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Artigo original

Pneumonia adquirida na comunidade - aspectos recentes.
Community-acquired pneumonia - recent aspects.

RESUMO

atengao aos mais recentes avangos nesta area.

ABSTRACT

tion to the most recent advances in this area.

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
permanece uma causa comum de morbidade e mor-
talidade, requerendo um grande consumo de recursos
econdmicos e sociais. Esta € a sexta causa de morte
nos Estados Unidos da America, contribuindo para 1,7
milhées de admissdes hospitalares naquele pais.' E a
mais comum causa de morte associada com doencas
infecciosas nos EUA.” Os custos economicos anuais de
hospitalizacoes relacionados a PAC, nos EUA, tém sido
estimados em nove bilhdes de ddlares.? Um aumento
de 34% de internacoes hospitalares, por PAC, foi des-
crito na ultima década, especialmente em pacientes
idosos.” Entre os pacientes hospitalizados, aproxima-
damente 10% requereram internagao em UTI,” e uma
taxa de mortalidade de 8% foi relatada para aqueles
internados em enfermaria, enquanto que, para aque-
les admitidos em unidades de terapia intensiva, esta
taxa subiu para 28%.°
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Contudo, a despeito da importancia de seu im-
pacto social, diversos aspectos com vistas a PAC estao
ainda indefinidos e sao objeto de estudo intensivo. A
aderéncia dos médicos aos consensos para tratamento
de PAC pode reduzir, significativamente, as internacoes
hospitalares e melhorar o prognéstico dos pacientes
tratados em casa.” O Comité do Consenso ATS/IDSA
estabeleceu a premissa de que a mortalidade devida
a pneumonia adquirida na comunidade pode ser dimi-
nuida. Por isso, quando do dltimo Consenso do qual
participaram ambas as entidades, este Comité enfati-
zou seu foco sobre 0 manejo, mais do que em outros
fatores, tais como fisiopatologia, patogénese, mecanis-
mos de resisténcia antibiotica e fatores de viruléncia.®

Ha evidéncias de que a aderéncia aos consensos
para tratamento de PAC tem levado a melhoras clini-
camente relevantes no seu prognostico.”'' A definicao
de PAC nao inclui a pneumonia associada aos cuidados
de saude, cuja definicao engloba os pacientes que tem,
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como fatores de risco, a residéncia em asilos, a hospi-
talizagao por 2 dias ou mais nos ultimos 90 dias, aque-
les pacientes submetidos a dialise cronica nos 30 dias
previos, ou aqueles que tenham usado terapia venosa
em casa, incluindo o uso de antibioticos, ou, ainda, te-
nham tido cuidados de feridas em casa ou convivam
com pessoas portadoras de germes resistentes a mul-
tiplas drogas.’

A correta abordagem para tratamento de pa-
cientes com PAC come¢a por definir a gravidade a
sua apresentacao clinica e o risco de mortalidade. De
fato, diversas decisdes, tais como o local de tratamen-
to (ambulatorial, enfermaria ou UTI) e a escolha da
terapia, sao baseados nesta avaliagao preliminar que,
portanto, eventualmente afeta o prognodstico e os re-
cursos envolvidos. Diversos esforcos recentes tém sido
feitos para melhor clarificar o desempenho de regras
tradicionais para avaliacao da gravidade inicial e do
prognostico de pacientes com PAC, para melhorar seus
limites ou, ainda, para desenvolver estrategias comple-
tamente novas. Nos ultimos anos, avancos clinicos na
PAC tém ocorrido em varias areas que podem auxiliar
no tratamento de pacientes ambulatoriais e interna-
dos. Topico clinico importante para todos os pacientes
com PAC tem sido a alteracao do espectro etioldgico
da doenca, incluindo a presenca de 5. pneumoniae re-
sistentes, S aureus resistentes a meticilina da comuni-
dade, e patogenos virais emergentes.’

Além disso, ha um interesse no melhor entendi-
mento da historia natural e do prognostico da PAC por
tentar definir os sistemas de escore diagnadstico, para
guiar o local de cuidados (ambulatorial, internacao em
enfermaria ou UTI), e por aplicar um numero de mar-
cadores sericos (ex: proteina C reativa, procalcitonina,
etc), para prognosticar a evolucao.” Novos agentes an-
tibioticos foram disponibilizados para pacientes ambu-
latorais e internados, e diversas classes de antibioticos
se tornaram disponiveis, porem a utilidade de alguns
desses agentes foi limitada por novos achados de to-
xicidade, que nao foram evidentes quando dos estu-
dos para registro dessas medica¢oes (ex: gatifloxacina
e teletromicina). Outros paradigmas para terapia téem
avancado com uma focalizacdo para melhor definir a
duracao otima da terapia e o papel de terapias associa-
das, para aqueles pacientes com doenca grave, incluin-
do o uso de corticosteroides e proteina C ativada.’

HISTORIA NATURAL E PROGNOSTICO DE PAC

A maioria dos estudos de PAC examinou os prog-
nosticos a curto termo da doenca, com enfoque sobre
a mortalidade em 30 dias, ou a mortalidade durante a
internacao. Kaplan e cols.'* avaliaram o impacto, a lon-
go prazo (taxa de mortalidade em um ano), de pacien-
tes idosos com PAC.Os autores compararam 158.960
pacientes com PAC a 794.333 pacientes-controle,
internados por outras causas (5 para cada paciente),
pareados para idade, sexo e raca. Enquanto a mortali-
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dade intra-hospitalar para pacientes com PAC excedeu
aquela dos individuos controle (11% versus 5,5%, res-
pectivamente), as diferencas na taxa de mortalidade
em um ano foram mesmo mais dramaticas(40.9 versus
29,1%, respectivamente). A alta taxa de mortalidade foi
impressionante, e as diferencas nao puderam ser expli-
cadas pelos tipos de doenca subjacente. Esses dados
persistiriam, mesmo se sO 0s sobreviventes hospita-
lares fossem examinados. Esses achados tornam claro
que PAC e muito mais que uma doenca auto-limitada
para aqueles que sobrevivem, e que a taxa de morta-
lidade, em um ano, dos pacientes idosos com PAC é
quatro vezes mais alta que a taxa de mortalidade intra-
hospitalar, com um em cada trés sobreviventes de PAC
morrendo no ano subsequente, sequindo a alta hos-
pitalar. A exata causa da morte nao foi estudada neste
trabalho, porém a populacao era, em geral, idosa, com
85% dos pacientes com mais de 65 anos, inclusao de
pacientes de asilos e 70% tinham uma co-morbidade
clinica. Um estudo escandinavo mais antigo'* reportou
uma taxa de sobrevida em 10 anos mais baixa nos pa-
cientes maiores de 60 anos com PAC, comparados com
uma popula¢ao da mesma idade sem PAC. Neste estu-
do, o risco relativo de morte em pacientes com PAC foi
1,5, comparado com aquele em pacientes sem PAC, e a
taxa de sobrevida em 10 anos foi 39%, comparada com
61% na populacao sem PAC, com muitas das mortes
relacionadas a doenca cardiovascular e subsequente
pneumonia. Esses dados enfatizam que PAC requeren-
do internacao hospitalar € uma doenca que deve ser
evitada, se possivel, principalmente no idoso.

INDICES CLINICOS

Os sistemas de escore mais tradicionalmente
usados sao: 1) o PSI (indice de gravidade da pneumo-
nia), baseado em 20 variaveis e que enfatiza, primor-
dialmente, a idade e as comorbidades; 2) o CURB-65
(confusao mental, nivel de uréia, freqliéncia respirato-
ria, pressao arterial e idade maior que 65 anos) e a sua
versao simplificada CRB-65, que é também adequado
para avaliacao fora do hospital. Recentemente, CURB-
65 e CRB-65 foram considerados igualmente bons para
realizar a predicao de um alto risco de mortalidade,
mesmo quando usados em paises de baixa renda.’® Se
bem que validados por varios estudos (especialmen-
te o PSI), esses indices sao prejudicados por diversas
limitagoes. Primeiro, eles podem superestimar ou su-
bestimar a gravidade clinica e a taxa de mortalidade,
resultando, portanto, na possibilidade de tratar pa-
cientes de alto risco em casa, ou hospitalizar pacientes
que poderiam ser tratados satisfatoriamente em casa,
ou retardar os cuidados intensivos para casos graves,
ou, finalmente, admitir em unidades de terapia intensi-
va pacientes para os quais o tratamento em enfermaria
seria adequado. Como conseqléncia final, o uso des-
ses sistemas de escore poderia, paradoxalmente, levar
uma parte dos pacientes de PAC, ou a prognosticos po-
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bres, ou a riscos relacionados a internacao hospitalar e
na UTI, e a custos que poderiam ser evitados. Um outro
fator limitante é representado pela atitude médica em
relacao ao conhecimento desses indices na pratica cli-
nica, especialmente o PSI, cujo célculo é incomodo.

Dados de um grande estudo populacional’® indi-
caram que uma pressao arterial sistélica menor que 90
mmHg foi o melhor preditor hemodinamico de mor-
talidade e/ou da necessidade de cuidado intensivo e,
portanto, poderia representar a unica medida de pres-
sao sanguinea (omitindo-se, entao, a pressao diastoé-
lica) para calcular escores CRB-65. Este indice CRB-65
simplificado mostrou uma performance de predicao
equivalente ao CRB-65 e ao CURB-65.

Um grande estudo,'” recentemente, definiu um
novo e promissor escore para identificar PAC grave (o
acronimo SMART-COP), baseado nos seguintes dados:
pressao sanguinea sistolica (2 pontos), envolvimento
radiologico multilobar (1 ponto), nivel de albumina sé-
rica baixo (1 ponto), freqliéncia respiratéria alta (1 pon-
to), taquicardia (1 ponto), confusao mental (1 ponto) e
hipoxemia, oxigenacao e pH arterial baixo (2 pontos).
Um indice mais simples (SMRT-CO) foi também deriva-
do, para ser utilizado em grupos de cuidados primarios.
Um escore SMART-COP de, no minimo, 3 e um SMRT-
CO de, no minimo, 2 pareceram acurados, na medida
em que eles identificaram na apresentacao 92% e 90%,
respectivamente, dos pacientes que vieram a necessitar
de cuidados intensivos. Além do mais, ambos os indices
mostraram maior sensibilidade e melhores valores pre-
ditivos positivos e negativos, para © mesmo prognosti-
co, quando comparados com o PSl e o CURB-65. Mesmo
esses novos indices, contudo, ainda demonstram uma
limitada especificidade; portanto uma apreciavel per-
centual de pacientes ainda seria admitido desneces-
sariamente na UTI, com, consequientemente, elevados
riscos e custos relacionados a essa internacao. Por outro
lado, este limite no poder de discriminacao de escores é,
provavelmente, inevitavel, se um teste com alta sensibi-
lidade deve ser preferido, com objetivo de evitar subes-
timacao de condicoes clinicas sérias em pacientes que
realmente necessitam de UTI.

Myinc e cols.' tentaram melhorar esta limitacao,
propondo um indice de CURG-idade que consiste em
atribuir pontos para alguns parametros (2 pontos consi-
derados para idade - 65 e 85 anos - e uréia 7-1 Tmmol/L).
Este indice revelou uma mais alta especificidade em
identificar pacientes com PAC grave, sem perder a sensi-
bilidade, quando comparado com o CURB-65.

Rello e cols.”” sugeriram uma ferramenta para
avaliacao de gravidade em pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade, internados na UTI, para pre-
dizer a mortalidade. Compararam sua utilizagcao com o
escore APACHE Il (avaliagao da fisiologia aguda e doen-
ca cronica) e os critérios da ATS/IDSA, como um indice
progndstico em pacientes com PAC requerendo inter-
nacao na UTI. Este escore foi desenvolvido baseado no
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conceito PIRO (predisposicao, insulto, resposta e dis-
funcao organica), incluindo a presenca das seguintes
variaveis: co-morbidades (DPOC, imunocomprome-
timento), idade maior que 70 anos, opacidades mul-
tilobares na radiografia de toérax, choque, hipoxemia
grave, insuficiéncia renal aguda, bacteremia e presen-
¢a da sindrome de angustia respiratoria do adulto. O
escore PIRO foi obtido na UTI, dentro de 24 horas da in-
ternacao, e um ponto foi dado para cada caracteristica
presente. A variacao de (0 a 8 pontos) foi considerada.
O escore PIRO médio foi, significativamente, mais alto
em pacientes nao sobreviventes que em sobreviven-
tes. Além do mais, a analise de variancia mostrou que
niveis mais altos de PIRO foram, significativamente,
associados com maior mortalidade, um periodo mais
prolongado de estada na UTl e, ainda, com uma maior
permanéncia em ventilagao mecanica. Os autores con-
cluiram que o escore PIRO funcionou bem como uma
ferramenta de predicao de mortalidade em pacientes
com PAC requerendo internacao na UTIl, com uma me-
lhor performance que o APACHE Il e os critérios ATS/
IDSA, nesse grupo de pacientes.

Apesar dos varios indices para prognostico, uma
boa avaliagao clinica e o bom senso do medico sao
fundamentais na abordagem inicial do paciente com
pneumonia adquirida na comunidade.

BIOMARCADORES

Numerosos estudos tém, recentemente, inves-
tigado varios biomarcadores para prover os medicos
com mais acurados dados para avaliacao do risco de
mortalidade e gravidade dos pacientes com PAC. Ni-
veis de cortisol podem representar um relevante pre-
ditor de gravidade e prognostico de PAC a um grau
similar ao PSI, e podem ser melhores que outros para-
metros laboratoriais, tais como contagem de leucoci-
tos, procalcitonina e proteina C reativa.?’ Salluh e cols.?'
investigaram o valor preditivo da resposta adrenal em
pacientes com grave pneumonia adquirida na comuni-
dade, admitidos a UTI. Setenta e dois pacientes foram
elegiveis para o estudo. Utilizando a mortalidade hos-
pitalar como a maior medida prognostica, demonstra-
ram que niveis de cortisol em nao sobreviventes foram
mais altos que em sobreviventes e que a performance
de predicao do cortisol basal para mortalidade intra-
hospitalar (area sob curva ROC = 0,77; intervalo de
confianca 95% = 0,65-0,90; melhor corte para cortisol
25,7 ug/dL) foi melhor que os indices APACHE Il (fisio-
logia aguda e avaliacao de saude cronica), CURB-65
e SOFA (avaliacao sequencial de disfuncao organica),
assim como para d-dimero ou PCR. Detectaram insufi-
ciéncia de corticosteroides associada a doenca critica
em 29 pacientes (40,8%).

Em um outro estudo do Japao, as medidas de
hormonio adrenocorticotropico sérico (ACTH ) e do
cortisol, em pacientes com PAC, mostraram uma corre-
lacao direta com o escore do estudo PORT (pneumonia



patient outcomes research team) e a extensao da dis-
funcao adrenal foi significativamente associada com a
sobrevida e a duracao da hospitalizacao.?

A arginina vasopressina (AVP), produzida pelos
neurdnios do hipotalamo, é estocada e liberada a par-
tir da glandula pituitaria posterior, seguindo diferentes
estimulos, tais como hipotensao, hipoxia, hiperosmo-
laridade, acidose e infeccoes. Esta substancia tem pro-
priedades vasoconstritoras e antidiuréticas e tem po-
tencial para restaurar o tonus vascular na hipotensao
por vasodilatacao. A AVP é derivada de um grande pre-
cursor (prepro-AVP) junto com outros dois peptideos
de funcao desconhecida, a neurofisina Il e a copeptina,
que é a parte carboxi-terminal do precursor. Medidas
dos niveis de AVP tém limitacdes, devido a sua meia
vida curta e a sua instabilidade. A copeptina é um
peptideo mais estavel. As concentracdes de copeptina
espelham fielmente aquelas de AVP e estdo, também,
elevadas em sepse e choque séptico.

O valor prognostico do peptideo atrial natriure-
tico (ANP) e da vasopressina (AVP), cujos niveis estao
aumentados na insuficiéncia cardiaca e também na
sepsis, foi analisado em uma bem definida coorte de
589 pacientes com PAC e comparados com PCR, PCT, e
o escore CRB-65.# Em particular, pela meia vida baixa
do ANP e da AVP, bem como pela sua instabilidade e
ligacao plaquetaria do AVP, os fragmentos precursores
de ambos os hormadnios, peptideo pro-natriurético
medio-regional (MR-pro-ANP) e pro-vasopressina C-
terminal (CT-pro-AVP, que € a copeptina) foram medi-
dos como alvos diagnésticos. Os niveis de MR-pro-ANP
e copeptina diretamente refletem a liberacao de seus
hormonios ativos rapidamente degradados, ANP e AVP.
Ambos aumentaram com o aumento da gravidade da
PAC, classificada de acordo com escore CRB-65. Em pa-
cientes que morreram no seguimento de 28 dias, 0s
niveis médios de MR-pro-ANP e CT-pro-AVP foram sig-
nificativamente mais altos que em sobreviventes e, na
analise de regressao multivariavel, aumentados niveis
de MR-pro-ANP e CT-pro-AVP foram os mais fortes pre-
ditores de mortalidade. Uma correlacao positiva entre
PSl e niveis de MR-pro-ANP e CT-pro-AVP foi, também,
observada em dois estudos adicionais,*** portanto,
sugerindo que esses marcadores sao Uteis na avaliacao
do prognostico em pacientes com PAC. Muller e cols.
estudaram a copeptina em pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade. Em pacientes que morre-
ram, os niveis de copeptina, na internagao, eram signi-
ficativamente maiores que nos sobreviventes.?

Mais recentemente, peptideos precursores da en-
dotelina-1 (pro-ET-1) foram testados com imunoensaio
em 281 pacientes com PAC.”” O peptideo precursor in-
diretamente mede a liberacdo de endotelina madura
(ET-1), que € um potente agente vasoconstritor, sinteti-
zado principalmente pelas células endoteliais, e que é
expresso no coracao e pulmao em resposta a endoto-
xemia. Como a pneumonia adquirida na comunidade
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é a mais importante precursora de sepse, 0s autores
encontraram que niveis de pro-ET-1 foram correlacio-
nados com a gravidade da PAC, assim como foram nor-
malizadas com a resolucao da doenca e predisseram o
achado mais tardio de bacteremia em pacientes com
PAC. Além do mais, niveis de pro-ET-1 na internagao
foram preditores independentes de mortalidade em
curto prazo e da necessidade de UTI, com uma acura-
cia prognostica superior aos parametros laboratoriais
medidos comumente.

Em um estudo prospectivo, Chalmers e cols.”® en-
contraram que o nivel de PCR (proteina C reativa) me-
nor que 100mg/dL esta correlacionado com reduzido
risco de mortalidade em 30 dias, menor necessidade
de ventilacao mecanica e/ou suporte cardiaco e menor
incidéncia de pneumonia complicada, e que a insufi-
ciéncia da PCR de cair pelo menos 50% no quarto dia
foi fortemente associada com pobre prognéstico. Eles
concluiram que PCR é um marcador independente de
gravidade da PAC e que os clinicos podem usar PCR no
dia 3 do tratamento, como no estudo de Menendez e
cols.,”” ou no dia 4, como parametro de avaliacao da
resposta ao tratamento.

Contudo, Hirakata e cols.*” tém sugerido que pro-
calcitonina (PCT), um biomarcador de infeccao bacte-
riana, mais que a PCR na internacao, poderia ser util
para estimar a gravidade da PAC. Niveis de PCT na in-
ternacao também mostraram uma mais alta acuracia
prognostica para predizer prognosticos desfavoraveis,
quando comparados com o PSI, o CURB-65 e a conta-
gem de leucdcitos em pacientes com PAC por Legio-
nella.' Contudo, entre 1651 pacientes em 28 salas de
emergéncia, a PCT nao adicionou informacgao prognos-
tica para a maioria dos pacientes com pneumonia.*
Entretanto, entre grupos de risco mais altos (como pre-
dito pelo PSl), baixos niveis de PCT predisseram uma
reduzida mortalidade, portanto, indicando que um
uso seletivo da procalcitonina, como um adjunto para
as regras existentes, pode oferecer informacao prog-
nostica adicional para pacientes de alto risco.

Os TREM-1 (receptores de gatilho expressos sobre
celulas mieldides) sao receptores ativadores expressos
sobre a superficie dos neutréfilos e monaécitos maduros,
quando estimulados por bactérias ou fungos, e que le-
vam a amplificacao da respostainflamatéria. Esses foram
medidos no plasma e soro de uma bem documentada
coorte de 302 pacientes consecutivos com PAC,* sem
mostrar qualquer correlagdao com outros marcadores de
infeccao, nem demonstrar qualquer utilidade para evi-
denciar a causa e o grau de gravidade da pneumonia,
nem predizer o prognostico da doenca. Ao contrario das
taxas séricas de TREM-1, a medida da producao local de
TREM-1 soluvel, através da medida deste no liquido do
lavado broncoalveolar, poderia prover resultados mais
confiaveis como marcador de infeccao, mesmo se a
broncoscopia nao estiver recomendada para o cuidado
de rotina de pacientes com PAC,
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ESTUDOS GENETICOS

O uso de estudos genéticos para definir suscepti-
bilidade a doen¢a é um dado emergente na Medicina
em geral. Quasney e cols.** fizeram um estudo coorte
prospectivo de 402 pacientes adultos com PAC e de-
tectaram seus genotipos para comparar a presenca de
polimorfismos na proteina B do surfactante pulmonar
(SP-B+1580) com o progndstico. Quarenta e cinco por
cento tinham gendtipo timidina-timidina (TT); 40% ge-
notipo citosina-timidina (genoétipo CT) e 15% tinham
polimorfismo citosina-citosina (CC). Pacientes com ge-
nétipo CC foram mais provaveis de requerer ventilacao
mecanica que aqueles com genotipo TT (36% compa-
rados com 9%), e foram também mais provaveis de de-
senvolver choque séptico (20% comparados com 5%)
e SARA (8,5% comparado com 0,5%). Os autores con-
cluiram que portadores do alelo’C'no local SP-B+1580,
especialmente o genotipo CC, carreia pior prognéstico
na PAC.2

CARACTERISTICAS DE PACIENTES COM PAC

O quadro clinico dos pacientes com pneumonia
pneumococica adquirida na comunidade consiste de
febre, dispnéia, tosse seca ou produtiva, calafrios e
dor toracica homolateral, algumas vezes muito inten-
sa, com limitacao da expansibilidade toracica. Tal sin-
tomatologia aparece abruptamente em um paciente
imunocompetente e € mais freqliente em pacientes
jovens. Em pacientes mais idosos, o padrao pauci-sin-
tomatico é mais freqliente.** Algumas vezes, os pacien-
tes apresentam taquipnéia e, nas formas mais graves
hipoxemia, cianose.* Nos pacientes idosos, a pneumo-
nia pneumococica pode se apresentar com sintomas
atipicos, tais como confusao mental ou delirio, que sao
frequentemente associados com formas mais graves.*’
Ao exame fisico, os achados auscultatorios incluem es-
tertores crepitantes ou sopro tubario proximo ao seg-
mento ou lobo envolvido.

O tabagismo esta associado com um substancial
risco para bacteriemia pneumococica. Um relato mos-
trou que o fumo foi o mais forte fator entre multiplos
riscos para doenc¢a pneumocodcica invasiva em adultos
imunocompetentes nao idosos.”® Os pacientes porta-
dores de doenga pulmonar obstrutiva cronica em uso
de corticosteréides inalados tem um risco aumentado
para hospitalizacdo por pneumonia e para hospitaliza-
¢ao por pneumonia seguida por morte dentro de 30
dias, entre os pacientes idosos. O habito de fumar tem,
também, sido identificado como um risco para infec-
¢ao por Legionella.**

DIAGNOSTICO

O mais comum agente de pneumonia adquirida
na comunidade é o S. pneumoniae. A pneumonia pneu-
mococica bacteriémica contribuiu com 9-18 casos por
100.000 adultos, nos Estados Unidos da América, na ul-
tima década.” Este agente pode estar associado com
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formas mais graves de pneumonia e é também o mais
frequente germe, levando a hospitalizacdo em todas
as faixas etarias.*’ Os pacientes com PAC sao categori-
zados, em relacao a gravidade, pela idade, a presenca
de doenca clinica coexistente ou de um fator de risco
(idade avangada, abuso de alcool, tabagismo, hipoes-
plenismo, deficiéncia imune, diabetes mellitus, doenca
renal, doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma). A
asma é um fator de risco independente para doenca
pneumococica grave invasiva e o risco de pneumonia
em asmaticos € duas vezes maior gue em pacientes
nao asmaticos.* Juhn e cols.,** em um recente estudo,
demonstraram que adultos com asma poderiam ser de
maior risco para doen¢a pneumococica grave,

O diagnostico de PAC é baseado em sintomas cli-
nicos, imagem radioldgica do torax e testes microbio-
l6gicos disponiveis. O método de imagem inicial de es-
colha é uma radiografia de térax, em PA e perfil.** Este
exame confirma os achados de semiologia e mostra
outras informacodes (cavitacao, derrame pleural, lobos
envolvidos e diagndsticos alternativos). Muitas vezes,
contudo, uma radiografia de térax nao é diagnostica.
A tomografia computadorizada de térax tem aumen-
tada sensibilidade para achados radiologicos e podem
melhor diferenciar padroes radiograficos de outras
etiologias.”

Estudos laboratoriais devem ser realizados em
pacientes com PAC admitidos ao hospital, para avaliar
a gravidade da doenca e possiveis complicacdes. Ai
se incluem hemograma completo, bioguimica basica
(uréia e creatinina sérica), eletrolitos (sodio e potas-
sio), glicose e avaliacao funcional hepatica. A avaliacao
da oxigenacao, por oximetria de pulso ou analise da
gasometria arterial, € mandatdria em pacientes com
PAC grave.” Cunha avaliou os niveis de ferritina séri-
ca em 14 pacientes com PAC por Legionella sorotipo
1 e detectou aumento acentuado (maior que 2 vezes
o normal) em todos os pacientes. Nenhum desses pa-
cientes era portador de qualquer doenca associada a
niveis elevados de ferritina sérica. Comparados com
pacientes hospitalizados com outras condicoes, pare-
ados para idade e gravidade de doenca, estes ultimos
mostraram niveis séricos de ferritina normais ou leve-
mente aumentados. Este aumento detectado nos pa-
cientes com Legionella retornou aos niveis normais em
1-2 semanas.”’

Hemoculturas, culturas de escarro, teste do anti-
geno para Legionella e teste do antigeno para pneu-
mococo sao recomendados na PAC grave. A dificil
decisao é escolher testes apropriados para pacientes
individuais que mostrarao informacao util e consegui-
rao diminuir os resultados falso-positivos, que podem
levar a decisoes inapropriadas.®

Os pacientes admitidos a uma unidade de terapia
intensiva devem ter hemoculturas coletadas, mesmo
que ja tenham recebido antibioticoterapia. Hemocul-
turas em pacientes com PAC grave sao mais provaveis



de ser positivas para S. aureus meticilina-resistentes
(MARSA) e bacilos Gram negativos, germes que nao
sao tratados com regimes de tratamento empirico
correntemente recomendados. A Legionella é um mais
provavel organismo em PAC grave em UTI, compara-
do com grupos ambulatoriais e nao-UTL* Os dados
de hemoculturas sao relativamente baixos (porém
semelhantes em outras infeccoes) e, quando se anali-
sam decisoes de tratamento, o impacto das culturas de
sangue é menor. Alguns resultados falso-positivos sao
associados com prolongamento da permanéncia hos-
pitalar, possivelmente relacionado a alteragdes no tra-
tamento baseado no resultado preliminar, mostrando
cocos Gram positivos que, eventualmente, se provam
ser estafilococos coagulase-negativos.*”*° Além disso,
resultados de hemoculturas falso-positivas tém leva-
do a significante aumento do uso de vancomicina.*” O
Consenso ATS/IDSA recomenda que hemoculturas se-
jam opcionais para todos os pacientes internados com
PAC, mas devem ser realizadas seletivamente. O uso
de terapia antibiotica prévia diminui para a metade o
numero de hemoculturas positivas.”’ Portanto, quando
realizadas coletas para hemoculturas, estas devem ser
obtidas antes do uso de antibioticos. Contudo, quando
fatores de risco multiplos para bacteremia estao pre-
sentes, resultados de hemoculturas apos inicio da te-
rapia antibiotica sao, ainda, positivos em até 15% dos
casos* e sao, portanto, ainda desejaveis nesses casos.
A mais forte indicacao para hemoculturas é PAC grave.
Pacientes com essa apresentacao sao mais provaveis
de estar infectados com outros patégenos que nao
S. pneumoniae, incluindo S. aureus, P. aeruginosa, e ou-
tros bacilos Gram-negativos.® O teste do antigeno do
pneumococo pode também ser realizado.”

A despeito dos metodos diagnosticos, 0 medico
sO consegue estabelecer o germe causador da PACem
30-50% dos casos, e em numero menor ainda na sala
de emergéncia.””

Portanto, o papel de estudos diagnoésticos para
guiar a terapia permanece incerto. Tem sido demons-
trado que nao houve diferenca entre o periodo de
hospitalizacao e a mortalidade em 30 dias, entre tera-
pia antibiotica dirigida contra um patégeno e o trata-
mento de largo espectro empirico.”* Ha, contudo, uma
série de razoes para tentar identificar precisamente o
patogeno na PAC: confirmar o diagndstico, guiar a es-
colha antibiotica, definir as sensibilidades e reduzir os
efeitos colaterais dos antibioticos e o custo.* A identi-
ficacao também proveé informacao epidemioldgica so-
bre novos patogenos emergentes, tais como sindrome
respiratoria aguda (SARS), agentes de bioterrorismo e
outros organismos recentemente detectados causan-
do PAC, como o S. aureus resistentes a meticilina (MAR-
SA)** e o Acinetobacter baumanii.>*

Pneumonia e gangrena pulmonar sao seque-
las de PAC e representam entidades distintas ao
longo do espectro de doencas pulmonares infec-
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ciosas. O precoce reconhecimento e o tratamento
dessas complicagdes sao criticos, pois 0s pacientes
frequentemente requerem internacao em unidades
de terapia intensiva, ventilacao mecanica, drena-
gem agressiva de fluidos infectados e possivel in-
tervencao cirurgica. O retardo no tratamento pode
resultar em sepse, insuficiéncia de multiplos orgaos
e, até mesmo, 0bito.”®* Nenhum estudo prospectivo
avaliou a ocorréncia de pneumonia necrotizante ou
gangrena pulmonar. Antes de 1994, menos de 150
casos de gangrena pulmonar tinham sido descritos
em lingua inglesa.’”” Mais recentemente, trés casos
adicionais de gangrena pulmonar foram incluidos,
em uma revisao de 308 casos de pneumonia associa-
dos a empiema.*® Krishnadasan e cols.”” reportaram
cinco pacientes que se submeteram a resseccao pul-
monar para gangrena pulmonar, durante um perio-
do de 8 meses, em 1999, o que ilustra que ocorriam
subrelatos previamente.

ORGANISMOS RESISTENTES

S. pneumoniae resistente a penicilina € comumen-
te visto em certas localizacoes geograficas. Nos Estados
Unidos da Ameérica, a prevaléncia de pneumonia por
S. pneumoniae resistente a penicilina € de, aproxima-
damente, 34%. A resisténcia a macrolideos ocorre em
30% dos casos. Ha evidéncia de que o uso recente de
terapia antimicrobiana prediz a resisténcia pneumo-
cocica, e isto implica em que os pacientes devam ser
tratados com um antibidtico diferente do que aquele
previamente recebido.”® A resisténcia parece ter che-
gado a um plateau, e pode ter comec¢ado a diminuir.”
Isso pode ser atribuido a intervenc¢odes, tais como a va-
cina pneumococica conjugada, que cobre 0s sorotipos
que sao mais provaveis de expressar resisténcia,’ e o
desenvolvimento potencial de imunidade.

Relatos de S. aureus meticilina-resistentes foram,
inicialmente, descritos em grupos de pacientes em ca-
sas de cuidados de saude. Se bem que este organismo
predomine em infecgbes da pele e tecidos moles, ele
também tem sido relatado em PAC.** Recomendacgoes
correntes para cobertura antibidtica empirica podem
ser inadequadas para PAC por MARSA. As Espécies de
MARSA da comunidade e hospitalar sao diferentes.
Ambas tém um gen mecA que da resisténcia univer-
sal a meticilina e beta-lactamicos; contudo, o MARSA
da PAC exibe um mais largo espectro antibidtico que a
espécie hospitalar. Uma outra caracteristica da espécie
PAC-MARSA € o gen para leucocidina Panton-Valentine
(PVL), que causa destruicao leucocitaria e necrose teci-
dual. A apresentacao da pneumonia PAC-MARSA tem
sido descrita com a presenca de lesdes cavitarias na
apresentacao inicial.”* Os estafilococos MARSA adqui-
ridos na comunidade parecem ser susceptiveis a clin-
damicina, trimetoprim+sulfametoxazol, daptomicina e
doxiciclina, e esses antibioticos podem ser considera-
dos com linezolida e vancomicina.*
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DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

A investigac¢ao sorologica e o teste do Antigeno
urinario para S. pneumoniae e L. pneumophila soroti-
po 1 sao recomendados para aqueles com pneumo-
nia grave.®

Testes de antigenos urinarios parecem ter maior
positividade em pacientes com doenca mais grave.®5’
Para o diagnostico de pneumonia pneumocdcica, as
principais vantagens do teste do antigeno sao: a ra-
pidez do resultado (aproximadamente 15 minutos), a
simplicidade, a especificidade razoavel em adultos e
a capacidade de detectar pneumococo apos a terapia
antibiotica ter sido iniciada. Estudos em adultos mos-
tram uma sensibilidade de 50 a 80% e uma especifici-
dade de mais que 90%.%7° A desvantagem é o custo
relativamente alto. Resultados falso-positivos tém
sido vistos em criangcas com doencas respiratorias
cronicas, que sao colonizadas com pneumococo,”’ e
em pacientes com um episodio de PAC nos 3 meses
prévios,”? porém nao parece ser um problema signifi-
cativo em pacientes com doen¢a pulmonar obstruti-
va cronica colonizados.”

Para o diagnostico de pneumonia por Legionella,
diversos antigenos urinarios sao disponiveis, porém
todos so detectam a L. pneumophila sorogrupo 1. Se
bem que este grupo contribui para 80 a 90% dos ca-
sos de doenca por Legionella adquiridos na comuni-
dade, outros sorogrupos predominam em locais es-
pecificos.””’ A sensibilidade é de 70-90% e a especi-
ficidade de, aproximadamente, 99% para a deteccao
da Legionella sorogrupo 1. A urina é positiva para o
antigeno no primeiro dia da doenca e continua posi-
tiva por semanas.”®”?

A radiografia de torax é a pedra fundamental do
diagnostico de pneumonia em estudos clinicos. Con-
tudo, seu papel como uma ferramenta prognostica é
muito menos claro. Enquanto infiltrados multilobares
tém sido associados a um pior prognostico em pacien-
tes com PAC,”® s6 a presenca de derrame pleural esta
incluida no indice PSL.7®* No CURB-65, nenhum aspec-
to radiologico é considerado na avaliacao.”” Se bem
que seja comum repetir a radiografia de térax dentro
de 24-48 horas da internacao ao CTI, em pacientes
com PAC, ha muito poucos dados sobre a relevancia
clinica de alteracoes em imagens radiograficas nesses
pacientes, nesta situacao.”® Bacteremia esta associa-
da com um maior risco de mortalidade na maioria
dos grandes estudos de coorte de PAC.”” A forca da
associacao com mortalidade é confundida pelo fato
de que a bacteremia ¢, também, mais comum em pa-
cientes com co-morbidades, tais como insuficiéncia
organica cronica e alcoolismo. Além do mais, realizar
hemoculturas e de pouca utilidade em pacientes de
baixa gravidade.”® Lisboa e cols.*’ em um estudo
coorte de pacientes com PAC grave requerendo ad-
missao na UTI, compararam o valor prognostico da
progressao radiologica de infiltrados pulmonares nas
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primeiras 48 horas e a presenca de bacteriemia. A
progressao dos infiltrados pulmonares nas primeiras
48 horas foi um dado preditor independente adverso,

com valor significativo, aumentando trés vezes o risco
de morte.

ESCOLHA DA TERAPIA EMPIRICA

Divergentes opinidoes e recomendacdes ainda
existem com vistas a diversos aspectos do tratamento
empirico, principalmente devido a diversas limitacoes
dos estudos existentes (faltam especialmente estudos
comparativos apropriados), as caracteristicas diferen-
tes das populacdes dos estudos e as diferencas geo-
graficas na prevaléncia de patogenos e sua resisténcia
as drogas. Por essas razbes, médicos devem usar os
consensos simplesmente como um modelo, e conside-
rar dados epidemiologicos locais, se possivel.*

TRATAMENTO

Correntemente, a necessidade de cobertura de
patogenos atipicos para tratamento empirico de pa-
cientes ambulatoriais (PAC discreta a moderada) é
mandatoria, por alguns consensos,*® porém consi-
derada uma opcdo, por outros.**® Uma grande meta-
analise mostrou um sucesso clinico ou mortalidade
semelhante entre classes antibidticas recomendadas
comumente e, portanto, nao sugeriram nenhuma ne-
cessidade para cobertura de atipicos neste grupo.*

No conjunto, essas consideragcoes também cha-
mam a atengao para a reavaliacao da monoterapia
com macrolideos, como a primeira escolha para PAC
em pacientes ambulatoriais,® mais que monoterapia
com beta-lactamicos.®*#

Pacientes Internados

Uma extensa meta-analise de estudos randomi-
zados e controlados (ERCs), que compararam regimes
Com Oou sem cobertura para atipicos, nao encontraram
nenhuma diferenca em termos de mortalidade, suces-
so clinico, erradicacao bacteriologica ou taxa total de
eventos adversos.”” O brago da cobertura atipica mos-
trou um mais alto sucesso clinico s6 para pneumonia
por Legionella.”

Infelizmente, s6 uns poucos estudos sao dis-
poniveis diretamente, comparando a associacao de
beta-lactamicos + macrolideos com um regime de flu-
oroquinolonas, e tais ERCs sao urgentemente neces-
sarios para clarificar este assunto. A combinacao beta-
lactamico + azitromicia mostrou mais baixas taxas de
mortalidade que a monoterapia com levofloxacina.
quando usada em pacientes com PAC grave, enquanto
nenhuma diferenca na mortalidade foi detectada em
Casos Nao graves.™

Monoterapia com moxifloxacina nao pareceu
ser inferior a combinacao ceftriaxona+levofloxacina,
em pacientes com PAC de maior gravidade (PSI clas-
ses l1-V).*



Novas drogas e novas abordagens

Niveis aumentados de resisténcia entre 0s maio-
res patdégenos respiratorios tém impedido a ativida-
de da terapia antimicrobiana, dai a necessidade para
novas moléculas e classes de antibacterianos e novas
abordagens.”

Um grande estudo multicéntrico, em diversos pa-
ises,”” confirmou a alta atividade in vitro da tigeciclina,
contra os mais prevalentes patogenos da PAC isolados
clinicamente, incluindo 5. pneumoniae expressando
tet (M) e Klebsiella pneumoniae produtora de ESBL (be-
talactamases de espectro estendido). A tigeciclina foi
comparada com levofloxacina, em pacientes com PAC
hospitalizados,” e mostrou similares taxas de cura,
efeitos colaterais e descontinuacao do tratamento.
Sintomas gastrointestinais foram mais comuns com
tigeciclina, enquanto enzimas hepaticas aumentadas
ocorreram mais frequentemente com levofloxacina.

Uma revisao de seis estudos clinicos mostrou que
a formulacdo farmacocineticamente aumentada de
amoxicilina/clavulanato (comprimidos 2000/125mg
duas vezes ao dia) determinou uma alta taxa de ambas
as eficacias, clinica e bacteriologica (97,7% e 95,6%,
respectivamente), mesmo em PAC causada por 5. pneu-
moniae resistente a multiplas drogas.”™

Tempo para iniciar terapia antibiotica

A evidéncia para o tempo exato de administragao de
antibioticos ainda é discutivel, contudo, um estudo mos-
trou que pacientes que receberam antibioticos dentro de
2 horas realmente tiveram prognésticos piores.*

Desvio de IV para VO

O correto tempo para o desvio da rota IV para VO,
em pacientes com PAC grave, ainda é discutivel.” Por-
tanto, os critérios gerais de estabilizacao clinica, capa-
cidade dos pacientes de ingerir medicacao e um trato
gastrointestinal normalmente funcionante sao ainda
preferiveis.

Duracao do tratamento

A duracao mais apropriada para terapia antibioti-
ca para PAC é ainda controversa. Contudo, um numero
de ERCs"* favorecem um curto curso de tratamento
(menos que 7 dias) para discreta-moderada PAC, a des-
peito da classe antibiotica considerada, com conse-
guentes beneficios em termos de risco de resisténcia a
droga, tolerabilidade do paciente, aderéncia e custos.

Terapias Associadas

A administracao de moderadas doses de corticos-
teroides é legitima, em alguns pacientes gravemente
doentes.” De fato, PAC pode ser complicada por insufi-
ciéncia corticosteroide, relacionada a doenca grave,'”
e 0 uso de esteroides sistémicos, junto com antibioti-
coterapia, foi independentemente associado com re-
duzida mortalidade.'"
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Outras drogas recentemente associadas com uma
diminuida mortalidade, em pacientes com pneumo-
nia adquirida na comunidade, sao as estatinas'®'” e
os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA).'%

A sinvastatina inibe as respostas inflamatorias in
vitro e em modelos murinos de inflamacao pulmonar
in vivo. A sinvastatina tem efeitos antiinflamatorios,
nos compartimentos pulmonar e sistémico de indivi-
duos expostos a LPS inalada. Trinta individuos sauda-
veis, em um estudo duplo cego, foram submetidos a
inalacao de LPS. Um grupo usou previamente sinvasta-
tina 40mg e outro, 80mg. Medidas feitas 6 horas apos,
no lavado broncoalveolar, e 24 horas apos, no plasma,
evidenciaram que o pré-tratamento com sinvastatina
reduziu a neutrofilia e os niveis de mieloperoxidase,
diminuindo, ainda, o fator de necrose tumoral-alfa, as
metaloproteinases de matriz 7, 8, e 9 e os valores da
proteina C reativa no lavado broncoalveolar, alteracoes
essas induzidas induzidas pelo LPS. Os autores obser-
varam, também, uma diminuicao da proteina C reati-
va no plasma. O lavado broncoalveolar de individuos,
pos-inalacao de LPS, revelou ainda uma elevagao trés
vezes maior nos indices de NFk-B, nos macrofagos. O
pré-tratamento com sinvastatina reduziu este aumen-
to em 35% (p<0.001). Nao se observaram alteragoes
significativas entre as duas doses de sinvastatina.'”

Recentemente, o envolvimento do sistema re-
nina-angiotensina na patogénese e na evolucao de
pneumonia tem ganhado grande interesse. O uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina tem
sido associado com mais baixo risco de pneumonia,
particularmente em pacientes idosos, e pacientes em
uso de IECA sao menos sujeitos a morrer de pneumo-
nia.'”'% Os IECA podem atuar por meio de dois meca-
nismos diferentes: o primeiro, a inducao do reflexo de
tosse, através da inibicao da degradacao dos peptidios
pro-tussigenos e substancia P. O segundo seria um
efeito imunomodulador, pela diminuicao dos niveis
de angiotensina I."7'% Os niveis de enzima converso-
ra da angiotensina sérica sao também determinados
geneticamente, através do polimorfismo insercao/
delecao no intron 16 do gen da enzima conversora da
angiotensina (ECA). O polimorfismo I/D tem contribui-
do com 47% da variancia no nivel de ECA, enquanto o
genotipo D/D esta associado com os mais altos niveis
séricos da ECA.'""” Morimoto e cols."'? encontraram, em
pacientes japoneses, que o alelo D da ECA era um fa-
tor de risco independente para pneumonia em idosos.
Ewoudt e cols.'"" estudaram pacientes holandeses, da
raga branca, e referiram que o polimorfismo I/D nao es-
tava associado arisco e prognostico de pneumonia em
pacientes da populacao da Holanda. Relatos tém mos-
trado marcadas diferencas étnicas entre polimorfismos
dos componentes do sistema renina-angiotensina, es-
pecialmente do gen ECA.""? A prevaléncia do genotipo
DD e pequena nas populacdes asiaticas, comparadas
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a brancos e africanos.'” Ewoudt e cols."" concluiram
gue maiores estudos devem ser feitos para esclarecer
este topico.

A drotrecogina-alfa ativada é a primeira terapia
imunomoduladora aprovada para sepse grave. Nos
Estados Unidos da América, o FDA recomendou o uso
desta substancia para pacientes com alto risco de mor-
te. O critério sugerido foi um escore APACHE Il igual ou
maior que 25, baseado em uma anélise de um subgru-
po do estudo total. Contudo, a sobrevida (reducao de
risco absoluto 9,8%) em pacientes tratados com drotre-
cogina-alfa ativada, no subgrupo de pneumonia adqui-
rida na comunidade, foi equivalente aquela no subgru-
po com escore APACHE Il, igual ou maior que 25."'41¢
A maior reducao na mortalidade foi para infeccao por
S. pneumoniae.''” Dados subseqlientes sugeriram que
o beneficio parece ser maior quando o tratamento é
dado, tao precocemente quanto possivel, na interna-
¢ao hospitalar. No subgrupo com PAC grave causada
por um patdégeno outro que nao 0 pneumococo, em
pacientes tratados com terapéutica antibiotica apro-
priada, nao houve evidencia de que o uso de drotreco-
gina-alfa ativada tenha afetado a mortalidade.?

Oxigenioterapia

Entre pacientes com PAC grave, uma avaliacao da
oxigenac¢ao mais precoce e suplementacao de oxigeé-
nio, quando apropriada, foram correlacionadas com
um mais curto tempo para primeira dose do antibidtico
e um mais baixo risco de mortalidade, sendo, portan-
to, recomendadas como parte do tratamento inicial.'’®
Pacientes que nao requerem entubacao imediata, mas
gue apresentam hipoxemia ou sofrimento respiratorio,
devem receber uma tentativa de ventilacao nao inva-
Si'\fa.”g_llm

Aqueles pacientes com PAC grave bilateral ou
SARA, e que sao colocados em protese respiratoria,
devem ser ventilados com baixos volumes correntes
(6mL/kg de peso corporal ideal).'*?

PROGNOSTICO

O prognéstico do tratamento € primariamente
afetado por fatores associados com a gravidade da
doenca na apresentacao e, consequentemente, com
o grupo de cuidados. De fato, pacientes de UTI mos-
traram uma mais longa permanéncia hospitalar e uma
mais alta taxa de mortalidade do que pacientes admi-
tidos na enfermaria.®

INSUFICIENCIA DE TRATAMENTO

A insuficiéncia clinica do tratamento foi obser-
vada em 13% dos pacientes hospitalizados, e foi pre-
dominantemente determinada por sepse grave, in-
farto agudo do miocardio, pneumonia progressiva ou
pneumonia adquirida em hospital. Os médicos devem,
portanto, manter uma alta vigilancia clinica para essas
complicacoes.'?
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Menendez e Torres'* publicaram uma atil revisao
com vistas a interpretacao e ao manejo da insuficiéncia
do tratamento da PAC. A insuficiéncia do tratamento
é definida como uma condicao clinica com inadequa-
da resposta a terapia antimicrobiana. A resposta clini-
ca deve ser avaliada dentro das primeiras 72 horas de
tratamento, enquanto que as imagens radiograficas
podem demorar até seis semanas para limpeza total.
A insuficiéncia de tratamento precoce é também con-
siderada, quando suporte ventilatorio e/ou choque
septico aparecem dentro das primeiras 72 horas.'*

A incidéncia de insuficiéncia de tratamento na
PAC é de 10 a 15%, e a mortalidade esta aumentada,
aproximadamente cinco vezes, nestes casos. Os micro-
organismos resistentes e nao usuais e as causas nao
infecciosas sao responsaveis pela insuficiéncia do tra-
tamento. Os fatores de risco estao relacionados a gra-
vidade inicial da doenca, a presenca de co-morbidade,
ao microorganismo envolvido e ao tratamento antimi-
crobiano implementado. As caracteristicas dos pacien-
tes e os fatores relacionados a resposta inflamatoria
tém sido relacionados a uma retardada resolucao do
processo e a um pobre progndstico.'

A abordagem diagnostica a insuficiencia de trata-
mento depende do grau de impacto clinico, dos fatores
do hospedeiro e da causa possivel. A reavaliacao inicial
deve incluir uma confirmacao do diagnostico de pneu-
monia, coleta de amostras microbioldgicas nao inva-
sivas e novos estudos radiograficos. Uma abordagem
conservadora de monitorizacao clinica e radiografias
seriadas podem ser recomendadas em pacientes ido-
sos com condi¢oes de co-morbidade que justifiquem
uma resposta retardada. Estudos invasivos com bron-
coscopia para a obtencao do lavado broncoalveolar e
do escovado protegido sao indicados na presenca de
deterioracao clinica ou insuficiéncia para estabilizacao
do quadro. O estudo do lavado broncoalveolar deve
incluir o estudo de padrées de células, para eliminar
outras doencas nao infecciosas e estudos microbiolo-
gicos completos. Apods coleta de amostras microbio-
l6gicas, uma alteracao empirica na terapia antibiotica
é requerida, para cobrir um espectro microbioldgico
mais amplo.'?*

Em um estudo em UTI, Jacob e cols.'*> encontraram
19% de causas nao infecciosas imitando a PAC. Entre es-
sas, incluiam-se pneumonite induzida por droga, aspi-
racao de conteudos gastricos, SARA, embolia pulmonar,
linfangite carcinomatosa e edema pulmonar agudo.

PREVENCAO
Vacina para pneumococo

Existem dois tipos de vacina para pneumococo.A
vacina pneumococica polissacaridica e as vacinas pneu-
mocaocicas conjugadas(usadas em criangas).Atualmente
existem no mercado brasileiro a vacina polissacaridica
23-valente, utilizada em adultos e a vacina conjugada
7-valente, usada em criancas.Esta ultima foi mais recen-



temente desenvolvida, e € uma vacina pediatrica que
protege contra 7 sorogrupos de pneumococo.Esta indi-
cada para todas as criancas com menos de 2 anos e para
criancas de 2 a 5 anos que apresentem risco elevado
para doenca pneumococica, como anemia falciforme,
criancas com HIV positivo, e aquelas imunocomprome-
tidas ou com doencas crdnicas graves.

Em junho de 2009 foi aprovada pela ANVISA para
uso no Brasil a vacina pneumococica conjugada 10-va-
lente que apresenta 3 sorotipos adicionais 1, 5e 7 F
aléem dos outros ja contidos na vacina conjugada hep-
tavalente.

Recentemente foi apresentada ao Brasil uma nova
vacina conjugada, a vacina Pneumocécica conjugada
13-valente que previne contra os 13 sorotipos mais re-
sistentes aos antibioticos ( os 6 sorotipos contidos na
vacina conjugada heptavalente e mais 6 sorotipos da
bactéria S. pneumoniae ), que causam doencas graves
tais como meningite e pneumonia.

A vacina pneumococica polissacaridica foi a pri-
meira a ser desenvolvida e protege contra 23 tipos des-
ta bactéria. Ela nao é eficiente para menores de 2 anos
e necessita de refor¢o a cada 5 anos.

Os Consensos da ATS para PAC recomendam a va-
cina pneumococica polissacaridica para um grupo de
pacientes, incluindo os idosos, aqueles com condicoes
de co-morbidades e tabagistas, a despeito da idade.'**
Grandes estudos recentes'’” e uma meta-analise'#®
mostram uma protecao para doenca pneumococica
invasiva; contudo, uma protecao contra pneumonia
pneumocoécica ou outra qualquer pneumonia nao foi
mostrada. Em contraste, em uma recente revisao sis-
tematica da base de dados do Cochrane, a vacina nao
foi eficaz em evitar pneumonia ou morte em adultos,
com ou sem doenca cronica, ou nos idosos.'? A des-
peito desta controvérsia, existe suficiente suporte para
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