andrade et al., 2004).
Neste estudo foi possivel comparar os aglomerados de pneumonia com a distribuicéo
da renda do chefe da familia, em uma associagéo visual de pneumonia e pobreza. Os
resultados das andlises espaciais auxiliam os epidemiologistas e gerentes de salde na
interpretacdo de dados em saude, pois acrescenta imagens as analises de dados
tradicionais e permite a localizacdo geogréafica de areas prioritarias para acfes de

prevencdo e controle, independente da técnica aplicada.

Pneumonia e vacinas pneumocdcicas

A introducdo da vacina pneumocdcica conjugada nos programas nacionais de
imunizacdo tem diminuido as taxas de incidéncia de pneumonia em criangas
vacinadas e em adultos por imunidade de rebanho, além de diminuir as internacdes
por pneumonia de todas as causas em criangcas menores de 2 anos de idade em muitos
paises (Grijalva et al., 2007; Pilishvili et al., 2010). Apesar do significativo impacto
da vacinacdo pneumocdcica no controle e prevencao da pneumonia, a vacina ainda
ndo foi introduzida na rotina dos programas de imunizacdo da maioria dos paises em
desenvolvimento, mantendo a pneumonia como a maior causa de morbi mortalidade

nas criancas destes paises (Centers for Disease Control and Prevention, 2010).

Dentre as vacinas pneumocdcicas conjugadas disponiveis, a vacina com sete
sorotipos de pneumococo (VCP7) é a que estd no mercado ha mais tempo. A VCP7 €
efetiva na prevencdo da Doenca Pneumocdécica Invasiva (DPI), otite média e
pneumonia, causadas pelos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Nos Estados
Unidos, por exemplo, a VCP7 foi introduzida no programa de vacinagdo no ano de
2000. Comparando os periodos pré e pos-introducdo da vacina, foi possivel detectar
uma reducdo de 77% na incidéncia de DPI em criangas menores de 5 anos de idade
(2008). No Brasil, um estudo de base populacional em Goiania estimou que a VCP7
cobriria de 65,4% a 88,2% dos sorotipos prevalentes em criangas menores de 3 anos
de idade (Andrade et al., 2008; Andrade et al., 2010).
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A vacina pneumocdcica conjugada 9 valente (VCP9) cobre os mesmos
sorotipos da VCP7 acrescidos dos sorotipos 1 e 5. A VCP9 teve sua eficacia avaliada
em um ensaio clinico desenvolvido em Gambia e mostrou alta eficacia contra
pneumonias radiologicamente confirmadas e contra doenca pneumococica invasiva,
representando uma reducéo de 7% no total das pneumonias de todas as causas e de

15% nas internacdes por pneumonia por ano (Cultts et al., 2005).

A vacina conjugada com 13 sorotipos de pneumococo (VCP13) apresenta 0s
sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. De acordo com dados
do projeto SIREVA 2008, a inclusdo desses sorotipos aumentaria a cobertura
estimada de 71,3% para 89,6% em menores de 2 anos no Brasil (Organizacién

Panamericana de la Salud, 2009).

Em junho de 2010, o Ministério da Salde do Brasil introduziu a vacina 10-
valente (VCP10) por meio do Programa Nacional de Imunizac6es, para criancas a
partir de 6 semanas até os 2 anos de idade. Trata-se também de uma vacina
conjugada, que cobre dez sorotipos, sendo eles: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e
23F. A avaliagdo da potencial eficacia protetora da VCP10 contra as doencas
pneumocdcicas invasivas foi baseada na comparacdo da imunogenicidade aos sete
sorotipos comuns a ambas as vacinas, VCP10 e VCP7. O Brasil é o primeiro pais no
mundo a utilizar esta vacina no calendéario publico, o que fornece o cenério ideal para
o0 desenvolvimento de estudos de avaliagdo do impacto da VCP10 em pneumonia

comunitaria em nosso meio.

Estudo LEAP-Brazil

No municipio de Goiénia-Goiés, foi conduzido recentemente um estudo de
vigilancia populacional de doencas pneumocdcicas invasivas, denominado estudo
LEAP-Brazil (Latin America Epidemiological Assessment of Pneumococcal Invasive
Diseases). A investigacdo foi conduzida em criangas menores de 36 meses e 0
mesmo protocolo foi também conduzido em Bogota-Colémbia e S&o José-Costa

Rica. O estudo identificou todos os casos de pneumonia confirmados
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radiologicamente, de acordo com as recomendacfes da OMS. Os casos foram
atendidos em servicos de emergéncia de 13 centros de saude e de 20 hospitais
pediatricos e foram incluidas no estudo as criancas hospitalizadas e néao
hospitalizadas (atendidas apenas ambulatorialmente). Como Ssd0 escassos 0s
trabalhos de base populacional sobre pneumonia em criancas, especialmente 0s
estudos em pacientes ndo hospitalizados atendidos em ambulatérios em paises em
desenvolvimento, é provavel que as estimativas existentes da carga da pneumonia na
infancia sejam subestimadas (Lagos et al., 2006; Thorn et al., 2010). Além disso, sdo
poucas as investigacOes que mensuram a associacdo entre pobreza e pneumonia. Em
investigagdo anterior, detectamos a associacdo entre nivel socioeconémico e
aglomerados espaciais de pneumonia focando apenas em criancas hospitalizadas
(Andrade et al., 2004). Essas observac6es nos encorajaram a utilizar dados do LEAP-
Brazil, que contemplam pneumonias ambulatoriais e também as atendidas em
hospitais, para mensurar a associacdo entre aglomerados espaciais de pneumonias

confirmadas por raio-X e status socioeconémico.
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Justificativa
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Diversos estudos tém sugerido a associacdo entre pneumonia e pobreza, visto
que muitos paises pobres da Africa e Asia tém as maiores taxas de internacdo e
Obitos por pneumonia. A pobreza parece exercer um papel fundamental no
desenvolvimento da pneumonia, seja por falta de recursos, por falta de informacdes
simples que poderiam diminuir os riscos, pela existéncia de co-morbidades e/ou pelo

meio ambiente desfavoravel.

A vigilancia de base populacional realizada no estudo LEAP-Brazil forneceu
dados para tragcarmos uma linha de base para avaliagdo da distribuicdo das
pneumonias confirmadas por raio-x no municipio de Goiénia. As novas tecnologias e
recursos computacionais possibilitam avaliar a incidéncia de pneumonias
confirmadas por raio-x nos diferentes espacos geograficos do municipio. O uso de
variaveis socioecondmicas extraidas do censo, aliado aos resultados da analise

espacial, possibilitam analisar a associagéo entre pneumonia e pobreza.

O presente estudo pretende avancar na linha de pesquisa de analise espacial
acrescentando variaveis socioecondmicas ao cenario de pneumonias confirmadas por
raio-x recrutadas em todos os servicos de emergéncia pediatrica do municipio
(LEAP-Brazil). Nesta tese, apresentamos os resultados e discussdo sob a forma de
artigo cientifico (anexo), intitulado: “Pneumonia and poverty: a prospective

population-based surveillance among children in Brazil”.
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Objetivos
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o Avaliar a distribuigdo espacial dos casos de pneumonia confirmados
por raio-X em criancas menores de 3 anos no municipio de Goiania,
identificando possiveis areas de risco;

o Analisar a incidéncia de pneumonia confirmada por raio-X por
diferentes estratos socioecondmicos;

o Identificar variaveis socioecondmicas associadas ao risco de

pneumonia comunitaria.
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Metodologia
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Area e populacio de estudo

A area de estudo consistiu de todo o municipio de Goiania, situado na regido
Centro-Oeste do Brasil, em proximidade com a capital do pais. Goiania € uma cidade
altamente urbanizada, com uma é&rea de 739.492 quildmetros quadrados. A
populacdo do municipio é de 1.281.973 habitantes, dos quais 51.279 sdo criancas
com menos de 36 meses de idade (Ministério da Saude, 2009). A mortalidade infantil
para 2009 foi estimada em 13,3 por 1.000 nascidos vivos (Ministério da Saulde,
2009). O Sistema Unico de Saude (SUS) inclui em seus pressupostos 0 acesso e
cobertura universal com o0s custos de tratamento hospitalar reembolsados pelo

governo.

Para todos os municipios do pais, o Instituto Nacional de Geografia e
Estatistica (IBGE) define os setores censitarios como a menor unidade geogréfica
para o qual os dados sécio-econémicos do censo estdo disponiveis. Em Goiania os
setores censitarios sdo agrupados em 63 distritos censitarios, que compreendem areas
do municipio relativamente homogéneas no que diz respeito as caracteristicas da
populagéo, situacdo econémica e condigdes de vida. A cidade tem um padrdo
concéntrico de distribuicdo de renda, com convergéncia de renda alta nos distritos
internos (Andrade et al., 2004). As regides Noroeste e Sudoeste sdo caracterizados
por novos assentamentos, enquanto zonas Oeste e Leste abrangem uma comunidade

mais bem estabelecida (Moysés, 2001).

Recrutamento e elegibilidade dos casos

O presente estudo utilizou os casos de pneumonias radiologicamente
confirmadas de criangas recrutadas pelo estudo LEAP-Brazil (Andrade et al., 2008;
Andrade et al., 2010). O estudo foi desenvolvido na cidade de Goiania, Goias, um
estado sem imunizagdo universal contra o0 pneumococo até o final da coleta de dados.
A vigilancia populacional prospectiva realizada pelo LEAP-Brazil ocorreu no
periodo de maio de 2007 a maio de 2009. Foram recrutadas todas as criangas de 28

dias de vida a 36 meses de idade residentes em Goidnia com suspeita de pneumonia e
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doenca pneumocdcica invasiva que se apresentaram em servigcos de emergéncia de
centros de saude e de hospitais do municipio. Um total de 33 centros participantes
compos a rede do LEAP-Brazil, abrangendo todas as salas de emergéncia pediatrica
do municipio, no total de 13 unidades basicas de salde e 20 hospitais (3 publicos e
17 privados). Todos 0s centros participantes do estudo tinham capacidade de realizar
radiografias de torax. O critério de elegibilidade do LEAP-Brazil foi temperatura
> 39,0°C e/ou suspeita clinica de pneumonia, meningite, sepse ou outra doenga
pneumocdcica invasiva (por exemplo: artrite, osteomielite ou peritonite)
independentemente da temperatura (Andrade et al., 2008; Andrade et al., 2010).
Criancas internadas foram recrutadas até 72 horas depois da admissdo. Em Goiénia a
realizacdo de radiografia de térax faz parte do fluxo de atendimento ambulatorial
para 0s casos suspeitos de pneumonia e, portanto, cada caso suspeito possuia uma
radiografia de torax. Radiografias de térax foram consideradas vélidas para o
presente estudo se realizadas 72 horas antes ou ap6s o recrutamento. As radiografias
foram fotografadas e a leitura digital foi realizada por um radiologista previamente
treinado para leitura e interpretacdo de acordo com a guia da OMS. A definicdo de
pneumonia confirmada por raio-x seguiu as orientacbes padrdo da OMS (World
Health Organization, 2001). O radiologista ndo tinha acesso aos dados clinicos dos
casos. A concordancia intra-observador foi avaliada em 10% das radiografias que
foram reenviadas para o radiologista. Os resultados discordantes foram entdo
avaliados por um outro radiologista, também capacitado em leitura e interpretacéo
dos resultados pela OMS. O desfecho para este estudo foram as pneumonias
confirmadas por radiografias de torax definidas como a presenca de consolidacéo
alveolar e/ou derrame pleural (World Health Organization, 2001). Os casos
hospitalizados foram considerados como casos graves. Os dados referentes a
pneumonias hospitalizadas foram também extraidos do LEAP-Brazil.

Também foram coletadas amostras de sangue para hemocultura de todos 0s
casos suspeitos, logo apods a assinatura pelos pais ou responsaveis do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, necessario para o recrutamento dos casos. As
amostras dos casos em que foi isolado o S. pneumoniae foram encaminhadas ao

Instituto Adolfo Lutz, Laboratério de Bacteriologia, S&o Paulo-SP para confirmacao
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da identificacdo do agente, sorotipagem e teste de susceptibilidade antimicrobiana
conduzidos de acordo com as metodologias padréo, incluindo disco difusédo e E-test.
A interpretacdo dos resultados dos testes de susceptibilidade baseou-se no Clinical
and Laboratory Standards Institute Standard for Susceptibility Testing (Clinical and
Laboratory Standards Institute, 2007, 2009).

Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités Nacional (CONEP) e
Regional de Etica em Pesquisa (CONEP Parecer n®1019/2006, Registro n° 13265 e
CEPMHA/HC/UFG N°091/2006). O consentimento informado foi obtido do
representante legal. Os casos que nao atendiam aos critérios de elegibilidade (morar
em Goiania e idade entre 28 dias e 36 meses) foram excluidos. Também foram
excluidos os possiveis casos em que 0s pais ndo assinaram 0 consentimento
informado, e as criangas que ndo estavam acompanhadas pelos pais ou representantes

legais.

Varidveis socioeconbmicas

Os dados socioeconémicos por setor censitario em Goiania foram extraidos
do censo, disponiveis no site do IBGE em midia digital e que pode ser acessado pelo
programa Estatcart® (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, 2002). A
escolha das variaveis socioecondmicas baseou-se nas varidveis censitarias coletadas
em 100% dos domicilios brasileiros . O municipio de Goiania apresenta um padrdo
conceéntrico de distribuicdo de renda, com a populacdo de alta renda localizada nos
distritos centrais, e quatro areas na periferia da cidade caracterizadas com rendimento
muito baixo. Com base na renda do chefe de familia, as areas do municipio foram
classificadas em muito baixa renda, baixa renda, renda intermediaria e alta renda
(Andrade et al., 2004). A regido Noroeste e Sudoeste sdo caracterizadas por novos
assentamentos enquanto as regides Oeste e Leste representam comunidades mais
bem estabilizadas. Um total de sete varidveis foram incluidas com base na sua

plausibilidade técnica de explicar a relagdo entre pneumonia e pobreza (Braveman et
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al., 2005): (a) percentual de chefes de familia com mais de 20 salarios minimos
mensais; (b) percentual de chefes de familia com 15 ou mais anos de escolaridade;
(c) percentual de residéncias com seis ou mais pessoas; (d) percentual de residéncias
sem banheiro e sem rede de esgoto; (e) percentual de residéncias sem banheiro e com
rede de esgoto; (f) percentual de residéncias com abastecimento inadequado de &gua
encanada. Foi considerada inadequada a 4gua proveniente diretamente de pogos, rios
ou riachos, sem encanamento; (g) percentual de mulheres analfabetas com mais de

10 anos de idade.

Analise estatistica

A incidéncia de pneumonia confirmada por raio-x foi calculada utilizando
como numerador o numero de criangas com consolidacdo alveolar. Os casos em que
o0 aparelho de raio-x estava indisponivel (manutencdo) foram excluidos da analise.
Utilizando o percentual de chefes de familia com mais de 20 salarios minimos e o
percentual de chefes de familia com mais de 15 anos de escolaridade, construimos
um indicador para classificar os distritos urbanos em uma escala do mais pobre para
0 mais rico. Os 63 distritos foram ordenados de forma crescente de acordo com o
percentual dos chefes de familia com mais de 20 salarios minimos e classificados,
sendo a primeira colocacdo a de pior condicdo enquanto a ultima colocagdo a de
melhor condi¢do. Os distritos que apresentaram percentuais iguais foram alocados no
mesmo escore. O mesmo procedimento foi realizado para o percentual de chefes de
familia com 15 ou mais anos de escolaridade. Os pontos atribuidos para cada uma
das duas variaveis foram somados por distritos, resultando em um indicador
socioecondmico. Utilizando o indicador construido, quatro quartis foram obtidos em
que o primeiro quartil representou 0 mais baixo e o quarto, o mais alto estrato
socioeconbémico. Os quartis foram entdo classificados de acordo com o nivel
socioecondémico em: alto, intermediario, baixo e muito baixo. Como denominador
para o calculo da incidéncia de pneumonia por quartil utilizou-se dados do censo de
2000 uma vez que é a informacéo mais recente disponivel por distrito censitario que

pode estimar a populagéo.
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Das sete varidveis selecionadas do censo, utilizamos seis para avaliar sua
associacdo com pneumonia. Nesta etapa utilizou-se a escolaridade da mulher como
um preditor para pneumonia pelo fato de a mulher ser a cuidadora direta da crianca.
Cada variavel foi examinada em um Modelo Linear Generalizado (MLG) com uma
funcdo de log link. O numero de casos de pneumonia confirmada por raio-X foi
utilizado como varidvel dependente, enquanto o logaritmo da populacdo menor de 3
anos foi utilizado como “offset” ou preditor linear, com o objetivo de relacionar cada
uma destas variaveis com a pneumonia e verificar a possibilidade de inclui-las em
um modelo multivariado. A curva de frequéncia de casos de pneumonia mostrou um
perfil de inclinacdo positiva, compativel com a distribuicdo de Poisson. Entretanto, o
modelo de Poisson aplicado a um numero grande de eventos pode gerar
superdispersdo, com variancia muito mais ampla do que a média (Dobson, 2002;
Gagnon et al., 2008). Neste caso é aconselhavel utilizar a distribuicdo negativa
binomial. O MLG com padrao de distribuigdo binomial negativo foi entdo utilizado
neste estudo para estimar o risco de pneumonia ajustado pelas varidveis preditoras
separadamente e em um modelo multivariado. Todas as variaveis foram centralizadas

para minimizar possivel multicolinearidade (Jewell, 2004).

Andlise espacial

Todos os casos foram geocodificados manualmente no nivel da residéncia,
por meio de um conjunto de mapas digitais fornecido pela Companhia de
Processamento de Dados do Municipio de Goiania — COMDATA. O mapa digital
apresenta quadras, areas, lotes, ruas e coordenadas cartesianas. Uma camada de mapa
foi gerado utilizando o software ArcView® v.3.2 (Environmental Systems Research
Institute, Inc., Redlands, Estados Unidos). A camada de pontos foi espacialmente
unida a camada de distritos, resultando em um arquivo com informac6es sobre o

namero de casos, populagéo, area e coordenadas por distrito.
Utilizou-se a estatistica espacial de varredura (Kulldorff, 1997; SaTScan™,

2007), para testar a hipotese nula de que a distribuicdo espacial de casos de

pneumonia confirmadas por raio-X ocorre aleatoriamente no municipio. A estatistica
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espacial de varredura com base no modelo de Poisson é utilizada para identificar
grupos de distritos com altas taxas de pneumonia confirmadas por raio-X. O modelo
de Poisson estabelece uma série de janelas com raio eliptico variando de 0 a 50% do
total da populacdo em risco, para assegurar que ambos os “clusters” pequenos e
grandes sejam encontrados (Kulldorff et al., 2009). A estatistica de varredura eliptica
oferece melhor estimativa do verdadeiro aglomerado ao invés do modelo circular,
especialmente para as areas alongadas do aglomerado, fornecendo uma definicéo
mais especifica para as investiga¢fes dos casos dentro do aglomerado mais provavel
(Kulldorff et al., 2006). A andlise utilizou as residéncias geocodificadas em cada
distrito e criou infinitas areas elipticas sobre a regido de estudo. Para cada local e
tamanho da janela de digitalizacdo, a razdo de verossimilhanca e valor de p foram
obtidos por simulacBes de Monte Carlo com 999 repeticdes. A area com a
probabilidade méxima foi identificada como MLC. Ambos, aglomerado mais
provavel e aglomerados secundarios foram registrados junto com seus
correspondentes riscos relativos e valores de p (uma cauda). O risco relativo (RR) foi
estimado para cada aglomerado, com base na razdo entre o numero de casos
observado pelo nimero de casos esperado de pneumonia confirmadas por raio-X e
casos hospitalizados.
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Abstract

evaluated assodations between poverty and pneumonia

Badeground: Children in devaloping country suffer the highest burden of pneumaonia. However, few studies have

Methods: A prospective population-based study on prneumania was camied out as pat of the Latin America
Epidemiclogical Assesment of Preumococcus (LEAP study). Chest x-rays were abtained for children ane 1o 35
manths ald with suspected preumaonia presenting to emergency care centes and hospital emergency rooms in
Goiania, Brazil Chest radiographs were evaluated according to WHO guidelines. Clustening of radiologicalhy-
confirmed pneumaonia were evaluated wsing a Poisson-based spatial scan statistic Associstions between cersus
sodoecanamic indicatars and pneumonia incidence rates were analyzed wsing generalized linear modelks.
Results: From May, 2007 to May, 2004 chest radiographs were obtained from 11 521 children with dinical
prieumania; 3955 episodes were dassified 2 radiologiclly-confirmed. Inddence rates were agnificantly higher in
very kow income areas (48252 per 10°) compared to high income areas (16373 per 107, Spatial analysis identified
dustering of confimed preumania in Westermn (RR 1.78; p = 0L001) and Southeast (RR 146 p = Q001) regions of
the city, and dustering of hospitalzed preumaonia in the Western region (RR 169 p = 0001} Lower income
houssholds and illiteracy wene asodated with preumonia incidence.

Condusions: In infants the risk of developing preumonia & invesely assodated with the head of housshaold
income and with the woman educational level. Areas with deprived sodoeconomic conditions had higher
incidence of pneumania and shoukd be targeted for high vaccination coverage.

Background

Poeumonia causes substantial morbidity and mortality
globally, representing 18% of deaths in children les
than five years of age. Almost half of the deaths in AWE
were concentrated in five poor countdes in Africa and
Agia [1]. Studies have suggested a close association
ansyAg socdeeconomic status, malautdtion and nfec-
tious disases, especially pneumonia, leading to a cyde
particularly permicious for vilnerable children Evidence
exists of the bidirectional causal melationship between
pheumaonia and poor living conditions, the later fre-
quently encountered in crowding settings, howsing with
inadequate water and sanitation, where children are
repeatedly exposed to viral and bactedal infection [2-4].
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For imstance, children at day-care centers are at higher
rigk of getting preumonia [3].

Prevalence of individual risk factors for bacterial preu-
monia, induding HIV-infection and severe malnutrtion,
may contelbute to higher pheunsonia burden in posrer
communites and less developed countries [6]. In
reglons where Hasnrophilis nflusnzas type b (Hib) vac-
cimation has not been introduced, preumonia cases are
malnly diue to Hib and Straptocsccus prcunonias 78]
5 prenmoniae i the most commaon eticlogy of severe
pieu o and the leading cause of vacdne preventable
death in children less than Bve years of age [9] and sev-
eral authors have investigated the reationship between
sociceconomic status and invasve preumococcal disease
[u11].

In developing countries, most childen with suspicious
of prneumania are more likely to have a bacterial etiol-
ogy [12]. By using the World Health Organization
(WHO) defined chest radiograph-confirmed preumonia
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A incidéncia de pneumonias confirmadas por raio-x em criancas residentes na
cidade de Goiania é alta comparada com outros estudos e esta associada ao
nivel socioeconémico;

Alto rendimento esta inversamente associado a pneumonia enquanto a baixa
escolaridade da mde das criancas estd positivamente associada & pneumonia,
mostrando a vinculacao entre pneumonia e pobreza;

A andlise espacial apontou &reas prioritarias para intervencdes, onde devem
ser mantidas altas taxas de cobertura vacinal;

Em se tratando de uma area sem introducdo da vacina pneumocécica na rede
publica, este estudo oferece uma linha de base para avaliacdo do impacto da

vacinagao contra 0 pneumococo, iniciada em julho de 2010.
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