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Resumo

A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é um problema significativo de Saude
Publica que urge combater.

Estima-se que a sua incidéncia, a nivel mundial, seja de 2,6 a 13.4 casos/1000
habitantes/ano e admite-se que possam ocorrer cerca de 50.000 a 100.000 casos anualmente.
Em Portugal, este valor ronda os 2,7 casos/1000 habitantes/ano podendo atingir os 11
casos/1000 habitantes/ano nas pessoas com mais de 65 anos e em doentes com mdltiplas co-
morbilidades.

Apesar de nos ultimos anos termos assistido a avancos significativos na abordagem
diagnostica e terapéutica, a PAC continua a ser uma importante causa de morbi-mortalidade a
nivel mundial mesmo nos paises mais desenvolvidos gerando repercussdes socio-econdémicas
muito significativas. Nos Estados Unidos da América, a PAC € a principal causa de morte por
Doencas Infecciosas e a 62 causa mais comum de morte em termos globais apresentando taxas
de mortalidade que variam de 1 a 50% consoante o local do tratamento.

Com algumas excepc¢des que apontam para numeros mais elevados considera-se que,
nos paises desenvolvidos, 20 a 30% dos doentes com PAC necessitam de hospitalizacdo dos
quais 5 a 10% necessitam de internamento nas Unidades de Cuidado Intensivos (UCI).

A forma de apresentacdo da PAC é muito varidvel. O doente pode apresentar um
qguadro clinico localizado, com pouca gravidade que responde bem ao tratamento, ou
envolvimento sistémico com um prognostico muito reservado caso o tratamento ndo seja
instituido rapidamente.

Deste modo, a abordagem diagnostica inicial e a estratificacdo da gravidade com base
nas escalas de referéncia sdo extremamente importantes para decidir o local de tratamento —

ambulatério, enfermaria ou UCI.
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Por outro lado, mesmo utilizando multiplos meios de diagnostico, o agente etioldgico
especifico ndo é identificado em 40 a 60% dos casos de PAC. Embora se admita que apenas
um numero restrito de agentes seja responsavel pela grande maioria das PAC, a identificacdo
do microrganismo responsavel por cada episodio pode possibilitar a adequacdo ou restricdo
do tratamento empirico inicialmente instituido e diminuir o risco de multi-resisténcias.

Face a esta realidade, entendeu-se ser pertinente a elaboracdo de uma revisao sobre o0s
principais aspectos do diagndéstico clinico e etiolégico da PAC no adulto imunocompetente
bem como, perceber 0s novos avancos experimentais que estdo a ser desenvolvidos no sentido
de tornar o diagnostico clinico e etioldgico mais célere. Foi feita uma revisdo bibliografica de
varios artigos e Guidelines, desde 2000 a 2011, com o auxilio dos motores de busca Google e

PubMed.

Palavras-chave: Pneumonia Adquirida na Comunidade, Diagndstico clinico,

Estratificacdo de Risco, Diagnostico Etiologico.

Abstract

The Community Acquired Pneumonia (CAP) is a significative problem of Public
Health which urges to fight.

It is estimated that its incidence worldwide, or 2,6 to 13,4 cases/1000 inhabitants per
year and admits that may occur around 50,000 to 100,000 cases annually. In Portugal, this
figure is around 2.7 cases/1000 inhabitants per year could reach 10 cases/1000 inhabitants per
year in people over 65 years and in patients with multiple co-morbidities.

Although in recent years we watched the significant advances in diagnostic and
therapeutic approach, the CAP remains a major cause of morbidity and mortality worldwide

even in developed countries generating social and economic impacts very significant. It is a
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major cause of death for Infectious Diseases and the 6th most common cause of death in the
United States of America (USA) presented mortality rates ranging from 1 to 50% depending
on the treatment site.

With some exceptions which higher numbers indicate it is considered that, in
developed countries, 20 to 30% of patients with CAP require hospitalization of which 50-10%
require hospitalization in the Intensive Care Unit (ICU).

The format of the CAP is very variable. The patient may present a clinical localized,
with little gravity that responds well to treatment, or systemic disease with a poor prognosis if
treatment is not instituted quickly.

Thus, the initial diagnosis and severity stratification based on reference scales are
extremely important in deciding the location of treatment - outpatient, inpatient or ICU.

Moreover, even using multiple means of diagnosis, no specific etiologic agent is
identified in 40-60% of cases of CAP. Although it is accepted that only a limited number of
agents is responsible for most of the PAC, identify the organism responsible for each episode
can enable the adequacy of empirical treatment or restriction imposed initially and reduce the
risk of cross-resistance.

Given this reality, | felt it appropriate to prepare a review of key aspects of clinical and
etiological CAP in immunocompetent adults and, realizing the new experimental advances
that are being developed to make the clinical diagnosis and etiologic rapid. We conducted a
review of several articles and Guidelines, from 2000 to 2011, with the help of search engines

Google and PubMed.

Key-words: Community-Acquired Pneumonia, Clinical Diagnosis, Risk Stratification,

Etiologic Diagnosis.

V Simdes, S Freitas 7



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

Lista de llustracdes

Tabela 1 — Factores de risco e agentes etioldgicos resistentes ao tratamento.
Tabela 2 — Etiologia mais frequente da PAC, por gravidade e local de tratamento.
Tabela 3 — Microrganismos tipicos e atipicos mais frequentes.

Tabela 4 — Factores de risco mais comuns e principais microrganismos associados.
Tabela 5 — Factores de risco de PAC segundo as normas da ATS.

Quadro 1 — Algoritmo e sistema de pontuacédo do PSI.

Quadro 2 — Sistema de pontuacdo, classes de gravidade e local de tratamento do PSI.
Tabela 6 — Score CURB-65.

Tabela 7 — Score CRB-65.

Tabela 8 — Exames de diagnostico etioldgico consoante a gravidade da PAC.
Tabela 9 — Comparacdo entre a cultura e a pesquisa de antigénios na urina.

Tabela 10 — Principais microrganismos pesquisados pela PCR.

Tabela 11 — Principais tipos de biomarcadores.

Tabela 12 — Comparacdo entre os diversos biomarcadores.

Figura 1 — Curvas ROC dos niveis de PCT utilizadas para distinguir a PAC de outras
infeccdes.

Figura 2 — Curvas ROC de diferentes parametros para o diagnéstico de PAC.
Tabela 13 — Recomendagdes consoante o valor de PCT.

Tabela 14 — Interpretacdo dos resultados de PCT.

Figura 3 — Performance dos biomarcadores em predizer o tratamento de PAC.
Figura 4 — Valor prognostico da pro-ANP e pr6-AVP na PAC.

Figura 5 — Taxas de sobrevivéncia consoante os valores de Cortisol.

V Simdes, S Freitas

19

26

28

30

37

42

43

45

46

51

59

60

65

66

68

69

70

72

76

77

78



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

Lista de Abreviaturas

PAC: Pneumonia Adquirida na Comunidade
SPP: Sociedade Portuguesa de Pneumologia
ATS: American Thoracic Society

BTS: British Thoracic Society

IDSA: Infectious Diseases Society of America
ECD: Exames Complementares de Diagndstico
PSI: Pneumonia Severity Index

SU: Servico de Urgéncia

TSA: Teste de Sensibilidade Antibidticos
FiO2: Fraccdo de oxigénio inspirado

FC: Frequéncia Cardiaca

FR: Frequéncia Respiratoria

SDR: Sinais de Dificuldade respiratoria

TA: Tensdo Arterial

ARI: Aparelho Respiratorio Inferior

SPRA: Streptococcus pneumoniae resistentes a

antibioticos

MRSA-AC: Sthaphylococcus aureus meticilino

resistentes adquiridos na comunidade

V Simdes, S Freitas

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

LBA: Lavagem broncoalveolar

CID: Coagulacéo Intravascular Disseminada
DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
DRGE: Doenca de Refluxo Gastro-Esofagico
IRC: Insuficiéncia Renal Cronica

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
AVC: Acidente Vascular Cerebral

IBP: Inibidor bomba de protdes

ARH: Antagonista dos Receptores da
Histamina

PCT: Pro-Calcitonina

PCR: Polimerase Chain Reaction

STREM: Expressdo de Receptores de Células
Mieldides tipo 1

H2S: Sulfito de Hidrogénio

ANP: Peptideo Natriurético Auricular

AVP: Vasopressina

TAT: Complexos trombina-antitrombina



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

Introducéo

A Pneumonia constitui um processo infeccioso em que existe consolidacdo do
parénquima pulmonar principalmente nas partes distais as vias aéreas de conducdo, nos
bronquiolos respiratdrios ou nos alvéolos pulmonares. A classificacdo das Pneumonias é
fundamental e facilita a sua abordagem. Os critérios etioldgicos sdo os mais relevantes para
classificar a Pneumonia, no entanto, sdo utilizados a posteriori. Por ouro lado, os critérios

epidemiolégicos permitem realizar o diagnostico a priori.

Considerando o amplo espectro de patologias infecciosas, a PAC é uma das principais
entidades a necessitar de assisténcia médica estando associada a elevadas taxas de morbi-
mortalidade e a um consumo excessivo de recursos de satde. Porém, os estudos realizados até
ao momento divergem quanto a dados epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos e de tratamento

consoante a Sociedade Cientifica que os elabora.

Apresenta uma incidéncia média global de 5 a 11 casos/1000 habitantes/ano e é mais
comum em doentes com mais de 65 anos ou em doentes com multiplas co-morbilidades. As
taxas de mortalidade variam entre 1 e 50% dependendo do local de tratamento sendo a

principal causa de morte por doencas infecciosas nos paises desenvolvidos.

A PAC é um problema de Saude Publica, ndo s6 pelos dados anteriormente descritos
mas também pelos elevados custos econdmicos e sociais associados. Os custos directos
(consultas, medicamentos e internamentos) e indirectos (faltas no emprego) podem ser

superiores a 34,4 bilides de dolares.
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A apresentacdo de PAC pode ser ligeira, com pouca gravidade e responder bem a
antibioterapia, ou grave com envolvimento sistémico e mau prognostico caso a antibioterapia
ndo seja instituida rapidamente. Deste modo, a abordagem inicial deve ser eficaz e perante um
doente que entra no servico de urgéncia com um quadro clinico sugestivo de PAC ¢é
fundamental realizar uma radiografia do térax para confirmar o diagnostico. No entanto,
também é necessario realizar outros Exames Complementares de Diagnostico (ECD) que
permitam avaliar o estado geral do doente, aferir a gravidade e, eventualmente, determinar o
(s) agente (s) etioldgico (s) envolvido (s). Com os resultados obtidos, procede-se a
estratificacdo da gravidade com base nas escalas de referéncia extremamente importantes para
decidir o local de tratamento — ambulatério, enfermaria ou UCI — sem esquecer que o bom
senso clinico deve predominar de forma a seleccionar com rigor os doentes que realmente

necessitam de internamento.

Actualmente, existem testes de diagndstico rapidos, sensiveis e especificos que
permitem identificar o agente etiolégico precocemente e instituir de um modo eficaz a

antibioterapia ap6s a entrada no hospital.

A utilizagdo de biomarcadores, principalmente da pré-calcitonina (PCT), proporciona
uma nova abordagem das infec¢fes. Ao serem libertados durante o processo inflamatério em
resposta as endotoxinas bacterianas, tém utilidade na estimativa da gravidade, na necessidade
de antibioterapia, no progndéstico da PAC e permitem estabelecer o diagndéstico diferencial de

PAC bacteriana e ndo bacteriana.

Apols realizar uma extensa revisdo bibliografica sobre este tema optou-se por

estruturar esta dissertacdo da seguinte maneira:
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Parte I: Consideracdes Gerais
Parte 11: Diagnostico Clinico
Parte I1I: Diagnostico Etiologico

Parte IV: Conclusdes e Perspectivas Futuras

Face a esta realidade, procedeu-se a uma revisdo bibliografica de varios artigos e
Guidelines publicados desde 2000, sobre os principais aspectos do diagndstico clinico e
etioldgico desta entidade nosoldgica. Procurou-se perceber 0s novos avangos experimentais
que estdo a ser desenvolvidos no sentido de tornar o diagnéstico clinico e etioldégico mais
celere.

As consideracdes abordadas neste trabalho aplicam-se a adultos imunocompetentes e,
em caso algum, pretendem substituir o senso clinico aplicado a resolucdo de cada caso
individualmente.

Este trabalho pretende ser util e motivo de reflexdo para os profissionais envolvidos
na abordagem de doentes com pneumonia adquirida na comunidade, quer a nivel de

ambulatorio quer a nivel hospitalar.
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PARTE I — Consideracdes Gerais

1. Defini¢des de Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)

A pneumonia da comunidade é uma inflamacdo aguda dos alvéolos, espaco aéreo
terminal ou do parénquima pulmonar, adquirida em ambulatério, que surge pela resposta do

hospedeiro a invasao por um agente infeccioso — bactérias, virus, fungos ou protozoarios [4].

Excluem-se desta revis&o:
v" Pneumonias adquiridas em ambiente hospitalar principalmente, as situacbes com
aparecimento de pneumonia até 10 dias ap0s alta hospitalar;
v" Pneumonias em doentes imunodeprimidos, quer em doentes infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) quer em doentes com imunossupressao induzida por

farmacos ou doenca sistémica.

A luz do conhecimento actual, ndo se recomenda a utilizacdo do conceito de

Pneumonia Atipica uma vez que estd documentado que o quadro clinico ndo apresenta

especificidade etioldgica, embora em algumas situacdes possa orientar a realizacdo de exames
complementares mais dirigidos. O conceito Atipico deve ser reservado para denominar um
conjunto de microrganismos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
psittaci e Coxiella burnetii. A inclusdo de Legionella neste grupo ndo é consensual devido a

sua crescente importancia e ao padrdo de transmissao na comunidade e no hospital [4].

Actualmente classificam-se as pneumonias consoante 0 meio de aquisicdo da
infeccdo, estabelecendo dois grupos principais:

v" Pneumonia Nosocomial: ocorre 48 horas ou mais apds o internamento e ndo estava

presente no momento da admissao. Por sua vez, este grupo pode dividir-se em:

V Simdes, S Freitas 13
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- Pneumonias Associadas ao Ventilador, quando surgem 48 a 72 horas ap0s a
intubacéo orotraqueal.

- Pneumonias Associadas aos Cuidados de Saude, sempre que o individuo apresente
uma das seguintes situacOes: hospitalizado durante dois ou mais dias nos Ultimos 3 meses,
residéncia em lar, quimioterapia nos ultimos 30 dias, realizacdo de hemodialise ou
antibioterapia recente.

v" Pneumonia Adquirida na Comunidade

2. Fisiopatologia e Factores de Risco

Mecanismos de Defesa

Embora os pulmbes sejam diariamente expostos a inUmeras particulas e
microrganismos, o Aparelho Respiratorio Inferior (ARI) permanece estéril uma vez que
apresenta mecanismos de defesa eficazes na remocao de particulas inaladas e microrganismos
[5]. A barreira mecanica € o primeiro mecanismo de defesa e, junto com o sistema

imunoldgico, actua com o objectivo de proteger os pulmdes contra infeccdes.

Barreira Mecanica do Aparelho Respiratoério:

A estrutura das vias aéreas e a sua segmentacao progressiva, a filtracdo aerodindmica e
o transporte mucociliar constituem os principais mecanismos de defesa mecanicos.

A barreira mecanica tem inicio nas narinas que impedem, através dos cilios, a
passagem dos microrganismos seguidos do fechamento da glote. Quando estes mecanismos
ndo sdo eficazes, a filtracdo aerodindmica e o transporte mucociliar assumem especial
importancia.

No entanto, existem outros meios que promovem a expulsdo dos microrganismos,

incluindo os actos de engasgamento, espirrar ou tosse [5].
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Defesa Imunoldgica do Aparelho Respiratério:

A defesa imunoldgica é constituida por um sistema de imunidade inata (ndo

especifica) e um sistema de imunidade adquirida (especifica).

Deste modo, o sistema imunoldgico inato proporciona a defesa inicial e actua de forma
imediata ao longo das vias aéreas, dificultando a chegada dos microrganismos as porgdes
mais profundas do pulmdo e retardando ao maximo a instalacdo da reaccdo inflamatoria. A
imunidade inata € um sistema filogeneticamente bem preservado que consegue discriminar o
self do non-self, ou seja, consegue identificar estruturas estranhas ao organismo e ataca-las
imediatamente ap0s o contacto. Os principais componentes da imunidade inata sdo as células
fagociticas (neutréfilos e macréfagos), as células NK (natural killer) e as células dendriticas.
No entanto, uns dos componentes mais importantes deste sistema sdo os receptores Toll-like
(TLRs), uma familia de receptores de proteinas de superficie celular presentes em diferentes
tipos de células. As estruturas que se ligam aos TLRs sdo moléculas altamente conservadas e
presentes em muitos microrganismos, denominadas padrGes moleculares associados a

patogénios (PAMPS) [5].

Mais tarde, o sistema de imunidade adquirida proporciona uma resposta mais
sustentada sendo mediada por linfocitos. Este sistema é, em geral, mais forte do que a
imunidade inata devido a sua elevada diferenciacdo e a presenca de linfocitos. Induz a
formacéo de células efectoras para a eliminagdo de microrganismos e de células memoria para
a proteccdo do individuo contra as infeccOes subsequentes. Existem dois tipos de resposta
imunitaria adquirida: a imunidade celular e a imunidade humoral, que sdo mediadas por

diferentes componentes do sistema imunitario.
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A imunidade celular ¢ mediada pelos linfocitos T e promove a destruicdo dos
microrganismos intracelulares, como os virus e algumas bactérias que sobrevivem e se
proliferam no interior de fagdcitos, onde estdo protegidos dos anticorpos. Os linfocitos T
auxiliares CD4+ ajudam os macrofagos a eliminar microrganismos fagocitados e ajudam as
células B a produzir anticorpos. J& os linfocitos T citotoxicos CD8+ destroem as células que contém
microrganismos intracelulares. Os macréfagos alveolares constituem as células mais importantes
do compartimento alveolar. Removem o material do ambiente intra-alveolar (50% em 24
horas) até aos bronquiolos terminais, seguindo dai para frente sobre o tapete mucociliar.

A imunidade humoral é a principal resposta imunitaria protectora contra bactérias
extracelulares, e actua bloqueando a infeccdo, eliminando os microrganismos e neutralizando
as suas toxinas. Os mecanismos utilizados pelos anticorpos para combater estas infeccdes
incluem a neutralizacdo, a opsonizacdo e fagocitose, e a activacdo da via classica do
complemento. Enquanto a neutralizacdo ¢ mediada por 1gG e IgA de alta afinidade, a
opsonizacao € feita por algumas subclasses de 1gG. A activacdo do complemento é mediada

pela IgM e algumas subclasses de IgG [5].

Quando os microrganismos conseguem chegar aos alvéolos, os macrofagos alveolares
residentes sdo recrutados e, com o auxilio das proteinas A e D do surfactante que apresentam
propriedades intrinsecas de opsonizagdo e actividade antibacteriana, realizam a fagocitose.
Depois de serem fagocitados os microrganismos, mesmo que nao sejam destruidos pelos
macrofagos, sdo eliminados pelo sistema mucociliar ou pelos vasos linfaticos e ndo causam
mais risco de infeccdo. Quando os macrofagos alveolares ndo sdo capazes de eliminar o
microrganismo existe activacdo da resposta inflamatoria com libertagdo de mediadores
inflamatorios — como por exemplo IL 1, IL 8 e TNF-alfa — e aparecimento da sindrome

clinica de pneumonia [3].

V Simdes, S Freitas 16



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

Mecanismos de Transmissao

Os microrganismos sdo apresentados as vias aéreas inferiores por varios mecanismos.
O mecanismo mais comum € a microaspiracdo das secrecdes orofaringeas e ocorre
principalmente em idosos durante o sono ou doentes com deméncias. No entanto, existem
outros mecanismos como a disseminacao por via sanguinea de um foco infeccioso a distancia
que pode surgir no contexto de uma endocardite bacteriana da valvula tricispide, a
disseminacéo por via directa de um foco infeccioso contiguo localizado no espaco pleural ou

mediastinico e ainda a macroaspira¢do macica ou a aerossolizacao.

Factores de Viruléncia dos Microrganismos:

Alguns microrganismos tém desenvolvido mecanismos especificos para superar as
defesas pulmonares do hospedeiro e estabilizar a infec¢do. Para concretizar esta afirmacéo
apresento os seguintes exemplos:

v’ Streptococcus pneumoniae e Neisseria Meningitidis produzem proteases e aumentam

a secrecdo de IgA. Por outro lado, produzem factores de viruléncia como a capsula

que inibe a fagocitose, a pneumolisina, a neuraminidase e a hialuronidase;

v" Chlamydophila pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae produzem substancias que
destabilizam a barreira mucociliar;

v Virus Influenza reduz de um modo significativo a clearance muco ciliar;

v" Mycobacterium spp, Nocardia spp e Legionella spp desenvolvem resisténcia a

actividade bactericida dos fagoécitos [1].

Os microrganismos envolvidos ou 0s seus produtos — endotoxinas, exotoxinas,
peptidoglicanos e hemolisinas — activam a cascata inflamatoria que, por sua vez, promove a

perda de surfactante, a desorganizacédo tecidular e a formacdo de exsudatos inflamatdrios
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caracteristicos. O mecanismo de accao é variavel e depende da natureza do agente etiologico:

bactérias extracelulares, bactérias intracelulares, fungos e virus.

As bactérias extracelulares - Streptococcus e anaerdbios — tém a capacidade de se

multiplicar fora das células e activar a imunidade humoral. Destroem os tecidos através da
producdo de endo e exotoxinas.

As bactérias intracelulares, como o proprio nome indica, apresentam a capacidade de

se replicar no interior dos macréfagos tornando-se resistentes a imunidade humoral e
condicionando o aparecimento da imunidade celular inata que promove a destruicdo no
interior dos fagocitos com posterior formacdo de granulomas. Relativamente as infecgdes
provocadas por fungos, existe activacdo da imunidade inata. Os neutrofilos sdo activados e
libertam factores fungicidas e os macréfagos sdo activados pelo interferon gama (INF gama).

Nas infeccBes provocadas por virus existe activacdo da imunidade humoral e celular.

Factores de Risco do Hospedeiro:

Além dos factores de viruléncia dos microrganismos, existem determinadas condicGes
ou doencgas no hospedeiro que diminuem as defesas pulmonares e aumentam o risco de
desenvolver PAC [10]. Apesar de qualquer pessoa poder ter uma PAC, existem factores de
risco para a sua ocorréncia, ou seja, existem grupos populacionais que apresentam maior risco
de contrair uma pneumonia e nos quais podera ser, em principio, mais grave (Tabela 1). Estes

grupos merecem especial atencdo e medidas preventivas particulares [8, 10].

Existem algumas co-morbilidades associadas que aumentam o risco de desenvolver

PAC como por exemplo: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), Diabetes Mellitus,
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Insuficiéncia Renal, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Doenca Arterial Coronéria, Doencas

Neuroldgicas Cronicas e Insuficiéncia Hepatica Crénica [7].

Por outro lado, convém realcar alguns factores que aumentam a taxa de mortalidade
dos doentes com PAC: idade superior a 65 anos, Diabetes Mellitus, Doenca Arterial
Coronéria, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, imunossupressao, Neoplasias activas,
Alcoolismo cronico, bacteriémia, leucopenia, hipotensdo, alteracdo do estado mental,

taquipneia, hipoxémia, infecgcdo por bactérias Gram negativas [7].

Tabela 1: Factores de risco associados a agentes etiol6gicos resistentes ao tratamento.

Agente Etioldgico Factores de Risco

Streptococcus pneumoniae resistente ao tratamento | Idade superior a 65 anos, tratamento com betalactamicos
(DRSP) nos Gltimos 3 meses, imunossupressdao, multiplas co-
morbilidades,  alcoolismo,  deméncia,  disturbios

convulsivos, infeccdo pelo HIV.

Bactérias Gram negativas Tratamento antibiGtico recente, residéncia em lares e

mdaltiplas co-morbilidades.

MRSA-AC Infeccdo prévia por Influenza, imunodeprimidos, jovens
sem abrigo, homossexuais, militares, criangas no jardim-

de-infancia

Pseudomonas aeruginosa Doenca pulmonar estrutural com bronquiectasias,
tratamento antibidtico recente nos dltimos 7 dias,

corticoterapia e malnutrig&o.

Legionella pneumophila Diabetes, leucemias e linfomas, IRC, infeccdo pelo HIV,

tabagismo, sexo masculino, estadia recente em hotéis

Notas: MRSA-AC: Staphylococcus aureus meticilino-resistentes adquiridos na comunidade; HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana. IRC: Insuficiéncia Renal Cronica.
Adaptado de: Thomas J. Epidemiology, pathogenesis and microbiology of community-acquired Pneumonia in
adults. Uptodate 2010 e Belldn J et al. Clinical management of community-acquired Pneumonia in adults. J Med
Clin. 2009; 133(2): 63-73.

Um estudo prospectivo utilizou 493 doentes diagnosticados com PAC e concluiu que

45,2% tinham idade superior a 65 anos e 53,7% tinham outras co-morbilidades associadas

principalmente DPOC, Diabetes Mellitus e deméncia [17].
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A PAC é uma das principais causas de morbi-mortalidade em doentes com deméncia.
Estudos recentes realizados em doentes com mais de 80 anos referem que a deméncia € o 4°

factor de risco mais importante, depois da DPOC, ICC e Diabetes Mellitus [17].

Alguns estudos referem que a idade superior a 65 anos e doentes com alteraces no
nivel de consciéncia (provocadas por AVC, anestesia, ou intoxicacao etilica) ttm um risco
aumentado de macroaspiracdo do contetdo gastrico e de microaspiracdo das secrecdes da
orofaringe com consequente aumento do risco de PAC. A hipoxémia, a acidose, 0 edema
pulmonar e a sindrome urémica sdao complica¢fes que surgem, principalmente, em ambiente
hospitalar e tornam o sistema imunitario mais susceptivel ao aparecimento de infeccbes

respiratorias [10].

Existem outros factores associados a um aumento do risco de PAC como por exemplo:
ma higiene dentéria, status pds-esplenectomia, toxicofilia, residéncia em lares, internamento
hospitalar prévio, imunodepressdo/infeccdo pelo HIV, antibioterapia recente ou exposicao

particular a microrganismos [8].

Existem sindromes com envolvimento pulmonar que aumentam o risco de PAC como
por exemplo: a Sindrome de Kartagener caracterizado por disfuncdo ciliar, sinusite,
bronquiectasias e situs inversus e a Sindrome de Young que se caracteriza por azoospermia,

sinusite e pneumonia [3].

Farmacoterapia e PAC:
Recentemente, foram realizados alguns estudos para verificar a relacdo entre a

utilizacdo de farmacos que inibem a producédo de acido gastrico (inibidores da bomba de
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protdes — IBPs - e antagonistas dos receptores histaminicos 2 - ARH2) e o risco de contrair
PAC. Verificou-se que o tratamento com IBPs aumenta o risco de PAC uma vez que 0
aumento do pH gastrico facilita a colonizacdo bacteriana. No entanto, os estudos ndo
verificaram uma associacao significativa entre a utilizacdo de ARH2 e um aumento do risco
de PAC [44].

Num estudo caso-controlo realizado no Reino Unido investigou-se a relacdo entre a
utilizacdo de farmacos inibidores de &cido gastrico e o risco de PAC. Verificou-se que a
utilizacdo de IBPs aumenta o risco de PAC em 16% quando comparado com a populacao de
controlo. Esta relacdo é mais evidente quando sdo utilizadas altas doses, nos primeiros 12
meses de tratamento e o Lansoprazol estd associado a 7% dos casos. Verificou-se ainda que o
risco de PAC foi mais elevado em pacientes que tomavam IBPs para a dispepsia ou Ulcera

péptica do que na doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) [45].

Relativamente a utilizacdo das estatinas, os estudos realizados demonstraram que a
sua utilizacdo esta associada a um baixo risco de PAC quer nos doentes sem co-morbilidades
quer nos doentes com Diabetes Mellitus em que o risco diminui 30 e 50%, respectivamente

[44].

Quanto a utilizacdo de farmacos anti-hipertensores, um estudo realizado nos EUA
concluiu que a utilizacao de bloqueadores beta, bloqueadores dos canais de calcio e inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECASs) lipofilicos estdo associados a um elevado
risco de PAC. Por outro lado, a utilizacdo de diuréticos tiazidicos e IECAs hidrofilicos estéo
associados a um baixo risco de PAC [44, 46].

Outro estudo demonstrou que os IECAS estdo associados a um baixo risco de PAC que

varia entre 0s 20 e 0s 50% [44].
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E fundamental referir que os corticosterdides inalados utilizados no tratamento da
DPOC e a administracdo de agentes imunossupressores (transplante de células estaminais ou

quimioterapia) aumentam o risco de PAC [47].

Finalmente, os farmacos antipsicoticos aumentam o risco de PAC em 60%
principalmente em idosos que necessitam de internamento hospitalar. Este risco € mais
acentuado com a utilizacdo de antipsicoticos atipicos em altas doses [44].

Deste modo, as pneumonias surgem quando existe um desequilibrio entre os factores
de defesa do hospedeiro e os factores de patogenicidade dos microrganismos envolvidos ou,
guando estes atingem o ARI em quantidade e viruléncia suficientes para ultrapassar 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro ou, ainda, quando a eficiéncia destas defesas se encontra

comprometida por mecanismos de imunossupressao.

3. Patologia

A Pneumonia Classica, cujo agente etiolégico mais frequente é o Streptococcus
pneumoniae - Pneumococos, apresenta 4 fases relativamente as alteracfes patoldgicas:

1. Edema alveolar

2. Hepatizacdo vermelha

3. Hepatizacdo cinzenta

4. Resolucdo

Deste modo, inicialmente existe um edema alveolar caracterizado por um exsudato
rico em proteinas mas com poucas células inflamatérias e pobre em bactérias. O edema
alveolar raramente € observado uma vez que evolui rapidamente para a fase de hepatizacao
vermelha. Nesta fase, 0 exsudato alveolar apresenta muitas heméacias como células

predominantes, neutrofilos, fibrina e algumas bactérias. Na terceira fase, hepatizacéo
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cinzenta, os neutrofilos sdo as células predominantes e as hemécias pré existentes sdo
destruidas. As bactérias ja desapareceram e existe uma deposi¢do abundante de fibrina.
Finalmente, surge a fase de resolucdo em que os macrofagos sao as células predominantes no
exsudato alveolar.

No entanto, convém realcar que este padrdo € caracteristico das pneumonias

pneumocdcicas podendo nédo ser aplicavel a pneumonias de etiologia virica ou fangica [3].

4. Epidemiologia

A PAC encontra-se entre as principais patologias a requererem assisténcia médica,
estando associada a elevadas taxas de morbi-mortalidade e a um uso excessivo de recursos de
saude [3, 7, 24].

E um problema major de satide em todo o mundo, principalmente em doentes com
mais de 65 anos que apresentam multiplas co-morbilidades [10].

De um modo geral, a PAC afecta duas a trés vezes mais homens que mulheres [48].
Surge com maior frequéncia na raca negra e ocorre principalmente nos meses de Inverno [2].

Relativamente a sua incidéncia, apesar de ndo existirem dados muito precisos, devido,
sobretudo, ao facto de ndo ser uma doenca de declaracdo obrigatoria, sabe-se que é uma
doenca com elevados niveis de incidéncia registando importantes variagdes etérias, regionais
e sazonais [8]. Estima-se que a incidéncia média anual varie de 2,6 a 13,4 casos/1000
habitantes podendo atingir os 20 casos/1000 habitantes nos doentes com mais de 65 anos [49].

A incidéncia média anual estimada de 1-3 casos / 1000 habitantes no Reino Unido
opde-se a estimativas mais elevadas na Suécia (5 casos /1000 habitantes) e na Finlandia (12
casos / 1000 habitantes) [8].

Em Portugal, ronda os 2,7 casos/1000 habitantes mas chega quase aos 10 casos/1000

habitantes nos individuos com mais de 65 anos [50].
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Cerca de 70 a 80% dos casos de PAC sdo tratados no ambulatério e apenas 20 a 30%
necessitam de internamento hospitalar. No Reino Unido, cerca de 25 a 30% dos doentes com
PAC necessitam de internamento [15]. Segundo o ultimo relatério do Observatorio Nacional
de Doencas Respiratorias, foram internados, em 2007, mais de 25000 doentes por PAC
correspondendo a um valor entre 2,27 e 3,12% do total dos internamentos de adultos. Tem-se
assistido a um aumento constante do nimero de internamentos por pneumonia [10].

Um estudo Portugués realizado entre 1998 e 2000, concluiu que a idade meédia de

adultos internados foi de 70 anos sendo que 71,6% dos casos teriam mais de 65 anos [51].

Nos paises desenvolvidos, as PAC apresentam uma elevada taxa de mortalidade,
oscilando entre os 0,1-0,7/1000 habitantes/ano [8]. Nos EUA, a PAC ¢é a principal causa de
morte por doencas infecciosas e a 62 causa global de morte [7, 15].

Em Portugal, a PAC constitui a 5% causa de morte, com uma taxa de mortalidade de 1 a
2% até aos 18 anos, de 8% entre 0s 45 e 65 anos e ultrapassando os 18% a partir dessa idade.

Existem importantes variacdes de mortalidade consoante o local em que o doente é
tratado. Nos doentes com PAC tratada em ambulatério a mortalidade é inferior a 5% [8]. No
entanto, a mortalidade intra-hospitalar ¢ de 12 a 14%, aumentando para 21,5% nos doentes
com mais de 65 anos e para 24,8% nos doentes com mais de 75 anos, constituindo a principal

causa de morte nos doentes internados por doenca respiratoria [4, 7].

Alguns estudos referem que cerca de 5 a 10% dos adultos hospitalizados por PAC
necessitam de internamento em UCI, apresentando taxas de mortalidade entre os 25 e 50%
[7]. Num estudo prospectivo envolvendo 6 UCIs, em que os dois principais critérios de
admissdo foram a insuficiéncia respiratoria aguda e/ou choque séptico, a mortalidade foi de

38%. Estima-se que 2,8% dos doentes internados tenham sido submetidos a ventilacdo
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mecanica, apresentando uma taxa de mortalidade de 43,9% [13]. As principais causas de
morte em doentes com PAC grave sdo a hipoxémia refractaria, o choque refractério e a

faléncia multiorgéanica [22].

Em todos os estudos de PAC, a idade aparece como um importante factor de
mortalidade, fazendo com que a populacdo acima dos 65 anos seja alvo de decisdes e
cuidados particulares [8]. Os principais aspectos relacionados com o aumento de mortalidade
e do consumo de recursos sdo a gravidade da apresentacdo clinica, idade, necessidade de
internamento em UCI e utilizacdo de ventilacdo mecanica invasiva [11].

O custo global anual associado as PAC excede os 34,4 bilides de euros por ano [52].

5. Etiologia

Existem mais de 100 agentes etioldgicos envolvidos na etiologia da PAC - bactérias,
virus, fungos e protozoarios.

Porém, mesmo utilizando mdltiplos meios de diagnostico, o agente etioldgico ndo é
identificado em 30 a 60 % dos doentes com PAC [4, 7, 15]. Em Portugal, os estudos
prospectivos para a identificacdo dos agentes etiologicos sdo escassos nomeadamente em
ambulatorio, no entanto, consegue identificar-se o microrganismo em 13% dos doentes
internados [4]. Contudo, admite-se que a maioria dos casos de PAC €é provocada por um
namero relativamente restrito de microrganismos.

Embora existam algumas variagdes geogréficas, o Streptococcus pneumoniae é o
agente etioldgico mais frequente, variando entre 20 a 60% consoante o local onde é adquirido.
O Haemophilus influenzae esta presente em 3 a 10% dos casos e é, muitas vezes, 0 segundo
agente etioldgico mais prevalente, verificando-se um aumento da frequéncia na presenga de

DPOC [15]. A Pseudomonas aeruginosa é um agente etioldgico pouco frequente, sobretudo
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na auséncia de alteracdes estruturais pulmonares, estando associada a formas graves de PAC

[4].
Na tabela 2, enumeram-se 0s agentes mais frequentes, segundo a gravidade clinica da

doenca e o local do tratamento [3, 50].

Tabela 2: Etiologia mais frequente da PAC, por gravidade e local de tratamento.

Internamento
Ambulatério Fora da UCI Na UCI
Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae Mycoplasma pneumoniae Legionella spp
Haemophilus influenzae Chlamydophila pneumoniae Haemophilus influenzae
Chlamydophila pneumoniae Haemophilus influenzae Bacilos Gram negativos (b)
Virus respiratdrios (a) Legionella spp. Staphylococcus aureus
Aspiracéo
Virus respiratdrios (a)

Notas: os microrganismos estdo colocados por ordem decrescente de frequéncia. (a) Virus Influenza A e B, virus
sincicial respiratério VSR, virus parainfluenza. (b) Bacilos Gram negativos: Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae.

Adaptado de: Mandell LA et al Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society Consensus
Guidelines on the Management of Community-Acquired Pneumonia in Adults. Clin Infectious Dis
2007;44(2):2772 e E Fauci AS et al. Harrison's principles of internal medicine. 172 ed. New York (NK):
McGraw-Hill; 2008. p. 1619-28.

Por outro lado, os microrganismos anaerobios desempenham um papel significativo
nas PAC por aspiragdo que surgem principalmente nos pacientes com gengivites ou com as
vias aereas muito sensiveis (intoxicacdo por alcool ou disturbios convulsivos). A PAC
resultante da infeccdo por anaerdbios pode evoluir com a formacéo de abcessos, empiemas ou

derrames pleurais [15].

Um estudo prospectivo com 507 pacientes tratados em ambulatorio realizado no

Canada, demonstrou que o Mycoplasma pneumoniae foi 0 agente etioldgico mais comum

V Simdes, S Freitas 26



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

(15%) seguido da Chlamydophila pneumoniae (12%), Streptococcus pneumoniae (6%) e
Haemophilus influenzae (5%). Porém, o agente etiologico ndo foi identificado em 50% dos

casos [1].

No Japdo, foi realizado um estudo prospectivo com 326 doentes tratados em ambiente
hospitalar. Neste caso, 0 Streptococcus pneumoniae foi 0 agente etiolégico mais comum
(23%) seguido do Haemophilus influenzae (7%) e Mycoplasma pneumoniae (5%). O agente
etioldgico foi encontrado em 61% dos casos. Ao contrario dos restantes paises ocidentais, no

Japdo a Legionella spp apenas é encontrada em 2% dos casos [1].

No Reino Unido, um estudo realizado com 185 doentes internados na UCI demonstrou
gue o Streptococcus pneumoniae € responsavel por 22% dos casos de PAC seguido de
Legionella spp (18%), Virus (10%), Staphylococcus aureus (9%) e Haemophilus influenzae

(4%). O agente etioldgico foi identificado em 68% dos casos [13].

Em Portugal, estima-se que de todos os doentes hospitalizados por PAC, esta €
causada em 20% dos casos por Streptococcus pneumoniae, em 5% por Haemophilus
influenzae, em 4% por Legionella spp. e em 10% por agentes atipicos, principalmente,
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae [53]. Um estudo recente concluiu
que 0s virus respiratorios sdo responsaveis por 18% (10 a 31%) dos internamentos

hospitalares e o virus Influenza ¢ a principal causa de PAC virica [1, 3, 15].

Por outro lado, os fungos sdo uma causa incomum de PAC em pacientes
imunocompetentes. No entanto, surgem com alguma frequéncia em pacientes

imunocomprometidos principalmente, com neutropenia, sob tratamento imunossupressor ou

V Simdes, S Freitas 27



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

com infec¢do por HIV/SIDA. Um estudo retrospectivo realizado na Tailandia examinou 94
doentes internados com PAC provocada por fungos e verificou que o Aspergillus foi o agente
etioldgico encontrado com maior frequéncia (56%) seguido do Cryptococcus (31%) e da

Candida (4%) [1].

Alguns autores dividem os agentes etioldgicos em “tipicos” e “atipicos”. Na tabela 3,

apresentam-se 0s agentes mais frequentes (Tabela 3).

Tabela 3: Microrganismos tipicos e atipicos mais frequentes.

Microrganismos Tipicos Microrganismos Atipicos

Streptococcus pneumoniae Mycoplasma pneumoniae
Haemophilus influenzae Chlamydophila pneumoniae
Staphylococcus aureus Chalamydophila psittaci

Streptococcus do grupo A Coxiella burnetii

Moraxella catarrhalis Legionella spp
Anaerébios
Bactérias Gram negativas (a)

Notas: (a) Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter, Serratia, Proteus

ou Acinetobacter.

Segundo a ATS e a IDSA, os microrganismos atipicos sdo responsaveis por 3 a 40%
dos casos de PAC [7]. Destes, o Mycoplasma pneumoniae, a Legionella pneumophila e a
Chlamydophila pneumoniae tém vindo a assumir importancia crescente, com variac@es de
acordo com o ano, populacao estudada e localizagdo geogréfica [14].

Um estudo recente refere que o Mycoplasma pneumoniae e a Chlamydophila
pneumoniae estdo associadas a PAC graves em doentes com mais de 65 anos e multiplas co-
morbilidades [18]. Por outro lado, a Legionella é mais prevalente nos paises Mediterraneos e
surge nos doentes com PAC moderada e grave [1, 4]. Estes agentes apresentam as seguintes

particularidades:
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- Crescimento intracelular;

- N&o sdo isolados em meios de cultura nem identificados pela coloragdo Gram;

- S&o intrinsecamente resistentes aos antibioticos beta-lactamicos;

- S&o sensiveis ao tratamento com Macrolidos, Fluoroquinolonas e Tetraciclinas.

De salientar que a inclusdo do género Legionella spp neste grupo ndo € consensual
devido a sua crescente importancia e ao padrdo de transmissdo, quer na comunidade, quer a

nivel hospitalar [4].

A PAC pode apresentar uma etiologia mista em 10 a 15% dos casos [16]. Foi realizado
um estudo prospectivo com o objectivo de identificar o agente etiologico de PAC. Verificou-
se que 5,7% das PAC foram provocadas por dois ou mais microrganismos, o Streptococcus
pneumoniae foi 0 microrganismo mais frequente surgindo em 67% das infecgdes mistas, 0s
agentes virusais sdo 0s principais agentes associados as infec¢es por Pneumococos (60%) e a
etiologia mista € mais comum em doentes idosos com mudltiplas co-morbilidades e com

deméncia [14].

Com base na informacdo clinica e demografica existente até ao momento, ndo é
possivel afirmar que a PAC é uma doenca essencialmente do doente adulto, quando
comparada a sua incidéncia com a da populagdo em idade pediatrica afectada. No estudo
Viriato, realizado com o objectivo de identificar as PAC por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, em adultos e criancas verificaram-se 0s
seguintes resultados [54]:

- Streptococcus pneumoniae: Adultos — 78,8% Criancas — 21,2%

- Haemophilus influenzae: Adultos — 75,4% Criancas — 24,6%

- Moraxella catharralis: Adultos — 61,4% Criangas — 38,6%
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Um estudo recente refere que a etiologia depende da idade de aparecimento de PAC.

Deste modo, 0s microrganismos encontrados com maior frequéncia em adultos jovens sdo a

Moraxella catharralis (11,5%), o Streptococcus pneumoniae (10,1%) e o Staphylococcus

aureus (10,1%). Nos idosos, 0s agentes mais frequentes foram o Streptococcus pneumoniae

(12,3%), Staphylococcus aureus (6,1%) e Pseudomonas aeruginosa (6,1%) [20].

Existem determinados factores epidemioldgicos e de risco que permitem sugerir o

microrganismo envolvido na etiologia da PAC. Os diversos factores de risco e

microrganismos associados sdo descritos na tabela 4.

Tabela 4: Factores de risco mais comuns e principais microrganismos associados.

Factor de Risco

Microrganismo Provavel

Alcoolismo

Streptococcus pneumoniae, anaerébios orais, Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter, Mycobacterium tuberculosis

DPOC e/ou tabagismo

Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella  pneumoniae, Legionella  pneumophila,
Streptococcus  pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Chlamydophila pneumoniae

por Fibrose Quistica)

Doenga pulmonar estrutural (ex. Bronquiectasias

Burkholderia

Staphylococcus aureus, Virus Influenza A e B

Psudomonas  aeruginosa, cepacia,

Obstrucdo endobrénquica

Anaerobios, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenza, Staphylococcus aureus

Aspiracdo, deméncia e AVC

Anaerdbios orais, bactérias entéricas, Gram negativas

Abcesso Pulmonar

MRSA-AC, anaerobios orais, fungos endémicos,

Mycobacterium tuberculosis, micobactérias atipicas

Diabetes Mellitus

Klebsiella pneumoniae, Virus Influenza A e B

Viagem aos vales dos rios Ohio ou St. Lawrence

Histoplasma capsulatum

Viagem ao sudoeste dos EUA

Hantavirus, Coccidioides

Viagem ao sudoeste asiatico

Burkhiolderia pseudomallei, virus Influenza, SARS

Estadia em hotéis nas ultimas duas semanas

Legionella spp

Gripe na comunidade

Virus Influenza, Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae

EXposigdo a morcegos ou aves

Histoplasma capsulatum

Exposicao a passaros

Chlamydophila psittaci
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Exposicéo a coelhos Francisella tularensis

Exposicdo a ovelhas, cabras e restos do parto | Coxiella burnetii (Febre Q)

gatos

Infecgdo por HIV precoce Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycobacterium tuberculosis

Infeccdo por HIV tardia Microrganismos listados na infeccdo precoce mais
Pneumocystis jirovecci, Cryptococcus, Histoplasma,
Aspergillus, Micobacterias atipicas, Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae

Utilizagdo de drogas por via IV Staphilococcus aureus, anaerdbios, Mycobacterium
tuberculosis, Streptococcus pneumoniae

Bioterrorismo Bacillus anthracis (anthrax), Yersinia pestis, Francisella
tularensis (Tularemia)

Notas: DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVC: Acidente Vascular Cerebral; HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana; IV: intravenoso;

Adaptado de: Mandell LA et al. Canadian guidelines for the initial management of community-acquired
pneumonia. Canadian Infectious Diseases Society and the Canadian Thoracic Society, 2000, 31: 383-421;
Thomas J. Marrie. Epidemiology, pathogenesis and microbiology of community-acquired pneumonia in adults.
Uptodate 2010 and Restrepo M, Anzueto A. Severe community acquired Pneumonia. Infect Dis Clin. 2009; 23:
503-520.

Recentemente, foram descobertas espécies de Staphylococcus aureus meticilino-
resistentes adquiridas na comunidade (MRSA-AC) que surgem em individuos previamente
saudaveis e sem internamentos recentes [1]. Estas espécies sdo causa de PAC necrotizante
muito grave e podem ser mediadas pela leucocidina de Panton Valentine (LPV). A PAC por

MRSA-AC pode estar associada a infeccdo por virus Influenza [2].
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Parte Il — Diagnostico Clinico

A PAC é uma entidade nosolégica com um largo espectro de resposta clinica. A sua
apresentacdo pode ser ligeira e apresentar uma evolucdo favoravel ou, pelo contrario, ser
extremamente grave e apresentar um prognéstico muito reservado. Apesar dos enormes
progressos no tratamento antimicrobiano, permanece como uma importante causa de
mortalidade e de consumo de recursos [8]. Deste modo, o quadro clinico depende da
viruléncia do microrganismo implicado, da eficacia dos mecanismos de defesa do hospedeiro
e do inicio precoce da terapéutica adequada [3, 4].

A maior parte da literatura nacional e internacional encontrada defende a necessidade

da coexisténcia de critérios clinicos e imagioldgicos para estabelecer o diagnéstico de PAC.

O diagnéstico de PAC ¢ caracterizado por [4, 6, 53]:

v Um conjunto de sintomas e sinais consistentes com infeccdo aguda do tracto
respiratorio inferior, em que se inclua tosse e pelo menos mais um outro dos seguintes:
toracalgia, dispneia ou taquipneia; associados a pelo menos uma das seguintes
manifestacdes sistémicas: febre (> 38°C), sudorese, arrepios ou mialgias;

v' Alteragdes no exame fisico “de novo” compativeis com pneumonia;

v Demonstra¢do imagioldgica do infiltrado pulmonar compativel com pneumonia.

1. Semiologia e Exame Fisico

Os doentes com PAC apresentam um quadro clinico caracterizado por tosse de inicio
recente acompanhada ou ndo de expectoracdo purulenta, mucopurulenta ou hemoptoica, febre
(temperatura axilar > 37,3°C) ou hipotermia (temperatura axilar < 35°C) [9,10]. Podem
apresentar calafrios e/ou sudorese em 40 a 50% dos casos, dispneia grave, dor pleuritica em

30 % dos casos quando existe envolvimento da pleura e alteragdo da coloragéo das secrecoes
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respiratorias em doentes com tosse cronica [9]. Cerca de 20% dos doentes apresentam
sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia [9]. Os principais sintomas
constitucionais sao fadiga, cefaleias, mialgias, anorexia e artralgias [55]. Desta constelacao de
sintomas e sinais que definem PAC, a tosse, a dispneia, e a producdo de expectoracao sdo 0s

mais frequentes — 90%, 66%, 66%, respectivamente [55].

No entanto, o idoso apresenta-se frequentemente sem febre ou tosse e com sintomas e
sinais inespecificos, nomeadamente confusdo mental de inicio subito, alteracdes do equilibrio,
dores abdominais, incontinéncia urinaria e descompensacao de patologias associadas. Existe
uma diminuicdo da sintomatologia reportada e dos achados no exame objectivo com

consequente atraso diagndstico e terapéutico [55,56].

O exame fisico é fundamental mas apresenta uma sensibilidade e especificidade de 58
e 67%, respectivamente [10]. A inspeccdo, verifica-se uma diminuicdo da expansibilidade
toréacica e, em 45 a 70% dos casos, existem sinais de dificuldade respiratoria (SDR) como
taquipneia (FR > 24 ciclos/minuto) ou utilizacdo dos musculos acessorios [9]. A palpacéo
revela aumento do frémito téraco-vocal. A percussdo evidencia submacicez ou macicez
pulmonar que reflectem a existéncia de condensacéo pulmonar ou presenca de liquido pleural,
respectivamente [10]. A auscultacdo pulmonar é fundamental e associa-se a uma sindrome
esteto-acustica com diminuicdo do murmdrio vesicular, ralas ou fervores subcrepitantes,

broncofonia, sopro tubar e, em determinadas situacGes atrito pleural [53, 56].

A PAC provocada por MRSA-AC caracteriza-se por sintomas respiratorios severos,
hemoptises, febre elevada, leucopenia e hipotensdo. Pode ocorrer faléncia multi-organica

(alteracdes da coagulacdo, aumento das provas de funcdo hepatica e andria) [2].
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2. Exames Complementares de Diagnostico

2.1 Exames Imagiologicos

Radiografia do Torax:

A radiografia do térax (incidéncias pdstero-anterior e de perfil) é o exame gold
standard para confirmar e estabelecer o diagnostico de PAC [9]. As imagens obtidas servem
ainda como parametro para comparagoes futuras e podem revelar padrdes de maior gravidade
como derrame pleural, abcesso pulmonar, padrdo multilobular ou cavitacdes, que

normalmente estdo associadas a infeccdo por Staphylococcus aureus [1, 6, 7].

No entanto, existe alguma falta de sensibilidade da radiografia do térax na abordagem
inicial destes doentes. Em 27% dos casos a radiografia do térax inicial ndo mostra qualquer
opacidade parenquimatosa; porém, mais de metade destes doentes desenvolve o padrdo
radioldgico caracteristico nas primeiras 48 horas de internamento [57]. Por outro lado, se a
avaliacdo clinica ndo é compativel com PAC e a radiografia do térax apresenta alteracdes
sugestivas desse diagndstico podemos estar na presenca de falsos positivos (FP) como, por

exemplo, neoplasias, hemorragia ou edema pulmonar e embolia pulmonar [9].

O padréo radioldgico caracteristico foi encontrado com menor frequéncia nos doentes

com mais de 65 anos [10].

Existem varios padrdes radiolégicos associados a PAC de onde se destacam a
consolidacéo lobar, a broncopneumonia, o infiltrado intersticial e as cavitagoes.

A consolidagdo lobar estd associada a PAC provocadas por agentes “tipicos” e
caracteriza-se por imagens de consolidacdo densas ndo segmentares, homogéneas e

uniformes, com bordos bem delimitados, traduzindo o envolvimento de multiplos alvéolos
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continuos. Existem imagens de broncograma aéreo que traduzem a auséncia de lesdo nos
brénquios.

A broncopneumonia corresponde a uma infeccdo dos brénquios de pequeno calibre
caracterizando-se por infiltrados heterogéneos e algodonosos. Apresenta uma localizacédo
segmentar ou multifocal e ndo tem broncograma aéreo.

Os infiltrados intersticiais estdo associados a PAC por agentes “atipicos” e virus.
Atingem preferencialmente os septos interalveolares evidenciando um padrdo nodular ou
reticulo-micronodular.

As cavitacOes estdo associadas a infec¢bes por anaerobios, Staphylococcus aureus e

Klebsiella pneumoniae [9, 10].

Tomografia Computorizada (TC):

A TC é mais sensivel e especifica que a radiografia no entanto, raramente € necessaria
para o diagnostico de PAC. Eventualmente, pode ser necessaria em doentes sem alteracdes na
radiografia do torax e que apresentam uma elevada suspeita clinica de PAC, no despiste de
uma PAC obstrutiva provocada por um tumor ou corpo estranho, e no estudo de cavitacGes e

adenopatias hilares [9].

2.2 Exames Analiticos

Normalmente, a avalia¢do clinica e radioldgica é suficiente para iniciar o tratamento
uma vez que os resultados dos exames laboratoriais demoram algum tempo até ficarem
disponiveis. Deste modo, 0s exames laboratoriais de rotina tém pouca utilidade no diagnéstico
etiologico. A sua realizacdo deve ser recomendada em todos os doentes hospitalizados, com
mais de 65 anos e com mdltiplas co-morbilidades. Permitem predizer a gravidade do quadro e

0 seu impacto nas doencas pré existentes. Deste modo devem ser pedidos:

V Simdes, S Freitas 35



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

- Hemograma completo;

- Bioquimica com funcao hepatica e renal;

- Electrdlitos;

- Marcadores inflamatorios: o mais usado € a proteina C reactiva que permite

diferenciar uma pneumonia de outros quadros ndo inflamatorios.

A principal alteracdo laboratorial é a leucocitose, tipicamente entre 15.000 e 30.000
por mm3. A leucopenia também pode ocorrer e normalmente esta associada a um pior

prognostico [9].

3. Estratificacdo da Gravidade e Decisdo do Local de Tratamento

Depois de estabelecer o diagnostico definitivo de PAC é fundamental avaliar a
gravidade, tentar determinar a etiologia para estabelecer uma estratégia antimicrobiana
adequada e determinar o local de tratamento — ambulatorio, enfermaria ou UCI.

A maioria dos doentes é tratada com sucesso em ambulatorio. O custo é mais baixo e
ndo existe risco de desenvolver complicagfes nosocomiais. O aspecto econémico nao deve
ser descurado uma vez que o tratamento hospitalar é 20 vezes mais caro que o tratamento em
ambulatorio [10].

No entanto, varios estudos mostram que 0s médicos sobrestimam a gravidade da PAC,
hospitalizando um ndmero significativo de doentes de baixo risco de mortalidade, traduzindo-
se num consumo desnecessario de recursos de salde, com 0s custos adicionais inerentes [55,
56]. Assim, 0 uso de critérios objectivos de admissdo pode diminuir claramente o nimero de
doentes hospitalizados homogeneizando as atitudes clinicas entre instituicdes e profissionais

de saude [58, 59].

V Simdes, S Freitas 36



Diagnéstico Clinico e Etiolégico da Pneumonia Adquirida na Comunidade: Actualidade e Perspectivas Futuras

A ATS “ reconhece ndao haver normas precisas para a admissdo de doentes com PAC
no hospital, devendo a decisdo final ser da competéncia do clinico ap6s uma adequada
avaliagdo clinica” e refere que ““ a decisdo de internar ou ndo o doente é, talvez, a decisdo

mais importante em todo o curso de uma PAC”.

Deste modo, constitui objectivo prioritario uma estratificacdo dos doentes de acordo
com o risco de morbilidade e mortalidade, de modo a fundamentar mais racionalmente a
escolha do local de tratamento, exames complementares de diagnéstico a realizar e terapéutica

antimicrobiana a adoptar.

3.1 Critérios de gravidade e escalas de estratificacdo de risco

No presente trabalho serdo abordadas as seguintes escalas para estratificar o risco de
PAC: normas da American Thoracic Society (ATS), critérios da Sociedade Portuguesa de
Pneumologia (SPP), critérios SOAR da British Thoracic Society (BTS), modelo progndstico
Pneumonia Severity Index (PSI) que foi desenvolvido pelos investigadores do grupo
Pneumonia Pacient Outcome Research Team (PORT), critérios CURB-65 e CRB-65.

De facto, as pontuacbes destas escalas, huma primeira abordagem do doente com
PAC, complementadas pela avaliagdo médica de factores subjectivos, facilitam e justificam a

decisdo quanto a necessidade de hospitalizagdo [2].

Normas da ATS:
As normas da ATS, desenvolvidas na década de 90 baseiam-se na existéncia de um ou
varios factores de risco que, quando presentes, se associam a uma maior mortalidade, ou a

uma evolucdo complicada e que, por esta razdo devem levar a ponderacdo do internamento

[8].
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Tabela 5: Factores de risco de PAC segundo as normas da ATS.

Factores de Risco

* Idade superior a 65 anos;

* Presenga de co-morbilidades: Diabetes Mellitus,
insuficiéncia renal ou hepética cronicas e insuficiéncia

cardiaca congestiva;
* Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica;

* Doenga estrutural cronica do pulmao: fibrose quistica,

bronquiectasias.

* Alcoolismo crénico

* Malnutrigao

« Status pds-esplenectomia

* Suspeita de aspiracdo gastrica e/ou orofaringea

» AlteracGes do estado mental

Critérios semiologicos

* Frequéncia respiratoria superior a 30 ciclos/minuto

» Pressdo arterial diastdlica < 60 mm Hg ou pressdo

arterial sistolica <90 mm Hg
» Temperatura axilar > 38,3° C

* Evidéncia de focos sépticos extrapulmonares:

meningite, artrite séptica

¢ Confusdao mental ou diminuicdo dos niveis de

consciéncia

Critérios laboratoriais

3 3
e Leucdcitos < 4.000/mm ou > 30.000mm

3
¢ Neutrofilos < 1.000 mm

* PaO, < 60 mm Hg ou PaCO, > 50 mm Hg em ar

ambiente
* Critérios para ventilagdo mecanica

« Alteragdes da funcdo renal: creatininémia > 1,2 mg/dL

ou BUN (blood urea nitrogen) > 20 mg/dL (> 7 mmol/L)

* Alteragdes radiograficas desfavoraveis: envolvimento
multilobar, cavitacdo, derrame pleural ou padrdo

rapidamente progressivo

* Hematocrito < 30% ou hemoglobina <9 g/dL.
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* Evidéncia de sépsis ou de disfungdo organica: acidose
metabolica, 1 do tempo de protrombina e do aPTT, | das

plaquetas ou aparecimento de D-dimeros >1:40

Notas: aPTT: tempo de tromboplastina parcial activado.
Adaptado de Pina J. A pneumonia adquirida na comunidade: O internamento hospitalar. Revista Portuguesa de
Pneumologia. 2003; Il (4): 378-382.

Critérios de Gravidade e Internamento segundo a SPP:

Segundo a SPP, existe um conjunto de factores de risco associados a um aumento de
morbilidade e mortalidade pelo que a observacdo cuidadosa destes doentes é fundamental
para identificar os factores de gravidade como por exemplo: febre elevada ou hipotermia,
facies toxico, hipotensdo arterial ou perturbacdes do estado de consciéncia. A presenca de
taquipneia, cianose, adejo nasal, tiragem e utilizacdo de musculos acessérios da respiracdo
indicam faléncia respiratoria estabelecida ou iminente.

Deste modo, a presenca de um ou mais dos seguintes critérios implica referenciacéo a
um Servico de Urgéncia:

- Historia de co-morbilidades susceptiveis de descompensacao ou de evolucdo menos
favoravel, tais como, alcoolismo crénico, Diabetes Mellitus, esplenectomia, doenca
neoplasica, cérebro-vascular ou respiratéria cronica e insuficiéncia cardiaca, renal ou
hepaética;

- Suspeita de aspiragédo ou alteracdo do estado de consciéncia;

- Temperatura < 35°C ou > 40°C;

- Frequéncia respiratdria > 30 ciclos/minuto;

- Frequéncia cardiaca > 125/minuto;

- TA sist6lica <90 mmHg e TA diastolica <60 mmHg;

- Todas as situacdes de previsivel tratamento ambulatorio inadequado.
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Por outro lado, existe um conjunto de critérios associados a PAC de maior gravidade e
que justificam o internamento:

- Alteracdo do estado de consciéncia com obnubilacéo e desorientacdo no tempo e no
espaco;

- Temperatura < 35° ou >4Q°,

- FR > 30 ciclos/minuto;

- FC > 125/minuto;

- TA sistolica < 90 mmHg ou TA diastélica inferior < 60 mmHg;

- Leucocitos < 4.000/mm3 ou > 20000/mma3;

- Hemoglobina < 9,0 g/dl ou hematdcrito <30%;

- Ureia > 60 mg/dl,

- Albuminémia < 35 g/I;

- Hemoglobina < 9,0 g/dl;

- pH < 7,35 — acidose;

- Pa02 < 60 mmHg ou PaCO2 > 45 mmHg com FiO2 a 21%;

- Alteraces sugestivas de coagulacdo intravascular disseminada (CID);

- Envolvimento multilobar na radiografia do torax, cavitacdo ou derrame pleural.

Na presenca destes critérios, o internamento deve ser ponderado. Se existirem dois
critérios o doente deve ser internado. A idade superior a 65 anos, isoladamente, ndo deve ser
um critério de internamento hospitalar [4].

Em Portugal, cerca de 20 a 30% dos casos de PAC tratados no hospital correspondem
a doentes sem critérios clinicos de internamento que sdo internados devido a factores sociais.
Deste modo, os principais critérios ndo clinicos de internamento hospitalar séo [53]:

- Doente sem via oral acessivel;
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- Utilizadores de substancias 1V;

- Alcoolismo cronico;

- Contexto de pobreza extrema ou isolamento social;

- Défice cogpnitivo;

- Incapacidade para realizar as actividades quotidianas;

- Doente sem garantias de adesdo a terapéutica.

Critérios SOAR da BTS:

Os critérios SOAR da BTS sédo bons preditores de gravidade nos pacientes com PAC.
Avaliam a presséo arterial sistdlica (PAS) < 90mmHg, a oxigenacdo (P/F<250), a idade (>65
anos) e a frequéncia respiratoria (=30cpm). Definem PAC grave pela presenca de > 2 dos 4
critérios acima referidos utilizando a pior relagdo PaO2/FiO2 como um critério de gravidade.
No entanto, ndo inclui a ureia sérica nem a presenca de confusdo mental na classificacdo de

gravidade. Permite uma boa estratificacdo de risco em idosos [11].

Pneumonia Severity Index (PSI) de PORT:

Em 1998, foi desenvolvida uma das escalas de estratificacdo da gravidade da
pneumonia mais divulgadas e recomendadas — Pneumonia Severity Index (PSI) — que foi
desenvolvida pelos investigadores do grupo Pneumonia Pacient Outcome Research Team
(PORT). E um modelo prognéstico utilizado para avaliar a probabilidade de morte, no
entanto, ndo avalia correctamente a gravidade da doenca [11].

Este modelo assenta em trés componentes: identificagdo de factores preditivos de
gravidade, pontuacdo de cada factor, de acordo com a sua forga preditiva, criando-se um
sistema de pontuacdo que constitui a base do modelo e estratificagdo dos doentes em classes

de gravidade de acordo com a pontuacdo. Deste modo, 0 médico atribui pontos a 20 varidveis
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incluindo 3 dados demogréaficos, 5 co-morbilidades existentes, 5 alteracdes no exame fisico e
7 alteracbes nos exames laboratoriais e imagiologicos (Quadro 1). Porém, o PSI é pouco

pratico em contexto de urgéncia [8].

Quadro 1: Algoritmo e sistema de pontuacdo do PSI, do estudo PORT.

Caracteristica Pontuacéo

Factores demograficos

Idade (sexo masculino) Idade (anos)
Idade (sexo feminino) Idade (anos) — 10
Residéncia em lar +10

Co-morbilidades associadas (1)

Doenca Neoplésica Activa +30
Doenca Hepética Cronica +20
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva +10
Doenca Cérebro Vascular +10
Doencga Renal Cronica +10

Alteracdes no exame fisico

Alteracdo do estado de consciéncia (2) +20
Frequéncia Respiratéria > 30/ min +20
Pressdo arterial sistélica < 90 mm Hg +20
Temperatura < 35°C ou > 40°C +15
Pulso > 125 /min +10

Alteracdes laboratoriais e radiogréaficas

pH arterial < 7,35 +30
BUN > 30 mg/dl (Ureia > 64 mg/dl) +20
Sodio < 130 mmol/l +20
Glucose > 250 mg/dl +10
Hematdcrito < 30% +10
Pa0O2 < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10

Notas: 1. Doenga Neoplasica: qualquer neoplasia (excepto carcinoma basocelular ou de células escamosas da
pele) que se encontre activa ou tenha sido diagnosticada até um ano antes; Doenga hepatica: diagnéstico clinico
ou histolégico de cirrose ou outra forma de doenga hepatica crénica como hepatite cronica activa; Insuficiéncia
cardiaca congestiva: disfuncdo ventricular sistlica ou diast6lica; Doenca cérebro-vascular: diagndstico clinico
de AVC ou AIT ou AVC documentado por TAC ou RMN; Doenca renal: histéria de doenca renal crénica ou
alteracGes da ureia e creatinina. 2. Alteracdo do estado de consciéncia: coma, estupor ou desorientacdo aguda em

relacdo a pessoa, espaco ou tempo.
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De seguida, deve ser efectuada a soma das pontuacdes das caracteristicas que existam
e colocar o doente na respectiva classe de gravidade que, por sua vez, orienta para o local
onde o doente deve ser tratado [7]. Com base no score obtido, os doentes séo classificados em
5 classes de risco, cada uma das quais com a respectiva taxa de mortalidade a 30 dias e

recomendacdes sobre o local de tratamento (Quadro 2) [8].

Quadro 2: Sistema de pontuacéo, classes de gravidade e local de tratamento do PSI do estudo PORT.

Score Classe Taxa de mortalidade Local de tratamento
- I 0,1% Ambulatério
<70 I 0,6% Ambulatério
71-90 Il 0,92a2,8% Internamento (a)
91-130 v 8,2a9,3% Internamento
>130 \% 27 a29,2% Internamento

Nota: (a) devem permanecer internados em observagdo até que seja possivel tomar uma decisdo definitiva.
Adaptado de: Pina J. A pneumonia adquirida na comunidade: O internamento hospitalar. Revista Portuguesa
de Pneumologia. 2003; I1 (4): 378-382.

Um doente apenas podera ser incluido na classe | se ndo tiver mais de 50 anos nem
nenhuma das seguintes co-morbilidades (doenca neoplasica, ICC, doenca cérebro-vascular,
doenca renal cronica ou doenca hepatica crénica) ou alteracGes semioldgicas (alteracdo do
estado de consciéncia, pulso > 125 bpm, frequéncia respiratoria > 30 cpm, TA sistolica < 90
mmHg, Temperatura <35 °C ou >40 °C). Caso exista um destes onze factores indicados, 0

doente ndo podera integrar a classe de risco I.

Os doentes das classes | e Il sdo tratados em ambulatério. Por outro lado, 0s doentes
gue pertencem as classes IV e V devem ser internados. Relativamente aos doentes que
integram a classe 11, admite-se que, apesar de poderem ser tratados em ambulatorio, possam

ter um internamento de curta duracdo a fim de se avaliar a resposta inicial a terapéutica.
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Limitacdes:

Embora este modelo preditivo seja muito Util, apresenta algumas limitacbes na
aplicacdo ao doente individual, devido, por exemplo, ao peso excessivo da idade, o que pode
prejudicar a estratificacdo dos doentes mais jovens [22].

Por outro lado, a auséncia de co-morbilidades de grande importancia como DPOC,
Diabetes Mellitus, disturbios cognitivos e doenca coronaria diminui a precisao deste método e
subestima o resultado [25].

A exclusdo de doentes com imunossupressao grave, hipoxémia, problemas sociais
graves, descompensacdo de doenca cronica ou doencas neuromusculares limita a sua precisdo
[4, 11].

Por fim, é pouco pratico em contexto de urgéncia uma vez que necessita da avaliagdo

de 20 variaveis e ndo avalia correctamente a gravidade da doenca.

Recentemente foi feito um estudo que comparou o indice PSI 20 e os critérios CURB-
65 no qual os autores concluiram que o indice PSI 20, mais complexo e, no nosso entender,
clinica e laboratorialmente muito mais abrangente, era capaz de identificar, com menor
margem de erro, os doentes de baixo risco (candidatos a serem tratados em ambulatério) do

que as pontuagdes CURB, de facto mais simples [12].

Critérios CURB-65 e CRB-65:

Os critérios CURB-65 sdo uma modificacdo dos critérios originais da British Thoracic
Society (BTS). Tém como principais objectivos estratificar a gravidade da pneumonia e
indicar o melhor local de tratamento. Os critérios CURB-65 sdo mais sensiveis que 0S

critérios PSI para avaliar a mortalidade em pacientes idosos [22]. Sdo simples e utilizam-se
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em contexto de urgéncia, no entanto, sdo pouco rigorosos uma vez que incluem apenas 5
critérios:

- Desorientagao de “novo” em relacao a pessoas, tempo ou espaco;

- Ureia plasmatica > 7 mmol/l (>40 mg/dl);

- Frequéncia Respiratoria > 30 ciclos/minuto;

- TA sistolica <90 e TA diastolica < 60 mm/Hg;

- ldade > 65 anos.

Cada um dos critérios vale 1 ponto. Com base no score obtido (0 a 5), os doentes séo
categorizados em grupos cada um dos quais com a respectiva taxa de mortalidade aos 30 dias

e recomendacdes sobre o local de tratamento.

Tabela 6: Score CURB-65.

Score Taxa de mortalidade aos 30 dias (%) Recomendac6es
Oal 1,5% Baixo risco. Ambulatorio
2 9,2% Risco intermédio. Internamento (a)
>3 22% Risco elevado. Internamento (b)

Notas: (a) Duas opgdes de tratamento: internamento a curto prazo até estabilizagdo clinica ou tratamento em
ambulatério mas com supervisdo hospitalar. (b) Score de 4 ou 5: necessita de internamento na UCI.

Adaptado de British Thoracic Society. British Thoracic Society Guidelines for the management of adults with
community-acquired pneumonia. Thorax 2009; 64 (3) and Rebello L, Salluh J. Estratificacdo da gravidade de

doentes com PAC. Pulmao R J. 2009; 2: 26-32.

A decisdo de internar deve resultar da avaliacdo dindmica do doente durante as
primeiras 24 horas apo6s a admisséo no SU. Nos critérios variaveis, deve ser considerado o
pior valor obtido. Porém, os critérios CURB-65 ndo sdo capazes de reconhecer os doentes

com PAC grave que necessitam de internamento em UCI [11].
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Apesar da sua simplicidade, € necessario efectuar uma colheita de sangue venoso para
verificar o valor da ureia. No sentido de tornar a avaliagdo mais rapida, omitiu-se a

determinacéo da ureia no plasma e criaram-se os Critérios CRB-65 [6, 10].

Tabela 7: Score do CRB-65.

Score Taxa de mortalidade aos 30 dias (%) Recomendacdes
0 0% Baixo risco. Ambulatério
1 4,1% Risco moderado. Internamento (a)
2 18,7% Risco moderado. Internamento
3 43,5% Risco elevado. UCI
4 54,6% Risco elevado. UCI

Notas: (a) Duas opg¢des de tratamento: internamento a curto prazo até estabiliza¢do clinica ou tratamento em
ambulatério mas com superviséo hospitalar.

Adaptado de British Thoracic Society. British Thoracic Society Guidelines for the management of adults with
community-acquired pneumonia. Thorax 2009; 64 (3) and Rebello L, Salluh J. Estratificacio da gravidade de

doentes com PAC. Pulmao R J. 2009; 2: 26-32.

Um estudo prospectivo realizado nos EUA concluiu que a performance do CRB-65 é
semelhante a do CURB-65 e PSI. Deste modo, o CRB-65 pode ser utilizado em contexto de

Urgéncia na deciséo do local de tratamento [11].

3.2 PAC no ambulatério

A maioria dos doentes com PAC é tratada com sucesso no domicilio, no entanto,
todos os doentes com PAC devem realizar uma radiografia do torax (pdstero-anterior e perfil)
para confirmacdo diagnostica, sem prejuizo do inicio atempado da terapéutica. A radiografia
do torax é o exame de eleicdo e € obrigatdria em todos os doentes com mais de 50 anos,

fumadores activos pelo risco acrescido de neoplasia [4, 6].
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Normalmente, a investigacdo etiologica ndo € necessaria. Contudo, existem algumas
situacOes especificas em que pode ser necessario realizar alguns exames de investigacao
etioldgica:

- Exame da expectoracdo pode ser realizado em doentes que ndo respondem ao
tratamento empirico inicial;

- Exame da expectoracdo para pesquisar Mycobacterium tuberculosis pode ser
necessario em doentes com tosse produtiva persistente, mal estar generalizado, sudorese
nocturna, perda de peso ou presenca de factores de risco para tuberculose;

- Pesquisa de Antigénios na urina, PCR das amostras do aparelho respiratorio superior
e inferior ou exames serologicos podem ser realizadas em doentes com suspeita de Doenca

dos Legionarios ou em infeccdes epidémicas por Mycoplasma pneumoniae.

Todos os doentes devem ser submetidos a uma reavaliagdo médica entre a 62 e 82
semanas. Porém, pode ser necessario realizar uma reavaliacdo médica urgente em caso de

agravamento ou ap6s 48 a 72 horas se ndo houver melhoria da sintomatologia [4, 6].

3.3 PAC na enfermaria e UCI

O dltimo consenso nacional, publicado pela SPP, quanto a abordagem hospitalar de
PAC, recomenda, em todos os pacientes hospitalizados por PAC, a realizacdo de varios
exames complementares de diagnostico:

- Radiografia do térax postero-anterior e perfil: € um exame importante para
confirmar o diagndstico, avaliar a extensdo, detectar complicagfes ou doencas associadas e
avaliar a evolucéo;

- Gasometria arterial e oximetria de pulso: sdo fundamentais principalmente em

doentes com doenca respiratoria cronica e em todos os doentes com sinais de sofrimento
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respiratorio. Nos doentes com doenca respiratoria prévia pode optar-se por realizar
inicialmente a oximetria de pulso realizando a gasometria naqueles que apresentarem uma
saturagao de O2 < 95%;

- Exames laboratoriais de avaliagdo geral: hemograma com férmula leucocitéria e
contagem de plaquetas, provas de coagulacdo, ionograma, glicémia, perfil hepatico, provas de
funcdo renal e proteina C reactiva (PCR). Sdo exames muito importantes na identificacdo de
doentes com risco de evolucdo mais complicada. Por outro lado, a proteina C reactiva é um
bom marcador de fase aguda, atil na abordagem inicial podendo ser o Unico parametro

alterado nos idosos.

Todos os doentes internados devem ser reavaliados clinicamente com frequéncia nas

primeiras 24 a 48 horas até estabilizacdo ou melhoria [9].

A nivel hospitalar, pode ser necessario realizar 0s seguintes exames de esclarecimento
diagnostico [4, 6, 10]:

- Hemoculturas em todos os doentes com PAC moderada e severa preferencialmente,
antes do inicio da antibioterapia e independentemente da presenca de febre;

- Cultura da expectoracdo em doentes com PAC moderada que apresentam
expectoragdo purulenta e sem antibioterapia prévia, em todos os doentes com PAC severa e
em doentes com pesquisa de antigenios para Legionella spp positiva;

- Coloracdo Gram da expectoragdo em doentes com PAC severa ou com
complicacdes e pode indicar, de imediato, o0 agente etioldgico envolvido;

- Pesquisa de Antigénios do Streptococcus pneumoniae e Legionella spp na urina foi

considerada uma medida opcional apresentando recomendaces especificas;
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- Técnicas de Biologia Molecular (PCR) e Exames Seroldgicos para pesquisa de
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, virus e agentes etiologicos atipicos;

- Toracocentese com analise da amostra quando existir derrame pleural com mais de
um 1 cm na radiografia do térax em decubito lateral;

- Meios de diagndstico invasivos (broncoscopia e pungdo aspirativa trans-toracica)

podem ser necessarios em ultimo recurso na PAC refractaria ao tratamento.

Cerca de 5 a 10% dos doentes internados na enfermaria necessitam de internamento
nas UCI. Apesar de cada UCI apresentar as suas especificidades e a sua politica de admissoes,
actualmente estdo validados como critérios de internamento:

- Um critério major (necessidade de ventilagdo mecanica ou choque séptico) ou dois
critérios minor (frequéncia respiratéria > 30c/min; neutropenia; confusao; BUN > 20mg/dl;
hipotermia; TA sistolica < 90 mmHg, envolvimento multilobar e PaO2/Fi02 < 250) [4].

Todos os doentes com alta hospitalar devem ser reavaliados entre a 62 e a 8% semanas
mesmo que a evolucdo seja favoravel. Nesta reavaliacdo, o controlo radiogréafico esta indicado
nos doentes com mais de 50 anos, fumadores activos e nos doentes em que se verifique
persisténcia da sintomatologia. Se ap0s a alta hospitalar se verificar persisténcia ou

agravamento da sintomatologia, 0 doente deve recorrer de imediato ao servigo de urgéncia.
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Parte 111 — Diagndstico Etioldgico

1. Consideracgtes Gerais

Apesar da histéria clinica detalhada, de um exame fisico cuidadoso e dos exames
radiograficos de rotina, normalmente ndo € possivel identificar o agente etioldgico com
certeza em 30 a 60% dos casos. Ndo existe um unico teste capaz de identificar todos os

potenciais microrganismos e todos 0s exames apresentam limitagdes [3, 4].

A utilizacdo prévia de antibioticos, uma histéria de Hipertensdo Arterial (HTA) e
concentragdes plasmaticas relativamente baixas de proteina C reactiva (<300 mg/dl) na
admissdo hospitalar estdo associadas a um aumento do risco da nao identificacdo do agente

etioldgico [19].

Num estudo realizado em Portugal, o agente etiol6gico da PAC foi identificado em 10
a 25% dos casos, principalmente, através do exame directo e cultural da expectoracdo em 20

% (10 a 40%) dos casos e por hemocultura em 7% (5 a 10%) dos casos.

A identificacdo do agente etioldgico apresenta algumas vantagens [21]:

- Conhecimento epidemiolégico dos microrganismos causadores de PAC
principalmente, Legionella spp. e virus Influenza A e B;

- Adequacdo ou restricdo da terapéutica empirica inicialmente instituida e, assim,
diminuicgdo o risco de resisténcia;

- Inferir as tendéncias de resisténcia e definir esquemas de terapéutica empirica,
ajustados a realidade da populacéo-alvo local;

- ldentificados de alguns microrganismos importantes para a Salde Publica como

Mycobacterium tuberculosis e virus Influenza.
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Apesar de nunca se considerar incorrecta a realizacdo de testes diagnoésticos, as
recomendagdes continuam controversas uma vez que o0s resultados dos exames
microbiologicos de rotina apresentam muitos falsos negativos, sdo inespecificos e o
tratamento dirigido ao microrganismo especifico ndo altera as taxas de mortalidade por PAC

[56].

A IDSA recomenda a realizacdo de cultura e Gram da expectoracdo para ajustar o
tratamento empirico, designadamente em doentes com suspeita de infeccdo por
microrganismos resistentes ao tratamento como o0 MRSA — AC [7]. Por outro lado, a ATS néo
recomenda a realizacdo destes exames porque alguns estudos referem que o agente etioldgico

nao é identificado em 40 a 50% dos casos.

As recomendacdes para investigacdo etiologica dependem da gravidade da doenca
(critérios CURB-65) e do seu local de tratamento [6]. Na tabela 8, faz-se referéncia aos

principais exames de diagnostico etiologico.

Tabela 8: Exames de diagnostico etioldgico consoante a gravidade da PAC e o local de tratamento.

Gravidade da PAC Local de tratamento | Exames de diagnostico etioldgico
Baixa (CURB-65 = 0-1) Ambulatério - Ndo séo realizados por rotina.
- PCR.

- Pesquisa de antigénios na urina.

- Testes seroldgicos (1).

Baixa (CURB-65 =0-1 mas internamento | Internamento - Néo séo realizados por rotina.
indicado por motivos sociais, por - PCR.
exemplo) - Pesquisa de antigénios na urina.

- Testes seroldgicos (1).

Moderada (CURB-65 = 2) Internamento - Hemoculturas.
- Cultura e Gram da expectoracao.
- Pesquisa de antigénio pneumococico na

urina.
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- Cultura, Gram e pesquisa de antigénio
pneumocdcico no liquido pleural.

- PCR e testes serologicos (1).

- Pesquisa do antigénio de Legionella
pneumophila na urina, cultura da
expectoragdo e testes de
imunoflourescéncia directa se existir

suspeita de Doenga dos Legionarios.

Elevada (CURB-65 = 3-5) Internamento - Hemoculturas.

- Cultura da expectoracéo. (3)

- Pesquisa de antigénio pneumocdécico na
urina.

- Cultura, Gram e pesquisa do antigénio
pneumocdcico no liquido pleural.

- Pesquisa do antigénio de Legionella
pneumophila na urina, cultura da
expectoracgdo e testes de
imunoflourescéncia directa se existir
suspeita de Doenga dos Legionarios. (2)
- Investigacdo para microrganismos
atipicos e virus (4): PCR e serologia com
imunoflourescéncia directa para
Mycoplasma pneumonia, Clamydia spp,
virus Influenza A e B, virus

Parainfluenza 1 e 3, Adenovirus e VSR.

Notas: 1. Os testes seroldgicos sdo mais utilizados que a PCR na pesquisa de virus e agentes atipicos. 2. Doentes
com factores epidemiolégicos sugestivos de Doenca dos Legionarios. 3. Considerar a utilizagdo de técnicas
invasivas como broncoscopia ou pungdo aspirativa percutanea para obter os produtos bioldgicos. 4. Em doentes
gue ndo respondem aos antibidticos beta-lactamicos ou com suspeita de PAC por agentes atipicos e virus.

Adaptado de: British Thoracic Society. British Thoracic Society Guidelines for the management of adults with

community-acquired pneumonia. Thorax 2009; 64 (3).

Deste modo, os exames complementares de diagndstico mais solicitados para a
investigacdo etioldgica sdo a coloracdo Gram e cultura da expectoragdo, a hemocultura, a
pesquisa de antigénios na urina, as técnicas de Biologia Molecular (PCR) e as técnicas

seroldgicas.
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Os Biomarcadores (PCT, proteina C reactiva, pro-adrenomedulina, copeptina,
peptideos natriuréticos, cortisol, marcadores da coagulacdo) comecam a ter um papel muito
importante na investigacdo etiologica, na estratificacdo do risco, na monitorizacdo do

tratamento e no estabelecimento do progndstico.

O Sulfito de Hidrogénio (H2S) plasmatico ainda se encontra nas fases iniciais de

investigacao.

2. Exames de Diagnostico Etioldgico

2.1 Métodos Microbioldgicos

Os métodos microbiologicos — coloracdo com Gram e as culturas — sdo baratos e
permitem planear esquemas terapéuticos apropriados de um modo seguro. N&do colocam o
doente em risco, ndo necessitam de equipamento sofisticado e orientam o prognostico.

No entanto, devem ser realizados antes do inicio do tratamento antibitico e

apresentam uma rentabilidade diagndstica baixa - inferior a 10% [41].

A expectoracdo € o principal produto bioldgico utilizado. Porém, os idosos e 0s
doentes desidratados podem ndo conseguir fornecer quantidades adequadas de expectoragéo.
Nos doentes internados em UCI, os produtos bioldgicos sdo obtidos por aspiracdo profunda
ou lavagem bronco alveolar e devem ser enviados o mais rapido possivel para o laboratério
[9, 10].

A broncoscopia por fibra Optica pode aumentar a rentabilidade diagnostica,
especialmente, em doentes que ndo conseguem expectorar com eficacia e quando o tratamento

ndo é eficaz [21].
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Indicacdes: [4, 9]

- Doentes com multiplas co-morbilidades que predisponham a prevaléncia aumentada
de microrganismos menos habituais ou resistentes;

- Suspeita de infeccBes por microrganismos cuja identificacdo seja diagndstica como
por exemplo, Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila e Pneumocystis
jiroveccii;

- Doentes internados na UCI;

- Ineficacia da antibioterapia empirica;

- Alcoolismo cronico activo;

- Doencas pulmonares obstrutivas graves;

- Pesquisa de Antigénios para Streptococcus pneumoniae e Legionella spp. positivas.

A pesquisa de Mycobacterium tuberculosis deve ser sempre efectuada nos casos mais
arrastados, com tosse produtiva durante mais de 15 dias acompanhados de deterioracdo do
estado geral e sudacdo nocturna [4].

Convém realcar que quando existe derrame pleural com mais de 1 cm de altura na

radiografia do térax em decubito lateral, a cultura do liquido pleural pode ser muito util [9].

2.1.1 Coloragdo de Gram

Descricdo da técnica:

A coloracdo de Gram, desenvolvida em 1884 pelo médico dinamarqués Christian
Gram, € um dos métodos de coloracdo mais aplicados em Bacteriologia. Este método permite
um estudo morfolégico mais preciso e permite subdividir as bactérias em dois grandes
grupos: Gram positivas que tém a capacidade de reter o primeiro corante usado (cristal

violeta) e Gram negativas que ndo conseguindo reter o primeiro corante, adquirem a cor do
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segundo, apos a lavagem com o solvente organico. Este facto deve-se a diferenca na espessura
da camada de peptidoglicano existente na parede bacteriana. Assim, a camada espessa das
Gram positivas, depois de colapsar sob o efeito desidratante do etanol, ndo permite a saida do
corante, um complexo formado pelo cristal violeta e pelo iodo. Pelo contrario, a camada fina
das Gram negativas mesmo colapsada nao evita a saida do corante ficando a célula incolor, e,

por isso, € necessario usar um segundo corante, a fucsina diluida.

A validade da coloracdo com Gram depende de varios factores [2]:
- Colheita da amostra de expectoracao;

- Tempo de transporte até ao laboratorio de microbiologia;

- Processamento da amostra;

- Aplicacéo dos critérios citoldgicos;

- Tratamento antibiotico prévio;

- Experiéncia do patologista.

A coloracdo com Gram permite identificar alguns microrganismos pelo seu aspecto
caracteristico — Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e bactérias gram
negativas. No entanto, o seu principal objectivo é confirmar se a amostra é ou ndo adequada
para cultura. Neste sentido, uma amostra esta apropriada para cultura se apresentar mais de 25

neutrdfilos e menos de 10 células epiteliais escamosas por campo [9, 10].

Indicacdes:

- Doentes com PAC moderada a severa ou complica¢fes podendo dar uma indicacéo

sobre o agente etiologico [6].
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Rentabilidade diagnéstica:

Quando estes critérios sdo correctamente aplicados, a especificidade para a
identificacdo do Streptococcus pneumoniae é de 90% [2].

No entanto, a sensibilidade e especificidade desta técnica sdo de 15 e 11%,
respectivamente, podendo existir falsos positivos devido a presenca de contaminacao

orofaringea [33].

2.1.2 Cultura da Expectoracéo

Descricao da técnica:

O estudo microscopico da morfologia, a disposicao relativa e mesmo a interpretacao
das propriedades de coloracdo, sdo praticamente sempre insuficientes para se fazer a
identificacdo das bactérias. Deste modo, a realizacdo da Cultura é fundamental e os seus
principais objectivos sdo:

- Obtencdo de grande quantidade de bactérias;

- Estudo das caracteristicas culturais da cada bactéria;

- Obtencdo de estirpes isoladas;

- Quantificacdo das bactérias por unidade de volume do produto bioldgico;

- Obtencdo de produtos bacterianos como toxinas;

- Estabelecer uma boa correlagdo com a clinica e com a coloragdo Gram.

Indicacdes:

- Doentes com PAC moderada que apresentem expectoracdo purulenta e sem
antibioterapia previa,;
- Doentes com PAC severa nos quais a pesquisa de antigenios para Legionella foi

positiva.
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- Doentes com PAC severa sem evidéncia de melhoria clinica;

Rentabilidade diagnéstica:

A sensibilidade e especificidade destes métodos de identificacdo sdo muito variaveis e
mesmo nos casos confirmados de PAC por Streptococcus pneumoniae, a sensibilidade da

cultura das amostras € inferior a 50% [9].

Quando o Streptococcus pneumoniae ou o Haemophilus influenzae sdo os agentes
etioldgicos, as culturas apresentam alguns falsos negativos porque o0 seu crescimento
apresenta pouca selectividade. Por outro lado, o Staphylococcus aureus e as bactérias Gram
negativas apresentam taxas de crescimento muito especificas e sdo reconhecidas com maior

facilidade [9].

2.2 Hemoculturas

Consideracoes gerais:

As hemoculturas devem ser realizadas preferencialmente nas primeiras 24 horas de

admissdo, antes do inicio da antibioterapia e independentemente da presenca de febre [42].

Apresentam uma sensibilidade de 5 a 14% e alguns dos resultados falsos positivos -
10% - surgem principalmente em internamentos hospitalares muito longos ou apds utilizacao

prolongada de antibidticos como a Vancomicina [2, 4].

A bacteriémia estd associada a um aumento da mortalidade e surge
predominantemente, na auséncia de antibioterapia prévia, insuficiéncia hepética cronica e

hipotensao sistolica [9].
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O Streptococcus pneumoniae € o agente etioldgico isolado com maior frequéncia

sendo muito importante para monitorizar os seus padrdes de resisténcia [2, 9].

Indicacdes:

- PAC moderada ou severa;
- PAC ligeira desde que estes doentes tenham factores de risco importantes como, por
exemplo, neutropenia acentuada, asplenia, deficiéncia de complemento, doenca hepatica

cronica [1, 6].

2.3 Pesquisa de Antigénios na urina

Consideracoes Gerais:

A pesquisa de antigénios na urina é um teste barato, de facil realizacdo e rapido que
fornece os resultados em 15 minutos a 3 horas [40]. Séo testes muito sensiveis e especificos
gue tém a capacidade de detectar antigénios mesmo ap0s o inicio do tratamento antibiotico e
semanas depois do inicio da doenca [4, 39]. Apresentam maiores sensibilidade e
especificidade que os métodos microbioldgicos e identificam os microrganismos de 30 a 40%
dos doentes que ndo conseguem fornecer boas amostras de expectoracao [9]. Permitem ainda

ajustar a antibioterapia e reduzem o seu tempo de utilizacdo [40].

No entanto, apresenta alguns falsos positivos e ndo tem a capacidade de realizar o

Teste de Sensibilidade a Antibidticos (TSA).

Actualmente, existem varios testes disponiveis para detectar antigénios do
Streptococcus pneumoniae e Legionella pneumophila na urina. Porém, ja existem testes

rapidos com antigénios para o virus Influenza e testes directos com anticorpos fluorescentes
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para o0 Virus Influenza e o Virus Sincicial Respiratério (VSR) embora com sensibilidades

reduzidas [1].

Legionella spp:

A pesquisa de Legionella spp é realizada com o imunoensaio enzimatico (EIA) Binax

NOW® de Portland. [39, 40] Esta pesquisa recomenda-se para todos os doentes com PAC

severa ou com factores de risco especificos [6].

O teste para a Legionella pneumophila apresenta uma sensibilidade e especificidade de

90 e 99%, respectivamente [1]. Porém, apenas detecta o sorotipo tipo 1 que é responsavel por

80% dos casos de Doenca dos Legionarios adquirida na comunidade [39].

Na tabela, efectua-se uma comparacao entre as caracteristicas da cultura e da pesquisa

de antigénios na urina.

Tabela 9: Comparacdo entre a cultura e a pesquisa de antigénios na urina.

Caracteristicas do Teste

Cultura

Pesquisa de Antigénios na urina

Espécies detectadas Todas Legionella pneumophila tipo 1
Tempo > 3 dias 15 minutos

Técnica Dificil — elevadas taxas de FN Facil — poucos FN
Sensibilidade <10 a 80% 70 a 80%

Especificidade 100% >99%

Notas: FN: falsos negativos.

Adaptado de: Helbig, Uldom, SA,

Bernander, S, et al. Clinical utility of urinary antigen detection for diagnosis

of community-acquired, travel-associated, and nosocomial legionnaires disease. J Clin Microbial; 41:838

Streptococcus pneumoniae:

Esta pesquisa € realizada com testes imunocromatograficos (ICT) muito rapidos. A

pesquisa de deste agente etioldgico esta indicada na PAC moderada e severa [40].
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O teste para o Streptococcus pneumoniae apresenta uma sensibilidade entre 50 e 80%
e a sua especificidade é superior a 90% [2, 10]. No entanto, a sensibilidade e especificidade

podem ser baixas em doentes sem bacteriémia [9].

Um estudo recente concluiu que a pesquisa de antigénios do pneumococo na urina
apresenta uma sensibilidade de 82,1% nas PAC com bacteriémia e 78,3% nas PAC sem
bacteriémia [40].

Outro estudo prospectivo, com 65 doentes portadores de PAC pneumocdcica,
previamente confirmada por cultura, verificou que o antigénio urinario foi identificado em

51% dos casos, dos quais 65% tinham bacteriémia [16].

2.4 Técnicas de Biologia Molecular — Polimerase Chain Reaction (PCR)

Consideracoes gerais:

A PCR € uma técnica de exceléncia na identificacdo de virus respiratorios e agentes
etioldgicos atipicos (Tabela 10) que utiliza amostras de sangue ou de expectoracado e aspirados
da nasofaringe como principais produtos bioldgicos. As técnicas de PCR conseguem detectar

maultiplos virus respiratdrios em simultaneo mesmo apas o inicio tratamento antibidtico [33].

Tabela 10: Principais microrganismos pesquisados pela PCR.

Bactérias Virus
Streptococcus pneumoniae Influenza Ae B
Haemophilus influenzae Parainfluenza 1,2 e 3
Legionella pneumophila Virus Sincicial Respiratério
Mycoplasma pneumoniae Adenovirus
Chlamydophila pneumoniae Metapneumovirus
Streptococcus pyogenes Coronavirus
Bordetella pertussis
Mycobacterium tuberculosis
Neisseria meningitidis
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Modalidades e Correlacdes Clinicas:

Existem varias modalidades de PCR:

- PCR convencional simplex

- PCR em tempo real simplex

- PCR em tempo real triplex SYBR sem extrac¢cdo de DNA

- PCR em tempo real multiplex

A PCR convencional apresenta 3 etapas: extraccdo do DNA, amplificacdo por PCR,
analise dos resultados com electroforese e hibridizacdo. Por outro lado, a PCR em tempo real

€ mais rapida e tem um menor risco de contaminacéo [37].

A PCR em tempo real multiplex aumenta a rentabilidade diagndstica em 12% dos
casos, principalmente, quando os resultados da cultura de expectoracdo, hemocultura e
pesquisa de antigénios na urina sdo negativos. Por outro lado, é mais rapida e tem maior
sensibilidade que as técnicas seroldgicas na identificacdo de virus [34].

No entanto, ndo permite a identificacdo de todos os virus envolvidos na etiologia da
PAC, ndo permite a realizacdo de Testes de Susceptibilidade a Antibioticos, é mais cara e ndo

reduz a utilizagdo de antibiéticos nem o tempo de internamento [33].

Foi realizado um estudo nos EUA com o objectivo de comparar a eficacia da PCR em
tempo real multiplex com os outros métodos de diagndstico microbiologico. Deste modo
foram recolhidas amostras de sangue e expectoracdo de 105 adultos com infiltrados
radiologicos compativeis com PAC e obtiveram-se as seguintes conclusdes [9]:

- A PCR em tempo real multiplex tem maior eficacia diagnostica que os métodos de

diagnostico microbioldgico (76% vs 50%);
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- APCR em tempo real multiplex é mais sensivel e especifica na identificacdo de virus
e agentes atipicos;

- Os virus identificados com maior frequéncia foram: Rhinovirus (32%), Coronavirus
(25%), Influenza (22%) e Parainfluenza (15%).

- Os resultados da PCR em tempo real multiplex sdo obtidos em menos de 6 horas.

Noutro estudo prospectivo realizado com PCR em tempo real multiplex em doentes
hospitalizados por PAC, verificou-se que a rentabilidade diagnostica aumentou em 57%. Os
virus mais frequentes foram o Coronavirus (17%), o virus Parainfluenza (6%) e o virus

Influenza (4%) [38].

Tém sido desenvolvidos varios ensaios de PCR em tempo real multiplex para detectar
0s genes de Streptococcus pneumoniae (genes IytA, ply, psaA e Spn9802), Haemophilus
influenzae (gene omp P6), Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae e
Legionella spp nas secre¢des nasofaringeas. Os resultados foram os seguintes:

- A sensibilidade e especificidade na deteccdo do gene ply foi de 90 e 80%,
respectivamente [33];

- A sensibilidade e especificidade na deteccdo do gene omp P6 de 97 e 96%,
respectivamente [35];

- Apresenta maiores sensibilidade e especificidade que as técnicas seroldgicas na

deteccdo do DNA de Mycoplasma pneumonia [36];

No entanto, sdo exames caros e existem algumas preocupacdes porque estes genes

também podem estar presentes no Streptococcus viridans e na colonizagao orofaringea [34].
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Actualmente, existe a PCR em tempo real triplex SYBR sem extraccdo do DNA
(AmpDirect®) que permite identificar o Mycoplasma pneumoniae, a Chlamydophila
pneumoniae e a Legionella spp nas secre¢des nasofaringeas. E mais rapida, tem menor custo e

apresenta menos risco de contaminacdo que a PCR em tempo real multiplex [37].

Indicacdes:

A PCR da expectoracdo ou de outras secrecdes bioldgicas deve ser o método de
escolha para detectar o acido nucléico de virus e das espécies atipicas como Mycoplasma

pneumoniae ou Chlamydophila pneumoniae [6].

2.5 Técnicas Seroldgicas

Consideracoes gerais:

Numa perspectiva historica, € importante referir que as técnicas serolégicas foram
utilizadas durante muito tempo para identificar microrganismos atipicos ou raros como
Coxiella burnetti [1]. Actualmente, tém mero interesse epidemioldgico ndo devendo ser
efectuadas como rotina. Os testes seroldgicos devem ser realizados em todos os doentes
internados com PAC durante epidemias para garantir uma correcta vigilancia. Estas técnicas

sdo particularmente relevantes no diagnostico de PAC por agentes atipicos ou virais [6, 10].

A fixacdo do complemento é o método standard e o diagnostico de PAC por um
determinado microrganismo € obtido quando existe uma elevacao igual ou superior a 4 vezes
no titulo de anticorpos IgM especificos no soro das fases aguda e de convalescenca. No
entanto, para confirmar ou excluir o diagnostico etiolégico de Mycoplasma pneumoniae €
fundamental mensurar os niveis de IgA, IgM e IgG na fase aguda e de convalescenca [36]. As

suas sensibilidade e especificidade s&o baixas e os resultados tardios [4].
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Indicacdes:

- PAC severa refractaria ao tratamento e com factores epidemioldgicos sugestivos;

- Identificacdo do Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae.

2.6 Biomarcadores Inflamatorios

Consideracoes Gerais:

Além dos parametros clinicos, hemodinamicos e laboratoriais convencionais, diversos
estudos tém demonstrado que é possivel caracterizar a PAC pela presenca ou auséncia de
determinados biomarcadores associados ao processo inflamatério e infeccioso na medida em
gue uma caracteristica marcante da PAC € a libertacdo de diversas citocinas (TNF-alfa, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e IL-18) e proteinas de fase aguda, tanto pré6 como anti-inflamatorias
[60]. Um biomarcador ideal deve ser barato, sensivel, especifico, estar ausente em doentes
ndo infectados, deve preceder as manifestacoes clinicas e deve desaparecer com o tratamento

adequado [11].

Vantagens: [9, 11, 25]

- Tornam o diagnéstico clinico de PAC mais rapido e eficaz;

- Permitem o diagnostico diferencial entre causas infecciosas e ndo infecciosas da
PAC;

- Estabelecem o diagndstico diferencial entre PAC bacteriana e virusal,

- Seleccionam os doentes que necessitam de antibioterapia e reflectem a sua eficacia;

- Determinam a gravidade da doenca e fornecem uma visdo sobre os mecanismos de
accdo dos antibioticos;

- Conseguem predizer o progndstico da PAC.
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Deste modo, os biomarcadores melhoram os critérios de internamento, diminuem o0s
custos e o tempo de internamento, ajudam a estabelecer o prognéstico e melhoram a

qualidade de vida [9].

Desvantagens: [61]

- Ndo conseguem determinar o agente etiolégico nem o padrdo de susceptibilidade
antibiotica;

- Todos os biomarcadores carecem de exactiddo diagndstica e, por isso, devem ser
utilizados varios biomarcadores em simultaneo para aumentar a eficécia;

- Podem surgir falsos positivos por contaminacao principalmente, na expectoracao de

doentes com DPOC, dificultando o diagnostico.

Tipos de Biomarcadores:

Na seguinte tabela, enumeram-se os principais biomarcadores utilizados actualmente e

outros que ainda se encontram em investigacdo e poderdo vir a ser utilizados no futuro.

Tabela 11: Principais Tipos de Biomarcadores.

Tipo de Biomarcador Actualidade Futuro
Inflamagé&o TNF-alfa IL-1, IL-6, IL-10
Lactato
Coagulacéo TTPa D-dimeros
Plaquetas Complexostrombina-antitrombina,
Fibrinogénio Fragmento de protrombina 1.2
Infeccéo Proteina C Reactiva Adrenomedulina
Précalcitonina (PCT) Proadrenomedulina
Leucécitos Peptideo Natriurético tipo B
Endotoxinas Receptores de células mieldides tipo 1
Stress Cortisol Copeptina

Adaptado de Clinical review: The role of biomarkers in the diagnosis and management of community-acquired

pneumonia. Critical care. 2010; 14: 203.
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Os dois principais biomarcadores utilizados no diagnéstico de PAC sdo a PCT e a
proteina C reactiva [9]. A PCT apresenta uma boa sensibilidade e especificidade no
diagnostico de PAC. A proteina C reactiva e as citocinas pré-inflamatorias sao marcadores
inflamatdrios de fase aguda no entanto, apresentam pouca especificidade. Por outro lado,
niveis elevados de Pro-adrenomedulina, Copeptina, Peptideos Natriuréticos, Cortisol e
Marcadores da Coagulacdo estdo associados a um aumento da mortalidade em doentes com
PAC [25]. Estudos recentes referem que a PCT, proteina C reactiva e IL-8 sdo muito
importantes no diagnostico de PAC e na monitorizagcdo da antibioterapia. Por outro lado, o
Cortisol, a Pro-adrenomedulina, a Copeptina e 0s Peptideos Natriuréticos sdo muito
importantes no progndstico da PAC [62].

O diagndstico de PAC, a monitorizacdo do tratamento e o prognéstico devem ser
realizados com base em varios biomarcadores, cada um deles reflectindo alguns aspectos

fisiopatoldgicos diferentes (Tabela 12) [63].

Tabela 12: Comparacao entre os diversos biomarcadores.

Comparacdo entre alguns Biomarcadores

Resposta a infecgdo Sensibilidade Vantagens Desvantagens
Procalcitonina Boa Baixa Inducdo répida (2h) Baixa sensibilidade
Biodisponibilidade Alto custo
Pico antes das 24h
Proteina C Reactiva Moderada Moderada Baixo custo Baixa especificidade
Inducéo lenta (24h)
N&o se correlaciona com a
gravidade da PAC
Citocinas Baixa Boa Alta sensibilidade Tempo de semivida curto
Indugdo rapida Biodisponibilidade
Baixa correlacdo com a
gravidade da PAC
Alto custo

Adaptado de: Clinical review: The role of biomarkers in the diagnosis and management of community-acquired

pneumonia. Critical care. 2010; 14: 203.
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Recentemente, tém sido realizadas investigacGes no sentido de clarificar o papel dos
biomarcadores no soro e na lavagem broncoalveolar de doentes com PAC. A proteina C
reactiva e a PCT sdo os biomarcadores mais importantes no soro enquanto 0s receptores
sollveis para células mieldides tipo 1, membros da familia das imunoglobulinas, podem ser

quantificados na lavagem broncoalveolar [26].

2.6.1 Précalcitonina (PCT)

Fisiopatologia:

A PCT é um pro-peptideo precursor da hormona tiroideia calcitonina que € muito
importante na homeostasia do calcio. E expressa no gene da calcitonina 1 (CALC 1) que se
localiza no cromossoma 11. E produzida nas células C neuroenddcrinas da tiride no entanto,
em determinadas situacdes pode ser produzida no pulmao, figado, rim e masculo [64]. Nas
infeccdes, a PCT é libertada principalmente pelas células ndo tiroideias em resposta a
presenca de endotoxinas bacterianas ou citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-alfa).
Deste modo, os seus niveis plasmaticos encontram-se elevados nas PAC bacterianas e baixos
nas PAC virusais [9]. Estudos recentes referem que as infec¢fes virusais diminuem a inducgédo
e libertacdo de citocinas [65].

E o biomarcador mais utilizado e uma meta-analise concluiu que a PCT é mais
sensivel (85% vs 78%) e mais especifica (83% vs 60%) que a proteina C reactiva para

estabelecer o diagnostico diferencial entre infecgdo bacteriana e infecgéo virusal [25].

Niveis Diagnosticos e Correlacdes Clinicas:

Em individuos saudaveis, os niveis de PCT sdo menores que 0,1 ng/ml, porém, nos
pacientes com PAC e bacteriémia, os valores de PCT podem aumentar 5000 a 10000 vezes

[62].
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A elevacdo da PCT é observada 2 horas antes da bacteriémia, apresenta um tempo de

semivida de 20 a 24 horas e quando diminui no final do tratamento indica um bom

prognostico [26].

Actualmente, a PCT é o biomarcador mais sensivel e especifico que existe e a sua
utilizacdo na PAC permite estabelecer as seguintes conclusdes [9, 25, 71]:

- Os seus niveis aumentam significativamente na PAC bacteriana;

- Diferencia a etiologia bacteriana da etiologia virusal e ndo infecciosa;

- Prediz a gravidade e o risco de morte em doentes com PAC,;

- Orienta o tratamento e reduz a utilizacdo de antibidticos;

- Prediz o prognostico de PAC;

- Monitoriza os doentes em ambulatério.
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Figura 1: Curvas ROC dos niveis de PCT utilizadas para distinguir a PAC de outras infec¢fes (tuberculose,
bronquite). O cut-off para sensibilidade e especificidade é de 0,0245 ng/ml. Fonte: Polzin M, Erbes R,
Raffenberg M, Mauch S, Procalcitonin as a diagnostic tool in lower respiratory tract infections and tuberculosis

Europ Resp Society 2003 21 (6): 939-943

Permite predizer quais os doentes com PAC que realmente necessitam de
antibioterapia [26]. Nos doentes com PAC grave que sdo admitidos na UCI, os valores de

PCT podem ser importantes preditores de complicacGes e gravidade [28].
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Um estudo recente concluiu que o doseamento dos niveis de PCT reduz o tempo de
antibioticoterapia de 12 para 5 dias com uma taxa de sucesso de 83% [25].

O estudo ProCAP, concluiu que o doseamento de PCT reduziu em 65% o tempo de
utilizacdo da antibioterapia, para qualquer grau de PAC [66].

Um estudo recente concluiu que a combinacdo da PCT, proteina C reactiva e dos
dados clinicos apresenta maior sensibilidade e especificidade que cada um destes quando
utilizados isoladamente [32]. A PCT é mais sensivel e especifica que a proteina C reactiva
que, por sua vez, € melhor que a contagem de leucdcitos. Os critérios clinicos sdo importantes
mas apresentam um baixo poder preditivo do diagndstico de PAC como se pode verificar na

seguinte figura em que se evidenciam as curvas ROC para cada um destes parametros [25].

Figura 2: Curvas caracteristicas de funcionamento do receptor (ROC) de diferentes parametros para o
diagnostico de PAC. (a) Diagnostico de PAC sem radiografia: abordagem em cuidados primarios. (b)
Diagndstico de PAC com radiografia suspeita: abordagem em urgéncia (grupo controlo inclui doentes com
outros diagndsticos ndo infecciosos inicialmente diagnosticados com PAC). (c) Diagndstico de PAC com
radiografia suspeita (grupo controlo inclui doentes com outros diagndsticos ndo infecciosos inicialmente
diagnosticados com PAC e doentes sem dados clinicamente relevantes de infeccdo bacteriana). (d) Diagnostico
de PAC com bacteriémia. Fonte: Po6voa P. Serum markers in community-acquired pneumonia and ventilator-

associated pneumonia. Current opinion infectious diseases. 2008; 21: 157-162.
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Existem outras causas infecciosas e nao infecciosas que podem aumentar os niveis de
PCT (entre 0,1 e 0,25 mg/ml) como por exemplo [32]:

- Meningites;

- Grandes cirurgias, traumatismos e queimaduras;

- Choque cardiogenico grave com ma perfusdo de érgédos prolongada;

- Neoplasias do Pulméo e Neoplasias das células C medulares da tirdide.

Na auséncia de infeccdo, os niveis de PCT diminuem 1 ng/ml nas primeiras 48 horas
[25]. A anélise do valor de PCT é muito importante no estabelecimento do diagndstico
diferencial e na orientacdo do tratamento com agentes antibacterianos. Deste modo, na tabela
13 é apresentada uma correlacdo entre os valores de PCT e algumas recomendacfes

terapéuticas [9, 11].

Tabela 13: Recomendacdes consoante o valor de PCT.

PCT (mg/ml) Recomendacdes

<01 Infeccdo bacteriana muito improvavel. Ndo se devem utilizar
antibidticos.

0,1a<0,25 Infecgdo bacteriana improvavel. Ndo se devem utilizar
antibidticos.

0,25a<0,5 Infecgdo bacteriana provavel. Iniciar antibioterapia.

>0,5 Infecgdo bacteriana muito provavel. Iniciar antibioterapia.

Adaptado de Christ-Crain M, Opal S. Clinical review: The role of biomarkers in the diagnosis and management
of community-acquired pneumonia. Critical care. 2010; 14: 203. Niederman M. Biological Markers to
determinate eligibility in trials for community-acquired pneumonia: a focus on procalcitonin. Clinical Infectious
Diseases. 2008; 47: 127-132.

Quando os niveis de PCT séo inferiores a 0,25 mg/ml, o seu doseamento deve ser
efectuado novamente 6 a 24 horas depois e a antibioterapia s deve ser considerada se existir
instabilidade hemodindmica, co-morbilidades associadas, necessidade de internamento na

UCI, infeccBes localizadas ou imunossupressdo. Quando os niveis de PCT sdo superiores a
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0,25 mg/ml a antibioterapia deve ser iniciada o mais rapido possivel e os niveis de PCT
devem ser avaliados aos 3, 5 e 7 dias. Niveis baixos de PCT no seguimento indicam uma
evolucéo favoravel da doenca [25].

Convem realcar que a concentragdo de PCT se correlaciona muito bem com a
gravidade da PAC, através do PSI-20, e com o aparecimento de complicacdes da PAC como

empiema e choque septico [9, 72].

Testes laboratoriais:

Quantitativos:

1. PCTLIA

E um ensaio imuno-luminométrico utilizado para determinar a concentracio de PCT
no plasma e soro humanos. Baseia-se na utilizacdo de dois anticorpos monoclonais
especificos que se ligam a PCT em dois locais especificos: segmentos de calcitonina e
catacalcina. Um dos anticorpos é marcado com luminescéncia e o outro é fixado a superficie
interior do tubo. Durante a fase de incubacdo, os anticorpos reagem com as moléculas de PCT
na amostra e formam complexos. O anticorpo marcado com luminescéncia liga-se a superficie
interior do tubo e o0 excesso de marcador € removido e eliminado pela lavagem no final da
reacgdo. De seguida, a quantidade de anticorpo marcado com luminescéncia presente no tubo
de ensaio é quantificada através da medicdo do sinal luminescente utilizando-se para este
efeito o kit BRAHMS Basiskit LIA®.

A intensidade do sinal luminescente (RLU) é directamente proporcional a
concentracdo de PCT na amostra.

No final, as concentracBes de PCT sdo quantificadas por meio de uma comparagédo

com curvas padrdo nas quais os valores de PCT sdo previamente estabelecidos [65].
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Neste ensaio, as concentracdes de PCT em individuos saudaveis sdo < 0,3 ng/dl. Por

outro lado, o limite de detecgéo neste ensaio apresenta um valor de 0,01 ng/ml [65].

2. PCT Sensitive KRYPTOR

E o0 ensaio mais utilizado para detectar PAC principalmente, quando existe sépsis ou
choque séptico [26].

Esta prova baseia-se na tecnologia TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate
Emission), apresenta boa sensibilidade e os resultados obtém-se em menos de 1 hora [25].

Neste ensaio, as concentracdes de PCT em individuos saudaveis sdo <0,064 ng/ml

[65].

3. PCT LIAISON BRAHMS

E um ensaio “in vitro” que utiliza dois anticorpos diferentes mas altamente especificos
para a PCT. Permite a determinacdo quantitativa de PCT no soro ou plasma humanos.

Em individuos saudaveis, a PCT sofre protedlise e é eliminada em quantidades
indetectaveis (< 0,1 ng/ml). Nas infec¢bes bacterianas graves, o0s niveis de PCT podem ser
superiores a 500 ng/ml.

A interpretacédo de resultados deve ser feita de acordo com a seguinte tabela 14.

Tabela 14: Interpretagdo dos resultados de PCT.

PCT (ng/ml) Interpretacgéo

<0,5 Individuos normais, inflamagdo cronica, doencas
autoimunes, infeccfes virusais ou infecgfes bacterianas

ligeiras e moderadas.

05-2 SIRS, traumatismo ou queimaduras.

>2 (por vezes entre 10 e 100) Sépsis ou faléncia multiorganica.

Adaptado de: Brahms Aktiengesellschaft Laboratory. www.brahmas.de. 2008.
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Semiquantitativos:

1.PCTQ

E um teste imunocromatogréafico utilizado no diagnostico e controlo do tratamento de
infeccOes bacterianas graves e sepsis. Apresenta uma sensibilidade e especificidade de 91 e
95%, respectivamente. E facil de realizar, os resultados s&o obtidos em menos de 1 hora e ndo
depende de equipamentos nem da calibracdo. No entanto, depende da experiéncia do

observador.

Neste teste, utilizam-se anticorpos anti-catacalcina monoclonal de rato, anticorpos
marcadores e anticorpos anti-calcitonina policlonal de ovelha. Aplicam-se 6 gotas da amostra
do doente na fita teste e 0 anticorpo marcador liga-se a PCT da amostra levando a formacao
de um complexo Ag-Ac. De seguida, este complexo move-se por forca capilar ao longo das
diversas bandas do teste. Nestas bandas, o0 complexo Ag-Ac marcado liga-se aos anticorpos
anti-calcitonina formando novos complexos. De seguida, € determinada a concentracdo de
PCT consoante a intensidade da cor da banda.

A intensidade de coloracdo da banda é directamente proporcional a concentracao de
PCT na amostra e com a ajuda de um cartdo de referéncia, € ordenada nas seguintes
amplitudes de concentra¢do de PCT: < 0,5 ng/ml; > 0,5 ng/ml; > 2 ng/ml e > 10 ng/ml.

As concentrages de PCT em individuos saudaveis medidas neste ensaio séo < 0,5

ng/ml encontrando-se abaixo do limite de deteccao deste ensaio [65].

2.6.2 Proteina C Reactiva
A proteina C reactiva € um reagente de fase aguda que contribui para o diagnostico
diferencial entre PAC bacteriana e virusal porque quando a concentracdo de proteina C

reactiva é superior a 40 mg/l a sensibilidade e especificidade para PAC bacteriana é de 70 e
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90%, respectivamente [9]. Por outro lado, quando doentes com PAC apresentam
concentragdes superiores a 100 mg/l a antibioterapia empirica deve ser instituida de imediato

[26].

Num estudo realizado em Espanha nos ultimos dois anos, verificou-se que os doentes
com PAC tinham um valor médio de proteina C reactiva de 110,7 mg/l contra um valor de 1,9
mg/l no grupo controlo. Por outro lado, verificou-se que quando a PAC é bacteriana o valor é
mais elevado [26].

A proteina C reactiva é mais especifica que a PCT no diagnéstico de PAC porque
muitos doentes apresentam niveis indetectaveis de PCT [72].

Outro estudo, revelou que a utilizacdo em simultanea da PCT e da proteina C reactiva,
através do calculo de log proteina C reactiva/PCT, é muito importante para estabelecer o
diagnostico diferencial entre Legionella spp. e Streptococcus pneumoniae. Deste modo, um
log proteina C reactiva/PCT < 0,5 indica infec¢do por Streptococcus pneumoniae e > 1,25

indica infeccdo por Legionella spp. [27].

No entanto, ndo consegue predizer a mortalidade e apresenta pouca especificidade no
diagnostico de PAC uma vez que este marcador também se encontra elevado noutros

processos inflamatorios e em situacdes de isquémia cardiaca. [25].

2.6.3 Citocinas

A PAC esta associada ao desenvolvimento de uma resposta inflamatdria sistémica que
pode ser avaliada por pardmetros clinicos ou pela presenca de concentracOes elevadas de
citocinas no plasma ou nos espacos alveolares. Deste modo, a resposta inflamatoria pulmonar

depende de uma interaccdo entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias. A
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resposta inflamatoria surge, predominantemente, nos espacos alveolares. No entanto, foi
demonstrada a presenca de elevadas concentracfes de citocinas a nivel sistémico e pulmonar,

relacionando-se com mortalidade e morbi-mortalidade a longo prazo [11].

Por vezes, existem endotoxinas na corrente sanguinea principalmente quando existe
choque séptico e infeccdo por bactérias Gram negativas. Nestes casos, existe hipoperfusdo
esplancnica e aumento da permeabilidade intestinal com passagem de endotoxinas entéricas
para a circulacéo sistémica.

O hospedeiro reage aumentando os niveis de factores pro-coagulantes e citocinas pro-
inflamatdrias, principalmente TNF-alfa, IL-1 e IL-6. Estudos recentes concluiram que as
elevacdes de IL-6, IL-10 e TNF-alfa estdo associadas a mau progndstico de PAC e tém um
risco de morte 20 vezes maior que os doentes com niveis de citocinas baixos. O aumento de
IL-6 estd associado a um aumento de risco de morte principalmente por doencas

cardiovasculares, infeccdes e faléncia renal [25].

2.6.4 Expressao de Receptores de Células Mieldides tipo 1 (STREM)

Estes receptores sdo regulados pelos produtos microbianos e encontram-se
principalmente nas células mieldides tipo 1 da lavagem broncoalveolar (LBA). Pertencem a
superfamilia das imunoglobulinas [26].

Varios estudos demonstram que a elevacdo de STREM na LBA é mais eficaz para
predizer a PAC bacteriana e fungica que a elevacdo de TNF-alfa e IL-1 na mesmo LBA [26].

E muito importante para identificar bactérias ou fungos nas pneumonias associadas a

ventilacdo mecanica No entanto, tém pouca utilidade nas PAC [25].
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2.6.5 Pro-adrenomedulina

A Adrenomedulina é uma hormona codificada pelo gene CALC. Apresenta
propriedades vasodilatadoras, bactericidas e imunomodeladoras.

Os niveis de pré-adrenomedulina estdo elevados na PAC e permitem estratificar a
gravidade e predizer o prognostico desta doenca [67]. Apresentam uma precisdo semelhante

ao PSI e superior aos restantes parametros clinicos e laboratoriais [69].
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Figura 3: Performance dos diferentes biomarcadores em predizer o sucesso do tratamento de PAC. Figura
superior: curvas ROC dos diferentes parametros (pré-adrenomedulina (préADM), pré-calcitonina (PCT),
proteina C reactiva, contagem de leucdcitos e o indice de gravidade PSI). Figura inferior: curvas ROC de
préADM e PSI combinados, préADM e PSI isolados. Fonte: Mirjam Christ-Crain M et al. Pro-adrenomedullin

to predict severity and outcome in community-acquired pneumonia. Critical Care. 2006; 10: 1186-1196

2.6.6 Copeptina/Pro-vasopressina

A Copeptina € um biomarcador de stress que se correlaciona muito bem com a
estratificagdo da gravidade dos doentes com PAC e reflecte os niveis de vasopressina no
plasma [29]. Deste modo, os doentes com PAC grave apresentavam niveis plasmaticos
elevados de Copeptina [25]. Por outro lado, a Copeptina é muito importante para predizer a

mortalidade a curto prazo [30].
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Os niveis de Copeptina também se encontram elevados na ICC e na Sépsis [29].

Os niveis de Copeptina sdo influenciados pela presenca ou ndo de antibioterapia
prévia. Deste modo, os niveis de Copeptina encontram-se elevados nos doentes com PAC

grave mas sem antibioterapia prévia [29].

2.6.7 Peptideos Natriuréticos

O Peptideo Natriurético Auricular (ANP) pertence a familia dos peptideos
natriuréticos e regula uma variedade de parametros fisioldgicos. A por¢cdo N-terminal do proé-
ANP particularmente a regido média desta molécula (MR-pro6ANP), mostrou ser mais
confiavel para investigacéo [30].

O nivel de pré-PAN reflecte a resposta inflamatoria e correlaciona-se com a gravidade
da PAC e com a presenca de outras co-morbilidades relevantes. [61] Numa coorte de doentes
com dispneia e ICC verificou-se que esta molécula foi muito atil para estratificar o risco no
subgrupo de doentes com PAC [23]. Actualmente, a MR-proANP e a Copeptina sdo melhores

preditores de mortalidade a curto prazo que a PCT e proteina C reactiva [30, 70].
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Figura 4: Valor progndstico da pr6-ANP e pro-AVP na PAC. Quando apresentam niveis inferiores a 116 pmol /

L e 28,8 pmol / I, respectivamente, permitem predizer a sobrevida dos pacientes com PAC durante um periodo
de 30 dias. Fonte: Mirjam Christ-Crain M et al Pro-adrenomedullin to predict severity and outcome in

community-acquired pneumonia. Critical Care. 2006; 10: 1186-1196
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2.6.8 Cortisol
Os niveis elevados de Cortisol plasmatico reflectem um elevado grau de stress.
Quando existe uma inflamacgéo excessiva o eixo hipotdlamo-hipofise é activado e a glandula

supra-renal inicia a producédo de Cortisol para melhorar o estado hemodinamico do doente.

Deste modo, os niveis plasmaticos de Cortisol permitem predizer a gravidade e o
prognostico da PAC. O Cortisol livre parece reflectir com maior precisdo o grau de stress e o

prognostico de PAC [73].
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Figura 5: Taxas de sobrevivéncia: A esquerda — consoante o cortisol total (960 nmol/l). A direita — consoante o
cortisol livre (80 nmol/l). Fonte: Mirjam Christ-Crain M et al. Free and Total Cortisol Levels as Predictors of
Severity and Outcome in Community-acquired Pneumonia. J Respir Crit Care Med 2007; 176: 913-920.

As alteracOes na resposta da glandula supra-renal tém sido associadas ao prognéstico
dos doentes com PAC, principalmente na UCI [11].

Um estudo recente avaliou 278 doentes com PAC, de diferentes classes de gravidade,
e concluiu que o aumento dos niveis de cortisol plasmatico total (> 25,7 ug/dl) esta associado
a um aumento do tempo de internamento, a uma maior morbi-mortalidade e a um pior

prognostico [11, 25].
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No entanto, o cortisol ndo pode ser utilizado em doentes que recebem esteroides pelo
risco de falsos positivos [25].
Desta forma, o Cortisol plasmatico tem sido proposto como um biomarcador de

eleicdo para estratificar a gravidade, predizer o progndstico e estimar a mortalidade [11].

2.6.9 Marcadores da Coagulagdo

A activacdo dos sistemas de coagulacao esta associada a Sépsis existindo uma estreita
relacdo entre os mecanismos inflamatorios e os sistemas de coagulacdo. Estes sistemas séo
activados pela inflamacdo/infeccdo. Os principais marcadores sdo os fragmentos de

prétrombina (PF 1.2), os complexos trombina-antitrombina (TATS) e os D-dimeros [25].

Na PAC, os niveis de D-dimeros relacionam-se com a mortalidade em doentes com
PSI de 5 e os doentes com predisposicdo genética para fibrindlise — aumento de Inibidor do

Plasminogénio — tém maior predisposi¢cdo para desenvolver PAC [25].

Doentes com PAC por pneumococos ou com Sépsis apresentam alteracdes

significativas na coagulacao, inibi¢éo da fibrinolise e aumento dos D-dimeros [31].

2.7 Sulfito de Hidrogénio (H2S)

O H2S é um géas toxico que se associa a polui¢do industrial. No entanto, estudos
recentes referem que o H2S é produzido endogenamente em resposta a presenca de
endotoxinas na corrente sanguinea actuando como mediador inflamatério. Os seus valores

parecem estar elevados na PAC, sépsis, choque e Pancreatite aguda [43].
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O H2S plasmatico € um marcador muito recente que parece ser capaz de predizer a
etiologia bacteriana de PAC. Neste sentido, foi realizado um estudo em 129 doentes com PAC
e 72 doentes controlo. Verificou-se que a concentracdo sérica média de H2S foi 36% mais
baixa em doentes com PAC (22,7 +/- 14,6 umol/l) quando comparados com 0s casos controlo
(35,4 +/- 5,3 umol/l) sugerindo que este marcador podera vir a ser utilizado para predizer a

necessidade de antibioticos [43].

No entanto, € necessario desenvolver mais estudos com o H2S para que se possa

clarificar a sua utilidade na monitorizacédo da antibioterapia [43].
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Parte IV — Conclusdes e Perspectivas Futuras

Neste trabalho pretendeu-se clarificar alguns conceitos sobre o diagndéstico clinico e
etioldgico da PAC. Considerando o amplo espectro de patologias infecciosas, verificou-se que
a PAC ¢é um problema significativo de Saude Publica estando associada a elevadas taxas de
morbi-mortalidade e a um consumo excessivo de recursos de saide. Os custos directos
(consultas, medicamentos e internamentos) e indirectos (faltas no emprego) podem ser
superiores a 34,4 bilides de ddlares. Porém, os estudos realizados até ao momento divergem
guanto a dados epidemiologicos, clinicos, diagndsticos e de tratamento consoante a Sociedade

Cientifica que os elabora.

Verificou-se que a sua incidéncia, a nivel mundial, é de 2,6 a 13.4 casos/1000
habitantes/ano e podem ocorrer cerca de 50.000 a 100.000 casos anualmente. Em Portugal,
este valor ronda os 2,7 casos/1000 habitantes/ano podendo atingir os 11 casos/1000
habitantes/ano nas pessoas com mais de 65 anos e em doentes com multiplas co-morbilidades.
Nos Estados Unidos da América, a PAC é a principal causa de morte por Doencas Infecciosas
e a 62 causa mais comum de morte em termos globais apresentando taxas de mortalidade que
variam de 1 a 50% consoante o local do tratamento. Com algumas excepcdes que apontam
para numeros mais elevados considera-se que, nos paises desenvolvidos, 20 a 30% dos
doentes com PAC necessitam de hospitalizacdo dos quais 5 a 10% necessitam de

internamento nas Unidades de Cuidado Intensivos (UCI).

A forma de apresentagdo da PAC é muito varidvel. O doente pode apresentar um
guadro clinico com pouca gravidade que responde bem ao tratamento, ou envolvimento
sistémico com um prognostico muito reservado caso 0 tratamento ndo seja instituido

rapidamente.
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A abordagem precoce do doente com PAC € essencial para definir a estratégia
terapéutica a seguir e evitar a progressao para estadios mais severos da inflamagdo. Deste
modo, a informacdo recolhida pela historia clinica, os sinais obtidos no exame fisico e 0s
parametros laboratoriais e imagioldgicos sdo fundamentais. A criacdo de diferentes scores de
gravidade e prognostico veio contribuir decididamente para uma melhor estratificacdo e
identificacdo de PAC com necessidade de cuidados diferenciados.

No entanto, a ponderacdo clinica mantém-se como pilar de avaliacdo, atendendo as
limitacGes dos diferentes scores ou a heterogeneidade de recursos disponiveis nas Unidades
de Saude. Deste modo, devem existir protocolos uniformizadores que garantam uma
homogeneizacdo intra e inter-pessoal na abordagem da PAC permitindo uma melhoria na
prestacdo de cuidados a estes doentes. Também a standardizacao por consensos internacionais
de normas de diagndstico e terapéutica veio permitir uma mais facil abordagem do doente
com PAC e uma melhor rentabilizacdo de recursos diagnosticos e terapéuticos, o que se

traduziu num impacto prognéstico muito positivo.

Por outro lado, mesmo com a utilizacdo de multiplos meios de diagndstico, o agente
etioldgico especifico ndo é identificado em 40 a 60% dos casos de PAC. Embora se admita
gue apenas um numero restrito de agentes seja responsavel pela grande maioria das PAC, a
identificacdo do microrganismo responsavel por cada episddio pode possibilitar a adequacéo
ou restricdo do tratamento empirico inicialmente instituido e diminuir o risco de multi-
resisténcias.

Actualmente, existem testes de diagndstico rapidos, sensiveis e especificos que
permitem identificar o agente etioldgico precocemente e instituir de um modo eficaz a

antibioterapia ap6s a entrada no hospital.
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Recentemente, as evidéncias cientificas salientaram a importancia dos biomarcadores
inflamatdrios, como por exemplo a pro-calcitonina (PCT), para o diagnéstico especifico de
infeccdo bacteriana, bem como para a afericdo da resposta terapéutica e da predicéo
prognostica. Permanece, no entanto, um campo em ampla investigacdo que trara no futuro um

contributo decisivo na avaliacdo clinica desta patologia.

Pelo impacto que a PAC tem a nivel nacional e mundial, acredita-se que serd uma area
a necessitar de uma investigacdo mais aprofundada, nomeadamente no que se refere a
epidemiologia dos agentes etiolégicos. E fundamental realizar mais estudos clinicos para
melhor caracterizar a nossa realidade bem como para aferir o papel dos diferentes métodos

diagnosticos no curso natural da doenca.
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