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Prefacio

Temas de atualizacao em Pneumonias.

Rogério de Mattos Bartholo
Editor Convidado

A pneumonia é uma das enfermidades mais comuns e com grande potencial de gravida-
de para os seres humanos, até os dias de hoje. Os primeiros relatos de descricao de sintomas
possivelmente relacionados a pneumonia foram descritos por Hipdcrates e datam de quatro-
centos anos antes de Cristo. Muito tempo apos estes relatos, Maimonides descreveu com cla-
reza os sintomas basicos da doenca. O primeiro cientista a identificar uma bactéria no pulmao
de pacientes que faleceram por pneumonia foi Edwin Klebs. O Streptococcus pneumoniae e a
Klebsiella pneumoniae foram identificados por Albert Frankel e Carl Friedlander, respectivamen-
te, por volta de 1880. Este ultimo, que empresta o seu nome para descrever a pneumonia do
lobo pesado pela Klebsiella pneumoniae, foi também o primeiro a introduzir o teste de Gram. Sir
William Osler, em 1901, considerou a pneumonia uma das mais disseminadas e fatais de todas
as doencas agudas. Descreveu a pneumonia com a seguinte frase: “pneumonia has become the
Captain of the Men of Death". Isto bem refletia a importancia da pneumonia no inicio do século
passado. Ao longo deste, diversos avancos foram alcancados nesta entidade, incluindo-se ai um
melhor entendimento da doenca, o comportamento de varios agentes etioldégicos, o melhor
acolhimento dos pacientes em unidades de pacientes graves e, em especial, o desenvolvimen-
to de varias classes de antibidticos. Recentemente, tem sido realizada uma série de consensos
sobre pneumonias. O seguimento das diretrizes que emanam destes parece ser um fator muito
importante para a abordagem e o tratamento de pacientes com pneumonia, contribuindo para
a diminuicao da mortalidade por ela ocasionada.

A despeito desses avancos, persistem varios topicos ainda nao completamente definidos no
diagnostico e tratamento desta entidade. Este suplemento se propde a apresentar artigos que
abordem diversos aspectos relativos aos recentes temas relacionados a pneumonia, publicados
na literatura. Ai se incluem estudo da imunidade inata e seus aspectos moleculares com énfase
na importancia dos receptores Toll-similar, uma visao do importante tema colonizacao de vias
aéreas, uma revisao de pneumonias adquiridas na comunidade e uma importante discussao da
sua estratificacao de gravidade. As pneumonias virais e a pneumonia nosocomial sao, também,
abordadas. Temas atuais, como o uso de corticosterdides na pneumonia adquirida na comuni-
dade, o uso de antibidticos por via inalatéria e o uso preventivo de vacinas, sdo enfocados.

Aproveitamos a oportunidade para agradecer aos autores dos artigos pelo esmero na con-
feccao dos textos que se refletiram na sua qualidade. Deixo aqui uma palavra de gratidao aos
participantes da Comissao de Infeccao da SOPTERJ, pelo suporte. Nosso agradecimento é ex-
tensivo ao Editor Chefe da revista Pulmao RJ Dr Agnaldo José Lopes e a toda a sua equipe, pelo
grande apoio prestado. Ao Professor José Manoel Jansen, presidente da SOPTERJ, uma palavra
de gratidao, pelo incentivo e idealizacao deste importante projeto.
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Artigo original

Imunidade inata e a importancia dos receptores Toll-similar.
The innate immunity and the importance of the toll-like receptors.

RESUMO

mecanismo de defesa na pneumonia.

ABSTRACT

tors in this defense mechanism in pneumonia.

INTRODUCAO

As defesas imunologicas do homem sao compostas
por um sistema de imunidade inata, ou natural, e outro
de imunidade adaptativa, ou adquirida.O primeiro serve
como uma linha inicial de defesa contra infec¢des, antes
que os mecanismos do sistema de imunidade adapta-
tiva sejam ativados.' Enquanto a imunidade adaptativa
repousa sobre respostas antigeno-especificas com o
potencial para memodria imunologica, o sistema imu-
ne inato usa seu sistema de defesa codificado contra
os germes.(1) Em contraste a imunidade adaptativa, os
mecanismos de resisténcia inata repousam sobre uma
especificidade codificada para atacar os germes. Assim
é que a fagocitose de patdogenos mediada pelo comple-
mento, a producao de mediadores e citocinas para re-
crutar novas células fagociticas, a secrecao de interferon
com a finalidade de induzir respostas do hospedeiro e a
ativacao das células NK (natural killer) compreendem a
maioria das acoes da resposta imune inata. Contudo, 0s
mecanismos que regulam a inducao inicial desses sinais
estao ainda em estudo.’

MECANISMOS DE DEFESA DO PULMAO

A principal funcao do pulmao é efetuar a troca de
gases com a atmosfera. Esta complexa tarefa se realiza
através de uma interface alvéolo-capilar, que constitui

Rogério de Mattos Bartholo', Thiago Prudente Bartholo”.

Os autores estudaram alguns aspectos da imunidade inata, enfatizando a importancia dos receptores Toll-similar neste

Descritores: imunidade inata, receptors Toll-similar, pneumonia adquirida na comunidade.

The authors have studied some aspects of the innate immunity.They have emphasized the importance of the Toll-like recep-

Keywords: innate immunity, toll-like receptors, community-acquired-pneumonia.

a superficie epitelial mais extensa do organismo. O ar
inspirado, que contém muitos agentes potencialmente
nocivos, tem uma area de contacto de 50-100m? com
a superficie epitelial do pulmao, o que, por uma parte,
facilita a difusao dos gases, porém, por outra, faz com
gue este Orgao seja particularmente susceptivel a in-
feccao. Como contrapartida, o trato respiratério conta
com numerosos mecanismos de defesa, que se iniciam
nas fossas nasais e se extendem ate os alvéolos e suas
células fagociticas.’

BARREIRAS ANATOMICAS E DEFESA INATA

As fossas nasais sao capazes de eliminar particu-
las maiores que 10-15um. Nas vias aéreas superiores,
as amigdalas e adenodides representam areas de te-
cido linféide secundario e sao zonas especialmente
dotadas para a eliminacao de substancias estranhas,
devido a sua grande populacao de leucocitos residen-
tes. As particulas inferiores a 10um alcancam as vias
aéreas inferiores, onde diminuem as possibilidades
de impactacao, mas aumentam as chances de sedi-
menta¢ao na mucosa. A camada de muco que atapeta
os bronquios contém, entre outras substancias, umas
glicoproteinas, denominadas mucinas, que sao capa-
zes de se unir aos microorganismos e neutraliza-los.
Além deste efeito direto das mucinas, as secregoes

1. Médico do Servico de Pneumologia do Hospital de Jacarepagua. Mestre em Pneumologia pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
2. Residente do Servigo de Pneumologia e Tisiologia do Hospital Universitario Pedro Ermesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),

Trabalho realizado no Hospital de Jacarepagua. Nao ha conflito de interesse.

Enderego para correspondéncia: Rua Arquias Cordeiro, 324, sala 306, Méier, CEP 20770-000, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel: 22819894,

E-mail: rogerio.bartholo@terra.com.br.

S2 Pulmao RJ 2009: Supl 2:52-58



bronquicas facilitam a eliminacao de particulas atra-
vés do sistema mucociliar. As particulas ao redor de
4um de diametro tém mais probabilidade de alcancar
os alvéolos, dado que sao bastante grandes, para evi-
tar ser exaladas, e bastante pequenas, para impactar
precocemente na mucosa da via aérea’

As bactérias tem um tamanho 6timo (1-5um) para
alcancar os alvéolos. Por conseguinte, tém de haver
outros mecanismos, além das barreiras anatomicas,
para manter a esterilidade do pulmao. De fato, ha mui-
tas substancias antimicrobianas (como as defensinas,
a lisosima, a lactoferrina, o sistema de complemento, a
fibronectina, as imunoglobulinas e as colectinas ) com
propriedades bactericidas que facilitam, direta ou indi-
retamente, a elimina¢ao dos microorganismos.*

ESTRESSE OXIDATIVO DO PULMAO

O pulmao representa um tecido unico para o
estresse oxidativo, entre a maioria dos 0rgaos, por-
gue ele é diretamente exposto as mais altas tensoes
de oxigénio. Portanto, a pressao parcial de oxigénio
local ao nivel alveolar € muito mais alta que em ou-
tros Orgaos vitais, tais como coracgao, figado e cére-
bro. Um componente tipico na maioria das alteracoes
e infeccoes pulmonares é a inflamacao e a ativacao
de células inflamatorias, com a conseqlente geracao
de radicais livres.(5) Os oxidantes sao compostos que
transferem atomos de oxigénio ou ganham elétrons
em uma reacao quimica. A exposicao prolongada a
um agente oxidante pode levar a alteradas defesas
antimicrobianas, assim como afetar a funcao do ma-
crofago alveolar no pulmao.®

A primeira espécie reativa de oxigénio produzida
na via de reducao do oxigénio para agua € o anion
superoxido, que participa na geracao de outros meta-
bolitos toxicos, 0os mais importantes sendo o peroxido
de hidrogénio, o radical hidroxila e o peroxinitrito. A
maioria das células vivas, incluindo as células pulmo-
nares, geram radicais livres sob condi¢cbes normais de
forma nao enzimatica, por via da auto-oxidacao. Os
locais primarios de producao de radicais de oxigénio
sao a cadeia de transporte de elétrons na mitocon-
dria, e as enzimas citoplasmaticas e enzimas gerando
oxidantes ligadas as membranas (ex: a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato oxidase reduzida (NA-
DPH), a sintase do 6xido nitrico e a xantina oxidase).”

Além de causar toxicidade para a célula e para o
DNA, as substancias oxidantes participam na regula-
¢ao da homeostasia das células normais e modulam
as vias de sinalizacao associadas com crescimento
e proliferacao celular.® Os oxidantes ativam diversas
reagoes na regulacao de fatores de transcricao, tais
como a do fator nuclear kB, que, entao, sao associados
com a inducao de enzimas antioxidantes no pulmao.’
As enzimas antioxidantes, por detoxificar espécies de
oxigenio reativo, constituem o principal mecanismo
protetor do tecido pulmonar contra injuria mediada
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pelos radicais livres. Além disso, na defesa antioxi-
dante basica oferecida pelas enzimas antioxidantes,
existe uma variabilidade individual nos niveis dessas
enzimas, que se tem mostrado desempenhar um pa-
pel no desenvolvimento de doencas pulmonares rela-
cionadas a oxidantes.’

As superoxido dismutases sao o unico sistema
que decompodem radicais superoxidos até agua e,
supostamente, desempenham um significativo pa-
pel contra o estresse oxidativo, especialmente no
pulmao.'®'' Numerosos mecanismos enzimaticos par-
ticipam na degradacao da H,0, no pulmao. As mais
importantes enzimas de limpeza do H,0, sao a cata-
lase e as glutation peroxidases, as ultimas sendo inti-
mamente associadas com a manutencao do glutation
reduzido pela glutation redutase e com a sintese de
glutation pela gama-glutamil cisteina sintase.”'* Um
fato tipico na defesa do pulméao humano é o alto con-
teudo de glutation no fluido de revestimento epitelial
(aproximadamente 140 vezes mais alto que aquele
no sangue circulante)’ e, baseado nisto, tem-se su-
gerido que o glutation e as enzimas associadas com
a sua manuteng¢ao constituem-se em um dos meca-
nismos de defesa basicos do pulmao humano. Varias
células pulmonares, contudo, diferem profundamen-
te em sua resisténcia ao estresse oxidativo, que é, no
minimo, associada com a expressao de enzimas an-
tioxidantes especificas nessas células. Por exemplo,
as células alveolares tipo Il expressam altos niveis de
superoxidodismutases e catalase'® e sdo, portanto,
resistentes ao estresse oxidativo. Os macréfagos al-
veolares tem alta expressao de catalase e consomem
H,0, principalmente por esta.'*'> Além dessas enzi-
mas antioxidantes classicas, tem-se mostrado que o
pulmao humano expressa diversas outras enzimas
com capacidade de consumir H,0,. A expressao da
maioria dessas enzimas esta concentrada nas vias aé-
reas e nos macréfagos alveolares.'s’

O sucesso da resolucao da pneumonia bacteria-
na é dependente de uma resposta imune coordenada
com recrutamento de neutréfilos, quando as defesas
no local sdo sobrepujadas.'® Apés o clearance das bac-
térias, uma fase de resolucao, mediada pela apoptose
de células recrutadas e clearance por fagocitose, evita
a injuria tecidual por neutréfilos ativados.” A persis-
téncia dos neutréfilos leva a injuria pulmonar, e a nao
resolugcao de um infiltrado em uma pneumonia pode
resultar na sindrome da angustia respiratoria aguda.®

Os neutréfilos matam os microorganismos, uti-
lizando ambas as espécies de oxigénio reativo (ROS)
e as proteases associadas aos granulos.?#? A produ-
¢ao de espécies reativas de oxigénio nos neutréfilos
é grandemente dependente do sistema nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH).?

As espécies reativas de oxigénio foram conside-
radas o maior mecanismo de defesa antimicrobiana
do hospedeiro mediado pelos neutréfilos.?* Um ponto
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de vista alternativo propde que fluxos de ions, asso-
ciados ao sistema NADPH oxidase, ativam proteases
associadas aos granulos para mediar a morte bacte-
riana.?’ Espécies reativas de oxigénio e proteases as-
sociadas aos granulos derivados dos neutréfilos con-
tribuem, ambas, para a injuria pulmonar aguda.?*%

Em casos de pneumonia fatal ndo ha, freqlente-
mente, bactérias visiveis, e um persistente infiltrado
neutrofilico no pulmao é, com freqiiéncia, o Unico
achado.”” Uma resposta inflamatoéria desregulada e
excessiva producao de fatores microbicidas contri-
buem para a mortalidade. Tradicional paradigma
sugere que neutréfilos produzindo espécies reativas
de oxigénio sao importantes para a limpeza bacteria-
na, porém excessivo recrutamento de neutrofilos e
a retardada apoptose sao nocivos para o hospedei-
ro. Porque existem varias moléculas que contribuem
para a morte microbiana e a injuria pulmonar, o en-
tendimento dos elementos necessérios e suficientes
para cada processo, e a deteccao de moléculas que
contribuem para esse desequilibrio em infeccoes es-
pecificas, sao desejaveis, com objetivo de orientar a
manipulacao terapéutica seletiva da resposta infla-
matoria na pneumonia.?®

RECONHECIMENTO DO PATOGENO

As barreiras anatdmicas e os peptidios antimi-
crobianos das vias aéreas compoem elementos cons-
titutivos da defesa pulmonar no hospedeiro sauda-
vel, sempre prontos para responder a uma invasao
de microorganismos. Sem duvida, se o indculo que
se aspira € importante, ou é constituido por orga-
nismos encapsulados mais virulentos, esses fatores
defensivos nem sempre sao suficientes para evitar a
infeccao bacteriana, e a possibilidade de que os pa-
togenos cheguem as vias mais distais dos pulmoes
e proliferem de forma descontrolada é maior. Nessas
circunstancias, sao necessarios mecanismos de de-
fesa adicionais, para impedir o desenvolvimento de
uma pneumonia. A eliminac¢ao dos microorganismos
gue alcan¢cam os alvéolos depende, basicamente, dos
macroéfagos alveolares, que se constituem na primei-
ra linha de defesa celular pulmonar nos individuos
sadios. O inicio de uma resposta imunologica orques-
trada pelo macréfago alveolar requer o reconheci-
mento do patégeno.’?

Recentes pesquisas tém revelado a existéncia
de uma via semelhante entre a mosca Drosophila e
os mamiferos, em relacao ao transporte de fatores de
transcricao envolvidos na indugao da imunidade ina-
ta.! Os seres humanos e a mosca das frutas, a Droso-
phila melanogaster, nao parecem nada semelhantes,
no entretanto, muitos processos fisiolégicos nesses
organismos compartilham moléculas homdélogas.
Um exemplo disso € o que ocorre na resposta imune
inata. Esta envolve proteinas codificadas na linha do
germe para detectar e matar microorganismos. Este
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sistema nao é antigeno especifico. Ao invés disto, ele
distingue patégenos como grupos, portanto serve,
efetivamente, como primeira linha de defesa.?® Ele
funciona para, rapidamente, detectar a presenca de
microbios e entao, imediatamente, induzir uma res-
posta inflamatéria para deter uma infeccao potencial.
Ao contrario desta, a imunidade adquirida envolve
linfocitos B e T, cada um dos quais expressa um re-
ceptor de antigeno codificado por gens rearranjados.
A imunidade inata é um antigo sistema que prové os
organismos multicelulares com mecanismos de defe-
sa imediatamente disponiveis contra uma grande va-
riedade de patégenos, sem requerer uma exposi¢ao
prévia. As marcas da resposta imune inata incluem
a capacidade de reconhecer as estruturas que estao
presentes em um grande numero de microorganis-
mos, e sao diferentes dos “proprios’, a ativacao de me-
canismos efetores que destruirao, dentro de horas, a
maioria dos microorganismos encontrados e, ainda, a
ativacao e orientacao de uma resposta imune adquiri-
da que, através da expansao clonal de linfécitos, sera
voltada especialmente para os germes persistentes.”
Um dos componentes extremamente importan-
tes daimunidade inata sao os receptores Toll-similar.?®
Os receptores Toll-similar, dos quais até hoje foram
descritos cerca de 15 tipos diferentes, sao sensores
sobre as células do sistema imune inato que reconhe-
cem padrdes moleculares exibidos pelos patégenos
(Tabela 1). Alguns receptores Toll-similar podem, tam-
bém, iniciar respostas imunes contra o tecido injuria-
do.?' Os receptores Toll-similar compreendem uma fa-
milia de receptores de proteinas de superficie celular,
presentes em numerosos diferentes tipos de células,
que funcionam em mamiferos, reconhecendo com-
ponentes moleculares de microorganismos, 0s quais
sao denominados padroes moleculares associados ao
patégeno (PMAPS). Sao o maior mecanismo pelo qual
o hospedeiro reconhece que ha um microinvasor pre-
sente. Essa importante informacao, de que um micro-
organismo esta presente no corpo, é transmitida atra-
vés da membrana celular até o nucleo celular, tanto
gue grupos de gens especificos podem ser ativados
para desencadear uma resposta apropriada.’? Esses
receptores sao bastante homologos a familia do re-
ceptor de interleucina 1(IL-1), no homem, e a proteina
Toll da Drosophila.*® As estruturas que se ligam aos re-
ceptores Toll-similar (TLRs) sao moléculas altamente
conservadas e presentes em muitos patégenos. Sao
0s ja mencionados padrées moleculares associados
aos patégenos. Algumas dessas PMAPS sao molécu-
las bacterianas, tais como lipopeptidios, mannans,
lipopolissacaridios, flagelina e CpG DNA.*® Outros
PMAPs reconhecidos pelas TLRs incluem moléculas
associadas a virus e fungos. A ativagao das TLRs leva
a expressao de muitos gens envolvidos nas respostas
inflamatarias aos patdégenos, levando a ativacao, dife-
renciacao, proliferacao e recrutamento celular.”



Tabela 1 - Padroes moleculares reconhecidos pelos receptores Toll-similar

como associados a perigo.
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combater os agentes infecciosos. O dominio TIR tem
sido ligado a cinco moléculas adaptadoras: MyD88,
MAL (adaptador MyD88-similar)/TIRAP (proteina
adaptadora contendo o dominio TIR), Trif (adaptador
contendo o dominio TIR induzindo Interferon-beta),
TRAM (molécula adaptadora relacionada ao Trif) e
SARM (proteina contendo SAM e ARM)** (Figura 1).
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Figura 1 - Receptores Toll-similar humanos e suas estruturas.
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Portanto, patégenos, tais como bactérias, fungos,
virus e protozoarios, constitutivamente expressam
grupos de moléculas, classe-especificas e resistentes a
mutacao, denominadas padrées moleculares associa-
dos aos patogenos. Células do hospedeiro desenvolve-
ram sistemas de resposta imune inatas que reconhe-
cem esses padroes moleculares, através dos denomi-
nados receptores de reconhecimento de padrao (RRP).
Trés familias de RRPs incluem os receptores Toll-similar
(TLRs), os receptores NOD-similar e os receptores RGI-
similar. Enquanto os receptores Toll-similar buscam
o reconhecimento ao nivel das membranas celulares
(membranas plasmatica e endossomica), os receptores
NOD-similar e RIG-I-similar sao intracelulares.®

Os receptores Toll-similar sao os homologos nos
mamiferos dos receptores Toll da Drosophila. Esses re-
ceptores sao proteinas transmembrana que contém
dominios extracelulares compostos por regides ricas
em leucina, que interagem com os ligantes padroes
moleculares associados aos patdégenos dos organis-
mos agressores. Os dominios citoplasmaticos dos re-
ceptores Toll-similar, que sao homdlogos ao dominio
de sinalizacao do receptor de interleucina-1 (IL-1R),
sao 0s chamados dominios Toll/Interleucina-1 (TIR). A
ativacao dos receptores Toll-similar especifica, por um
padrao molecular associado ao patégeno (PMAP), con-
verge ao nivel do dominio TIR, sinalizando para induzir
a ativacao do NF-kB que se desloca do citoplasma para
o nucleo da célula e, ai, expressa gens inflamatérios para

cie celular. TLR7, TLR8 e TLR9 estao localizados nos endossomas.
0O componente extracitoplasmatico dos TLRs consiste de sequéncias
que saoricas em leucina. O componente citoplasmatico dos TLRs con-
tém dominios conservados, referidos como dominios TIR. Esses do-
minios interagem com até 4 moléculas adaptadoras (MyD88, TIRAP/
MAL, TRAM e TRIF) para iniciar uma cascata de sinalizacao molecular
que leva a ativagao de gens. Nessa figura, lipopolissacarideos (LPS) é
ilustrado como uma estrela interagindo com a proteina de ligagao do
polissacarideo(LBP) e as moléculas acessorias CD4 e MD2, para ativar
e dimerizar oTLR4 e passar o sinal através da membrana celular.

Tem sido dificil documentar a ligacao fisica direta
entre os ligantes PMAPS e os TLRs e, em alguns casos,
eficiente sinalizacao pelos ligantes PMAPS requer a
presenca de moléculas acessorias. Por exemplo, a pro-
teina de ligacao ao lipopolissacaridio, CD14, e MD2 fa-
cilitam a ligacao entre do LPS ao TLR4." A informacao é
transmitida via uma cascata de sinalizacao molecular
até o nucleo da célula, tanto que uma adequada res-
posta celular, tal como a induc¢ao de expressao de qui-
mocinas e citocinas, possa ser iniciada.’

Os receptores Toll-similar sao divididos em duas
categorias de grupos de receptores de membrana. Os
receptores Toll-similar tipo TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR®,
TLR10,TLR11,TLR12 e TLR13 sao tipicamente associados
com a membrana da superficie celular. Por outro lado, os
receptores tipo TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9 sao encontrados
primariamente nas membranas endossdmicas.*

Os receptores Toll-similar sao diferencialmente
ativados por uma variedade de padrées moleculares
associados a patogenos, tais como DNA bacteriano, Li-
popolissacarideos, peptidoglicanos, acido lipoteicdico,
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flagelina, dsRNA viral e zimosan fingico. Por exemplo,
TLR2 (receptor Toll-similar 2) reconhece peptidoglica-
no soluvel, acido lipoteicoico e bactérias Gram positi-
vas, enquanto TLR4 (receptor Toll-similar 4) responde
ao componente lipopolissacarideo (LPS) das bactérias
Gram negativas.*

Os receptores Toll-similar ativados diferencial-
mente desencadeiam a expressdao de citocinas, tais
como os interferons e as interleucinas (IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-16, e TNF-alfa).*®

Ha, no minimo, quinze diferentes receptores Toll-
similar nos mamiferos, dos quais quase todos com fun-
coes definidas em seres humanos.®

Como os padroes moleculares associados aos
patogenos apresentam fortes capacidades imuno-
estimulatérias, muitos deles estdao sendo estudadas
como agentes potenciais de tratamento para doen-
cas alérgicas.®

Como os receptores Toll-similar sao parte do sis-
tema imune inato, eles nao sao modificados durante
uma resposta imune, e sao passados para a progénie
com pouca alteracao genética. Isto tem estimulado
estudos geneticos para determinar se polimorfismos
de um nucleotidio Unico nos gens do TLR sao associa-
dos com atopia.*®* Um recente estudo sugeriu que um
polimorfismo no TLR2 e TLR4, em europeus, pode es-
tar associado com atopia diminuida, dependendo da
exposicao a PMAPs.** Por outro lado, um outro estudo
nao mostrou associacao de atopia e polimorfismo em
TLR2, TLR3 e TLR9 em populacdes japonesas.*

Os chamados receptores Toll-similar sinalizam,
através de um mecanismo altamente conservado na
evolucao das espécies, para ativar o NF-kB,. O NF-kB
induz a expressao de citocinas e quimocinas inflama-
torias, um mecanismo primario do sistema imune ina-
to. Os TLRs tem especificidade ligante. Por exemplo,
TLR4 é critico para resposta aos lipopolissacaridios, en-
quanto TLR2 ndo é necessario para a resposta aos lipo-
polissacaridios, porém é critico para reconhecimento
do peptidoglicano.’* Esses achados evidenciam que o
sistema imune inato tem um mais alto grau de especi-
ficidade do que era pensado. TLR4 também aumenta a
producao de B7.1, uma molécula co-estimulatoria, que
tem importante participacao quando a célula apresen-
tadora de antigeno apresenta este ao linfocito T, pro-
movendo, por seu turng, a ativacao da célula T, através
da co-estimulacao.*

E notavel que células, tais como macréfagos e
células dendriticas, utilizem um grupo limitado de so
poucos receptores de proteinas celulares codificados a
linha de germes, para distinguir entre micrébios infec-
tantes, proprios e nao proprios, e iniciar 0 processo in-
flamatério.” Nos ultimos anos, tem sido compreendida
a importancia dos receptores Toll-similar no controle
das infeccoes.’” Células imunes humanas expressam
diferentes TLRs que reconhecem moléculas especificas
presentes em patogenos, tais como LPS. Ligagao ao
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TLR ativa cascata de sinalizacao e secrecao de citoci-
nas, iniciando o desenvolvimento de respostas imunes
especificas.®® Uma via intracelular, mediada pela pro-
teina adaptadora MyD88, foi descrita como comum a
todas as TLRs e como ativadora da secrecao de citoci-
nas. Uma segunda via, mediada pela proteina Mal/TlI-
RAP, esta envolvida em sinais, a partir de TLR2 e TLR4.
Contudo, algumas fun¢des dos receptores Toll-similar
tém-se mostrado independentes das vias MyD88 e
Mal. Uma dessas funcoes é a secrecao de IFN-f induzi-
da pela ativacao de TLR3 e TLR4.**

Hoebe et al.*’ e Yamamoto et al.*” encontraram que
havia uma terceira via na transducao do sinal, que era
mediada pelo receptor Toll/IL-1, induzindo IFB-p (Trif).
Hoebe et al. geraram camundongos com alta suscep-
tibilidade a viroses, por usar mutagénese quimica. Eles
mostraram que a mutacao responsavel por este feno-
tipo susceptivel era na proteina Trif. Em outro estudo,*'
0s autores, primeiro geraram um camundongo defi-
ciente em Trif e, entao, mostraram que essas células,
a partir desses camundongos, tiveram grave alteracao
na secrecao de IFN-B e outras citocinas inflamatorias.
Esses estudos contribuem para um melhor entendi-
mento da interacdao entre patdgenos e células imunes,
e o desenvolvimento de respostas imunes especificas
desencadeadas pela imunidade inata.*®

Evidéncia de estudos epidemioldgicos tem mos-
trado uma associagao entre alta exposigao aos padroes
moleculares associados a patdgenos, durante o inicio
da vida, com diminuidos niveis de doenca atopica e
asma. Isso levou a proposicao da hipotese da higiene,
que estabelece que a falta de uma pressao patogénica
(aumentada higiene), na infancia precoce, resulta em
um sistema imune desequilibrado, gerando hipersen-
sibilidade aos alergenos.*®

FATOR NUCLEAR KB

O fator nuclear kB (NF-kB) é um fator de transcri-
cao que desempenha um papel critico na coordenacao
de ambas as respostas imunes inatas e adaptativas nas
infeccoes, por regular a expressao genética de muitos
mediadores celulares.*? Em vertebrados, a familia NF-
kB/familia Rel compreende 5 subunidades, chamadas
p50, p52, p65(RelA), c-Rel e RelB. Essas subunidades
podem se homodimerizar ou heterodimerizar em va-
rias combinacoes. Nas células em repouso, NF-kB resi-
de no citoplasma em uma forma fisicamente inativa,
associado com proteinas inibidoras conhecidas como
proteinas inibidoras do kB (denominada |kB). O NF-kB
pode ser ativado por uma variedade relevante de sinais
para a etiologia e fisiopatologia da infecgao. Estes ati-
vadores incluem uma extensa lista de bactérias Gram
positivas e Gram negativas, produtos bacterianos (ex:
endotoxinas, peptidoglicanos e acido lipoteicoico), vi-
roses e componentes virais, parasitas, protozoarios, Ci-
tocinas (ex: fator de necrose tumoral alfa, interleucina-
1B(IL-1B]), radicais livres e oxidantes.*



Estudos in vitro em células cultivadas e in vivo em
modelos animais tém mostrado que a ativacdo deste
fator de transcricao é rapido, e ocorre dentro de minu-
tos apos o desafio microbiano.*** A ativacao do NF-kB
requer a fosfoforilagdo de seus inibidores fisiologicos,
isto &, os |kBs. A degradacao proteolitica dos |kBs per-
mite o NF-kB se translocar a partir do citoplasma, onde
se encontrava inativo, até o nucleo celular, onde ele re-
gula a expressao de centenas de gens que sao impor-
tantes nas respostas imune e inflamatorias.*

Esses gens incluem gens para citocinas; moléculas
de adesao e quimiocinas; receptores requeridos para
aderéncia de neutréfilos e transmigracao através das
paredes dos vasos sanguineos; receptores envolvidos
no reconhecimento imune, tais como membros do
complexo de histocompatibilidade major; e proteinas
envolvidas na apresentacao de antigenos. Por ativar
a expressao de diversos gens que contrabalancam o
processo de apoptose de morte celular e regulam a
proliferacao e sobrevida celular, o NF-kB também mo-
dula a sobrevida de neutréfilos e a proliferacao e dife-
renciacao de linfocitos B e T no local da infeccéao, por-
tanto permitindo essas células mediarem suas funcoes
antimicrobianas e imunoldgicas.**4

Além do controle da resposta imune, o NF-kB es-
timula a expressao de enzimas cujos produtos contri-
buem para a patogénese do processo inflamatorio na
sepse, incluindo a ciclooxigenase-2, a forma indutivel
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Rabello E . Colonizagdo do trato respiratorio

Colonizacao bacteriana do trato respiratorio.
Bacterial colonization of the respiratory tract.

RESUMO

a colonizacao bacteriana.

Descritores: bactéria, colonizacao, aderéncia.

ABSTRACT

Keywords: bacteria, colonization, adherence.

O termo colonizagao refere-se a persisténcia de
microorganismos num local em particular. A coloniza-
¢ao pode ser definida como a persisténcia de bactérias
num local do corpo, sem evidéncias de uma resposta
do hospedeiro. Considera-se ter havido colonizacao se
a mesma especie bacteriana for identificada num lo-
cal em duas culturas, ou mesmo numa unica cultura,
desde que se possa esperar sua presenca continua, se
fosse feita uma segunda cultura um dia mais tarde.’

Alguns locais no trato respiratdrio sao normal-
mente colonizados por certas espécies de bactérias.
A colonizacao é considerada anormal quando estédo
presentes bactérias com alta probabilidade de cau-
sarem doenca, ou quando sao colonizadas regides
normalmente estéreis. A boca e orofaringe sao muito
colonizadas por certas espécies de bactérias. A porcao
anterior dos cornetos nasais e as passagens nasais sao
menos contaminadas, mas universalmente coloniza-
das por bactérias. A despeito de sua contiguidade com
as passagens nasais, 0s seios paranasais normalmente

Eucir Rabello’.

A colonizagao bacteriana do trato respiratorio desempenha um papel importante na patogenia das pneumonias. Nesse
artigo, é feita uma revisao dos mecanismos de defesa das vias aéreas, dos fatores de aderéncia bacteriana, das condicoes
respiratorias e nao respiratorias que alteram o equilibrio entre bactérias e hospedeiro e dos métodos utilizados para prevenir

Bacterial colonization of respiratory tract plays an important pathogenic role in pneumonias. In this article, the airway’s defense
mechanisms, bacterial adherence factors, respiratory and non respiratory condictions that modify the balance between bacteria
and host and the methods used to prevent bacterial colonization, are reviewed.

sao estéreis. E infreqliente o achado de bactérias dis-
talmente as cordas vocais nas pessoas normais. As vias
aereas e o pulmao distalmente a carina normalmente
sao considerados estéreis.’

Amucosarespiratoria estd frequentemente expos-
ta a bactérias e substancias toxicas, tanto do mundo
externo quanto de secrecoes originadas na orofaringe
e no estdmago. Aproximadamente 50% dos individu-
0s normais aspiram secre¢oes da orofaringe durante
0 sono. Também € comum a aspiracao de pequenas
quantidades de conteudo gastrico, como consequién-
cia de refluxo gastroesofagico. Apesar de toda expo-
sicao, o trato respiratorio inferior permanece estéril,
gragas a uma variedade de mecanismos que protegem
as vias aéreas da aderéncia bacteriana e dos fatores de
viruléncia.’

A primeira linha de protecao do trato respirato-
rio € formada por barreiras fisicas, como o nariz, as
cordas vocais e a angula¢ao dos brénquios. A tosse
eficaz pode eliminar grande volume de material con-

1. Chefe da Secao de Pneumologia do Hospital de Forga Aérea do Galeao. Professor Titular de Pneumologia da Universidade Severino Sombra.
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taminado. A proxima linha de protecao é formada por
cilios das células epiteliais respiratorias e uma fina
camada de muco que contém varias substancias bac-
tericidas, como IgA e lisozima. Ha, ainda, o recruta-
mento de células fagocitarias e a propria barreira das
celulas epiteliais.'?

As bactérias desenvolveram muitos mecanismos
que permitem a aderéncia a superficie do epitélio, as-
sim como a prote¢ao contra os mecanismos de defesa
do hospedeiro. As bactérias tém receptores que ade-
rem aos polissacarideos na superficie da célula epite-
lial, que estao localizados nas fimbrias (presentes nos
microorganismos gram-positivos) ou pilos (presentes
nos bacilos gram-negativos).'? As fimbrias sao filamen-
tos protéicos delgados que se projetam da superficie
da bactéria e a adesao ocorre quando sitios de ligacao,
em suas extremidades, reagem com receptores espe-
cificos situados na superficie das células do hospedei-
ro. A ligagdo de uma fimbria a um receptor é tecido-
especifica e espécie-especifica.’ As bactérias também
podem liberar proteases e promover inflamacao, para
que haja a liberacao de produtos celulares inflamato-
rios que provocam dano as células epiteliais e permi-
tem grande aderéncia. Para atuar contra o clearance de
muco, as bactérias elaboram produtos que resultam na
hipersecrecao de muco e toxinas, que inibem a funcao
ciliar. Para evitar a vigilancia imunoldgica, as bactérias
se valem de mecanismos de heterogeneidade antigé-
nica, liberacao de proteases que degradam anticorpos
e formacao de biofilmes. Biofilmes sao comunidades
complexas de microorganismos, compostas por densos
agregados de células microbianas embebidas em uma
matriz viscosa produzida por elas mesmas e anexadas
a superficie. Os biofilmes tém importancia clinica por
constituirem um mecanismo de colonizacao da super-
ficie dos dentes, de cateteres e de implantes plasticos,
como valvulas cardiacas artificiais.”? Existem evidéncias
de que os microorganismos podem “ligar” e “desligar”
a producao de apéndices extracelulares e de material
capsular com incrivel rapidez. A perda da capsula e a
producao de fimbrias ou pilos facilitam a aderéncia a
Mucosa, enquanto a presenca da capsula confere resis-
téncia contra as defesas do hospedeiro, especialmente
os fagodcitos, e promove a invasao tecidual." Enquan-
to algumas bactérias sao capazes de aderir a mucosa
respiratoria normal, o dano da mucosa expoe a matriz
extracelular, onde bactérias como a Pseudomonas aeru-
ginosa podem aderir mais prontamente.*

Muitas doencas podem alterar os mecanismos de
defesa do trato respiratorio. Pacientes portadores de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sao cro-
nicamente colonizados com bactérias. A maioria dos
estudos aponta para taxas de colonizacao bacteriana
que variam de 20% a 80% em pacientes com doenca
obstrutiva estavel. Muitos dos organismos ‘culturados
sao da flora oral, como o Streptococcus viridans, entre-
tanto, organismos potencialmente patogénicos como

r
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Haemophilus influenzae, S. pneumoniae e Moraxella
catarrhalis sao frequentemente culturados.>® Quanto
mais grave a obstrucao, mais os pacientes serao co-
lonizados.®” Pacientes portadores de bronquectasias
sao frequentemente colonizados por germes como
H. influenzae e Pseudomonas aeruginosa, entre outros.®
Naqueles com fibrose cistica, € comum a colonizacéo
do trato respiratorio por S. aureus e Pseudomonas aeru-
ginosa.® Existem evidéncias de que doencas malignas
endobréonquicas podem levar a colonizacao bacteria-
na, sendo mais comum em pacientes com tumores
centrais (73%) do que naqueles com tumores perifé-
ricos (23%), possivelmente provocada pelo acumulo
de secrecdes abaixo do tumor.” Muitos pacientes hos-
pitalizados desenvolvem colonizacao da orofaringe
com bactérias patogénicas. Doencas nao-respiratorias
também podem danificar os mecanismos de defesa do
trato respiratério. Existem evidéncias in vitro de que a
alteragao de sacarideos na superficie das células epite-
liais associadas a doencas agudas podem levar a uma
melhor aderéncia bacteriana.'” Parece que as bactérias
tém a capacidade de aderir mais rapidamente as ce-
lulas traqueais de pacientes traqueostomizados que
foram colonizados por Pseudomonas sp. do que as da-
queles onde essa colonizacao nao foi observada."

Assim como as doencas respiratorias e nao-respi-
ratorias podem levar a colonizagao bacteriana, muitas
intervencoes terapéuticas com instrumentacao do
trato respiratorio também provocam colonizacao. A
intubacao traqueal é sabidamente uma causa de co-
lonizacao bacteriana. Existem estudos que mostram a
presenca de Pseudomonas aeruginosa nas vias aéreas
inferiores sem que haja colonizacao da orofaringe, su-
gerindo um mecanismo local que favorece a coloniza-
cao.'” Nesses pacientes, ocorre dano da barreira epite-
lial pelo cuff e pela ponta do tubo, estagnacao de muco
pela interrupcao do movimento ciliar ascendente pro-
vocado pelo cuff, crescimento bacteriano na superficie
do tubo protegida dos mecanismos de defesa das vias
aéreas, e abolicao da tosse devido a transposicao da
glote.'? Teoricamente, a broncoscopia rigida poderia
levar ao dano do epitélio respiratorio e a consequente
colonizacao bacteriana, fato menos provavel na bron-
coscopia flexivel, devido ao menor trauma provoca-
do por esse procedimento.' Os stents de vias aéreas
também favorecem a colonizacao, sendo este o mais
provavel fator de risco para a retencao de secrecoes e
formacao de pluggs, ao contrario da secrecao mucosa
reflexa que ocorre na presenca de corpos estranhos.'”
Existem estudos que mostram que a coloniza¢ao bac-
teriana pode ser um dos fatores responsaveis pela for-
mac¢ao de tecido granulomatoso em pacientes com
stents traqueais e tubos em T."®

Varias linhas de investigacao tém sido propostas
para prevenir a colonizacao bacteriana do trato respira-
torio inferior. O uso de agentes antissépticos ou antibio-
ticos na orofaringe, como a clorexidina e as pastas de an-



tibiotico, diminui a taxa de colonizacao e de pneumonia
associada a ventilacao mecanica sem, contudo, diminuir
a mortalidade em pacientes ventilados.'” A vacina para
Haemophilus influenzae é usada para reduzir a coloniza-
¢ao, as exacerbacbes agudas e a inflamacgao crénica em
pacientes com DPOC." Alguns achados sugerem que o
uso de heparina, dextran e mannan podem bloquear a
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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%.°

Rogeério de Mattos Bartholo', Thiago Prudente Bartholo-,
: £

A pneumonia adquirida na comunidade € uma grande causa de morbidade, mortalidade e custos.Nesta revisao, enfocamos
0s aspectos clinicos, o diagnostico e o tratamento da pneumonia em pacientes adultos imunocompetentes, com particular
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Community-acquired pneumonia is a major cause of morbidity, mortality and expenditure of resources.In this review, we
focus on the clinical features, diagnosis and management of pneumonia in immunocompetent adults, with particular atten-
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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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Artigo original

Estratificacao de gravidade de pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade.
Risk Assessment of patients with community-acquired pneumonia.

Ligia Rabello’, Jorge 1. F. Salluh’.

RESUMO

A despeito dos avancos farmacologicos e das terapias de suporte de pacientes gravemente enfermos, as pneumonias ad-
quiridas na comunidade (PAC) mantém-se como a principal causa de hospitalizacao e morte por doenca infecciosa, e a mais
frequente e grave infeccao em pacientes criticamente enfermos. O manejo ideal da PAC requer um reconhecimento imediato
do paciente gravemente enfermo para definir, com precisao, a necessidade de internagao hospitalar ou na UTI. A defini¢ao
inicial de alocacao do paciente com PAC é crucial para a sua evolugao clinica. O presente artigo revisa os recentes avangos em
escores e no uso de biomarcadores como ferramentas para estratificacao de gravidade de pacientes com PAC.

Descritores: pneumonia, biomarcadores, escores, estratificacao de risco, sepse.

ABSTRACT

Despite the recent advances in pharmacologic and supportive therapies for severely ill patients, community-acquired pneu-
monia remains a major cause of hospital admission and mortality. The initial ideal management of community-acquired
pneumonia requires the prompt recognition of its severity for an adequate definition of need for hospital and intensive care
admission. Patient allocation is crucial for the delivery of optimal care. The present article reviews the recent advances in
scoring systems and use of biomarkers as tools for the assessment of risk and severity of iliness in patients with community-

acquired pneumonia.

INTRODUCAO E EPIDEMIOLOGIA

A despeito dos avancos farmacologicos e das
terapias de suporte de pacientes gravemente enfer-
mos, as pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
mantém-se como a principal causa de hospitalizacao
e morte por doenca infecciosa,'” e a mais frequente e
grave infeccdo em pacientes criticamente enfermos.**

Embora dados especificos relativos a epidemiolo-
gia das PAC no Brasil sejam escassos, um recente estu-
do multicéntrico internacional gerou dados epidemio-
l6gicos de grande relevancia sobre a microbiologia e
mortalidade relativas as PAC na América Latina.’ Este
estudo, realizado entre os anos de 2001 e 2006, ava-
liou um total de 2868 pacientes hospitalizados devido
a PAC, e observou o tempo de hospitalizacao de sete
dias e a mortalidade de 10%. No entanto, dados espe-
cificos relativos aos pacientes criticamente enfermos
nao sao fornecidos.

Keywords: pneumonia, biomarkers, scores, risk stratification, sepsis.

As PAC graves frequentemente necessitam de cui-
dados intensivos e estdo associadas a elevada letalida-
de, podendo ultrapassar os 25%.°"

Os principais aspectos relacionados ao aumento
da mortalidade e ao consumo de recursos sao gravi-
dade da apresentacao clinica, idade, necessidade de
internacao em unidade de terapia intensiva (UTI) e
uso de ventilacdo mecanica (VM) invasiva.”'* A maior
parte dos estudos avaliou o impacto das PAC graves
em desfechos precoces, tais como mortalidade na UTlI,
intra-hospitalar e em 30 dias. Estudos mais recentes,
no entanto, apontam para um efeito sustentado na
morbi-mortalidade, que pode prolongar-se por anos
apos o evento inicial. Kaplan e cols.'” realizaram um es-
tudo de caso-controle para avaliar o impacto das PAC
na mortalidade, em longo prazo, em pacientes idosos.
Os autores avaliaram 158.960 pacientes hospitalizados
devido a PAC e 794.333 controles hospitalizados, em
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um pareamento 1:5, incluindo variaveis como idade e
género. A mortalidade hospitalar foi superior em pa-
cientes com PAC, quando comparados aos controles
(11% vs 5,5%, respectivamente), e as diferencas na
mortalidade em 1 ano foram ainda mais impressionan-
tes (40,9% vs 29,1%, respectivamente).?

POR QUE E NECESSARIO ESTRATIFICAR A GRAVIDADE?

Dados epidemiologicos reforcam a importancia
da utilizacao de critérios de diagnostico e tratamento
adequados, bem como medidas de prevencao de PAC.
Na ultima década, diversas intervengoes terapéuticas
vém sendo testadas em pacientes com infeccoes gra-
ves, e foram associadas a reducao de mortalidade.””"’
Contudo, a maior eficacia destas intervencoes encon-
tra-se fortemente associada ao seu inicio precoce.'”
Com base nesta premissa, consideramos que a rapida
e precisa identificacao de pacientes graves, ou em ris-
co de evolucao clinica desfavoravel, seja fundamental
para reduzir a mortalidade de pacientes com infeccoes
graves.'®?' E de extrema importancia a estratificacao
de risco e a alocacao correta do paciente no momento
da sua apresentacao clinica.

FORMAS DISPONIVEIS DE ESTRATIFICACAO: CLINI-
CA, ESCORES, BIOMARCADORES

O manejo ideal da PAC requer um reconhecimento
imediato do paciente gravemente enfermo para definir,
com precisao, a necessidade de internacao hospitalar ou
na UTI. A definicao inicial de alocacao do paciente com
PAC é crucial para a sua evolucao clinica.’ Logo, alguns
critérios devem orientar o meédico para determinar o me-
lhor local para o tratamento do paciente: ambulatorial,
internacao clinica ou internagao em terapia intensiva.

A anamnese e o0 exame fisico sdo essenciais para o
diagnostico de PAC. Informacoes sobre as co-morbida-
des sao importantes para a avaliacao de risco para PAC
grave, como a presenca de asma, DPOC, insuficiéncia
renal/dialise, insuficiéncia cardiaca, DAC, diabetes melli-
tus, neoplasias, doencas neurologicas cronicas e hepa-
topatia cronica/abuso de alcool. Em pacientes com mais
de 60 anos, a institucionalizacao e o uso de imunossu-
pressores sao capazes de aumentar o risco de PAC gra-
ve.”” Porém, a anamnese e o exame fisico permanecem
pouco sensiveis e especificos para predizer gravidade.?

Por isso, 0s escores sao muito Uteis para, de modo
sistematizado, realizar a diferenciacao destes pacien-
tes. Isto evita internacgoes desnecessarias e, a0 mesmo
tempo, direciona pacientes de alto risco para interna-
¢ao em ambiente adequado para monitoracao e reali-
zacao de intervengoes proporcionais a sua gravidade.

ESCORES DE GRAVIDADE
CURB-65

O CURB-65 € uma modificacao do critério ori-
ginal da British Thoracic Society (BTS). E mais simples
e, portanto, tem maior aplicabilidade em setores de

emergéncia. Dentre os exames complementares, exige
somente a medida da uréia sérica. O CURB-65 conse-
gue, através de um acrénimo, descrever as variaveis a
serem analisadas, de maneira simples e rapida. Cada
letra equivale a 1 fator de risco para morte em 30 dias e
equivale a 1 ponto no escore. Quando o valor total e de
0 - 1, a mortalidade na coorte de validacao foi de 0%,
enguanto foi >20% se o escore for = 3. A mortalidade
com escore de 2 foi de 8,3%. Desta forma, pacientes
com escore 0 - 1, podem ser tratados ambulatorial-
mente, ja 0s com escore =3, devem ser internados, pois
tém critérios de gravidade.”* (Tabela 1)

Tabela 1 - Escore CURB-65,
CURB 65

confusao mental

ureia alta (> 40mg/dl)

frequencia respiratoria = 30 ipm

hipotenséo arterial (PAS < 90mmHg ou PAD
< 60mmHg)

ldade = 65 anos

Este escore e capaz de predizer a gravidade de do-
enca, enquanto o PSI é um escore de risco de morte.
Porém, o CURB-65 nao é capaz de reconhecer os pa-
cientes com PAC grave que necessitam de internacao
em UTI.#

Pneumonia Seveity Index (PSl)

O PSI, por sua vez, é composto de uma extensa lis-
ta de critérios clinicos e laboratoriais e foi, inicialmente,
validado com o objetivo de identificar pacientes com
baixo risco de morte.”?* Ele foi descrito numa coorte
de 14.199 pacientes internados e, em seguida, valida-
do em 38.039 pacientes.”

O PSI e um escore que divide os pacientes com
suspeita de PAC em 5 classes, baseadas no risco de
morte. As variaveis se baseiam na historia clinica, no
exame fisico e nos exames laboratoriais. Por esta razao,
torna-se mais problematico o seu calculo no Servico de
Emergéncia, pois exige o resultado de exames labora-
toriais, gasometria arterial e radiografia de toérax.

Este escore é dicotomizado em 2 niveis: o PSl | e
PSI Il = V. O PSI | caracteriza os pacientes com menos
de 50 anos de idade, sem nenhuma co-morbidade ou
alteracao no exame fisico. Logo, este escore permite
identificar, de modo preciso, um subgrupo de pacien-
tes com baixo risco de morte e que pode, portanto, ser
tratado em regime ambulatorial.

Classes IV e V representam um grupo de pacientes
particularmente graves, que requerem hospitalizacao. Se
0 paciente apresentar qualquer uma das variaveis na tabe-
la 2, ele ird ganhar os pontos referentes a ela e sera classi-
ficado em uma das classes descritas nessa mesma tabela.
Como se trata de um escore para predizer mortalidade, ele
nao leva em consideracao a necessidade de internacao na
UTl e nao define, diretamente, gravidade de doenca.?
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Tabela 2- Componentes do Escore PSI (Pneumonia Severity Index).
PSl classes Il - V
idade (homem)
idade (mulher)

Pontos

ldade (anos)
Idade (anos) - 10

Home care 10
Neoplasia 30
Doencga hepatica 20
Insuficiéncia cardiaca 10
Doenga cerebrovascular 10
Doencga renal 10
Alteracao do estado mental 20
FR = 30ipm 20
PAS < 90mmHg 20
Tax <35 ou>40° C 15
FC 2125bpm 10
pH<7,35 30
Ur 260mg/dl 20
Na < 130 20
Glicose =z 250 10
Hematocrito<30% 10
pa02 < 60mmHg 10
Derrame pleural 10

Classes do PSI: 1l < 70 pontos; Il 71 - 90 pontos; IV 91 - 130 pontos; V > 130 ponto

Trata-se de um método tradicional, que auxilia
no manejo do paciente com PAC que pode ser trata-
do ambulatorialmente. Uma limitacao deste escore é
a auséncia de co-morbidades de grande importancia,
tais como DPOC, diabetes mellitus (DM), disturbios
cognitivos e doenca coronariana (DAC), como co-
morbidades a serem pontuadas no escore. Provavel-
mente, este grupo de pacientes tenha um resultado
subestimado pelo desconhecimento destas co-mor-
bidades.”? Outra limitacao € a exclusao de pacientes
com imunossupressao grave, hipoxemia, problemas
sociais graves ou com descompensacao de doenca
cronica. Isso limita a capacidade do escore ser extra-
polado para algumas populagoes especificas de pa-
cientes com PAC.”

Escore de 2007 ATS/IDSA

O escore da 2007 ATS/IDSA é capaz de englobar
todos os preditores de gravidade num paciente com
PAC grave. Ele tem como objetivo identificar pacien-
tes que necessitam de internacao direta na UTI. Os
critérios maiores sao compostos por indicagoes ab-
solutas de internacao em UTI (uso de vasopressores
ou uso de ventilacdo mecanica). A sua validacao, em
uma grande populacao de pacientes com PAC, confir-
ma sua habilidade em predizer gravidade de doenca
de maneira mais adequada que o PSI e o CURB-65.
(Tabela 3)

Considerando os critérios acima, a internagcao em
UTI é recomendada se ha 1 critério maior ou 3 critérios
menores.
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Tabela 3 - Critérios de gravidade na PAC (American Thoracic Society).

Critérios menores

FR = 30ipm

P/IF < 250

Infiltrado multilobar

Confusao mental / desorientacao
Aumento da ureia (Ur 2 40mg/dl)
Leucopenia (<4000 céls/mm’)
Plaquetopenia (<100.000céls/mn’)
Hipotermia (<36°C)

Critérios maiores

Hipotensao, que necessita de
reposi¢ao volémica vigorosa
Ventilagao mecanica invasiva
Choque septico, necessitando de
vasopressores

LIMITACOES DOS ESCORES TRADICIONAIS

Atualmente, os escores CURB-65 e PSI sao vistos
de modo complementar, contudo a aplicacao do ulti-
mo ainda é limitada, por ser muito laborioso.””** Um
aspecto que merece ser discutido diz respeito a possi-
bilidade destes escores subestimarem a gravidade dos
pacientes, resultando em estratificacao inadequada.
Tal aspecto parece ocorrer de modo mais proeminente
em pacientes jovens, onde muitos dos critérios pon-
tuados podem estar ausentes, mesmo na presenca de
hipoxemia e desconforto respiratorio.”* O PS| agrega
muitos pontos a idade e as co-morbidades, e nao avalia
critérios de gravidade especificos da pneumonia.' Os
idosos, por sua vez, podem ter sua gravidade subesti-
mada pelo CURB-65, em especial se considerarmos que
este escore nao avalia a presenca de co-morbidades.
Porém, o CURB-65 ainda é mais sensivel que o PSI para
avaliar mortalidade de pacientes idosos.*

Embora haja limitacoes inerentes a qualquer mo-
delo probabilistico, PSI e CURB-65 podem ser conside-
rados bons preditores de mortalidade. Como sao esco-
res ja exaustivamente validados em grandes popula-
cHes, tornam-se muito Uteis em estudos demograficos,
para definir certa populagao e para fazer comparagao
entre elas.”?

Spindler e colaboradores avaliaram a acuracia do
PSI, do CURB-65 e do 2007 ATS/IDSA em predizer a
necessidade de UTI e o risco de morte numa popula-
cao com PAC com bacteremia pneumococica. Como
esperada, a necessidade de UTI foi maior nos grupos
de maior risco, nos diferentes escores. O PSI e o escore
de maior sensibilidade, enquanto o 2007 ATS/IDSA é
o mais especifico. Quando consideramos CURB-65 =2
como alto risco, sua sensibilidade torna-se equivalente
a do PSI, com facilidade na execucao a beira do leito.
De modo geral, 0 2007 ATS/IDSA foi considerado o me-
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lhor sistema preditor de morte, com maior especifici-
dade e maior valor preditivo positivo, contudo com a
sensibilidade um pouco inferior aos demais.”’

NOVOS ESCORES E RECENTES AVANCOS NA ESTRA-
TIFICACAO

Como nao era previsto na criacao dos escores tra-
dicionais de progndstico, estes nao sao capazes de pre-
dizer a necessidade de internacao na UTI. Isso estimu-
lou a criacao de novos escores preditores de gravidade,
que foram desenvolvidos na Espanha e na Australia.”

O SOAR foi um escore baseado nas recomenda-
coes da British Thoracic Society (BTS), que visa ser um
bom preditor de gravidade nos pacientes com PAC.
Ele € composto por pressao arterial sistolica (PAS)
<90mmHg, oxigenacao (P/F<250), idade (>65 anos) e
frequéncia respiratoria (=30ipm). PAC grave é definida
pela presenca de = 2 dos 4 critérios acima. Ele utiliza a
piora da relacao PaO,/FiO, como um critério de gravi-
dade, da mesma forma que o escore IDSA/ATS. O SOAR
ndo inclui a uréia sérica, nem a presenca de confusao
mental na classificacao de gravidade, pois seu valor de
discriminacao é limitado. Talvez, isto permita uma me-
Ilhor estratificacao de risco dos pacientes idosos, onde
estao presentes muitas variaveis de confusao.*

Um outro estudo avaliou 862 pacientes australia-
nos com PAC, quanto a necessidade de vasopressores
e/ou de suporte ventilatorio (IRVS), razoes comuns de
internacao na UTI. Através da analise multivariada, 8
achados clinicos foram associados a necessidade de
IRVS, compondo um acronimo “SMART-COP”., As varia-
veis sao PAS<90mmHg, infiltrado Multilobar, Albumi-
na <3,5g/dL, aumento da frequéncia Respiratoria = 25
ipm (<50 anos) e =230 ipm (>50 anos), Taquicardia >125
bpm, Confusao mental, hipoxemia paO, <70mmHg (<
50 anos) ou <60mmHg (>50 anos). As variaveis que
incluem hipodxia, hipotensao e acidemia recebem 2
pontos, enquanto as outras recebem 1 ponto. Assim, a
necessidade de IRVS é caracterizada por =3 pontos do
escore.”” O SMART-COP = 3 identificou a maioria dos
pacientes que necessitaram de IRVS melhor do que o
PSl classes IV e V e CURB-65. A acuracia do SMART-COP
foi excelente, tanto para os pacientes provenientes do
setor de emergéncia, como para 0s pacientes que ja es-
tavam internados na enfermaria. Mesmo em sua versao
que prescindiu de exames laboratoriais complexos, a
“SMRTCQO", a predicao de gravidade foi muito boa. Uma
limitacao deste estudo foi a inclusao de pacientes que
trataram PAC internados no hospital, ndao avaliando a
validade do escore num subgrupo de pacientes sem
critério de gravidade.”

Estudo prospectivo multicéntrico recente avaliou
uma coorte de 6560 pacientes com PAC, sem indica-
¢ao de internacao em UTI na admissao (insuficiéncia
respiratoria ou choque). Seu objetivo era identificar
fatores de risco para admissao na UTI, nos primeiros 3
dias de internacao. Foram encontrados 11 fatores de

risco independentes, associados a admissao na UT|,
que compuseram o indice REA-ICU (Risk of Early Ad-
mission to ICU index). A AUROC do REA-ICU foi de 0,80,
maior que do PSI (0,75) e do que do CURB-65 (0,69) em
predizer admissao na UTI, nos dias 1 - 3. Assim, o REA-
ICU demonstrou um poder discriminatorio consistente
para predizer interna¢ao na UTI de pacientes com CAP
e pacientes sem necessidade imediata de transferéncia
para UTL.*

Atualmente, uma nova forma de avaliagao clini-
ca dos pacientes com sepse vem sendo empregada,
com o objetivo de classifici-los quanto a gravidade. E
um método analogo ao usado no sistema de estadia-
mento das neoplasias (sistema TNM). Conhecido como
sistema PIRO, ele classifica o paciente com sepse atra-
vés de 4 critérios: Predisposicao, Infeccao, Resposta e
disfuncao Organica. Estes critérios se baseiam em al-
guns dados que interferem diretamente na evolucao
da sepse, como o conteudo genético individual, o local
da infecc¢ao, a natureza da infeccao e o grau de respos-
ta ao hospedeiro, entre outros. Rello e colaboradores”
avaliaram um modelo baseado no conceito do PIRO
especificamente para PAC, quando comparado com o
APACHE Il e 0 2007 ATS/IDSA. Foi utilizada uma coorte
de 529 pacientes, que demonstrou que valores altos
do sistema PIRO estavam associados a maior mortali-
dade, a maior tempo de permanéncia na UTIl e a mais
dias de ventilacao mecanica.”

BIOMARCADORES

Apesar da avaliagcao de variaveis clinicas, isolada-
mente’*** ou agrupadas em escores prognosticos,**'°
ser tradicionalmente usada para estimar a gravidade e
predizer o prognéstico de pacientes com PAC, as limi-
tacoes destes métodos sao significativas. Desta forma,
o uso de biomarcadores vem sendo estudado, com a
finalidade de incrementar a acuracia de diagnéstico e
0 prognostico de infeccoes graves,'®**3¢ em especial
das pneumonias.’’*?

Um biomarcador ideal deve estar ausente em
pacientes nao-infectados, deve surgir junto ou, ideal-
mente, preceder as manifestacoes clinicas e deve de-
saparecer com o tratamento adequado, ou se manter
elevado numa falha terapéutica.*

Esta tendéncia do uso de biomarcadores'® 2035374347
deriva do fato de que o0 aumento da morbidade destes
pacientes parece estar relacionado a uma maior intensi-
dade da resposta inflamatoria e, conseqlientemente, da
gravidade das disfun¢oes organicas.'**** De modo se-
melhante, o desenvolvimento de resposta inflamatéria
sistémica, quando avaliada por parametros clinicos* ou
pela presenca de concentracoes elevadas de citocinas
no plasma ou nos espacos alveolares, parece estar asso-
ciada a um pior prognéstico de pacientes com PAC gra-
ve.”? O disparo e a manutencao da resposta inflama-
téria pulmonar dependem da expressao e da complexa
interacao de uma rede de citocinas pré-inflamatorias e
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antiinflamatarias. O tempo de evolucao da resposta in-
flamatdria parece estar associado a diferentes concen-
tragoes de citocinas pro e anti-inflamatorias®'** e, tardia-
mente, ha uma reduzida capacidade de resposta aos es-
timulos inflamatdrios.*> Embora a resposta inflamatéria
seja, ate certo ponto, compartimentalizada nos espacos
alveolares™, a presenga de elevadas concentracoes sis-
témicas e pulmonares de citocinas tem sido demonstra-
da e parece estar associada a mortalidade hospitalar®'*
e a morbimortalidade a longo prazo.*’

Contudo, ha resultados conflitantes na literatura.
Alguns estudos sugerem que as elevacoes da concen-
tragao de IL-1, IL-6, IL-10, TNF-alfa e proteina C reativa
nem sempre estao associadas a gravidade do quadro
e ao prognostico e, por vezes, tem limitado poder de
discriminacao. Observa-se ampla sobreposicao dos va-
lores de biomarcadores encontrados em sobreviventes
e nao-sobreviventes de PAC grave.”’*® Por outro lado,
Coelho e cols., recentemente, descreveram padroes
distintos da evolucao de proteina C reativa (PCR) e sua
correlagao com o prognostico de pacientes com PAC.*
Os mesmos autores ja haviam observado dados seme-
Ihantes em pacientes com PAV.®'

Nas infeccoes graves, a procalcitonina (PCT), um
precursor da calcitonina, tem sido associada ao prog-
nostico de infeccoes bacterianas.

Quando comparada a PCR e a PCT na acurécia
diagnodstica da sepse, vemos que a PCT é superior, mas
tem uma performance moderada na diferenciacao de
sepse e SIRS em pacientes criticos (AUC =0,78).°

A liberacao da PCT pode derivar do estimulo de
toxinas bacterianas (ex-lipopolisacarideo) ou citocinas
com acao proé-inflamatoéria. A PCT, medida nas primei-
ras 24 horas de internacao hospitalar, correlaciona-se
bem com o PS5l e com o desenvolvimento de com-
plicacdes clinicas, tais como empiema, VM e choque
séptico.**% Em estudo recente, Christ-Crain e cols.®
demonstraram que a mensuragao seriada de niveis
de PCT pode orientar o tempo de tratamento. Nesse
estudo, 302 pacientes com PAC foram randomizados
a receber o tratamento convencional ou guiado pelos
niveis plasmaticos de PCT. Pacientes hospitalizados
(97% da amostra), cujo tratamento foi guiado por PCT,
utilizaram menos antimicrobianos e tiveram mortali-
dade semelhante. Desta forma, a PCT pode ser util, nao
somente para estimar prognaostico,** mas para orien-
tar a terapéutica de pacientes com PAC.

Muito embora diversos estudos tenham avaliado
biomarcadores em pacientes hospitalizados com PAC,
poucos se restringiram a estudar aqueles admitidos
na UTl e, portanto, com maior risco de morte.*” Em um
contexto de elevada morbi-mortalidade, o conheci-
mento de biomarcadores que possam estar associados
ao prognostico, e que sejam mediadores com papel
de destaque no processo fisiopatologico, pode repre-
sentar um avanco significativo na estratificacao destes
pacientes,’®*%%
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Alteracoesdarespostaadrenal tém sido associadas
ao prognostico de pacientes com infeccées graves®®©’
e, mais recentemente, em pacientes com PAC.**7' Con-
tudo, até recentemente, poucos estudos retrospecti-
vos,””’* envolvendo um pequeno nimero de pacien-
tes, avaliaram os niveis de cortisol em pacientes com
PAC internados em UTI. Esses estudos, muito embora
tenham demonstrado a presenca de alteracoes da res-
posta endocrina, nao tinham poder para demonstrar
diferencas de progndstico e nao foram desenhados
com o objetivo de avaliar mais detalhadamente a fun-
¢ao adrenal, nao havendo, assim, a disponibilidade de
testes de corticotropina ou medidas de cortisol livre.

Christ-Crain e cols. Avaliaram prospectivamente
278 pacientes com PAC, de diferentes classes de gra-
vidade (PSI classes | a V), e concluiram que os niveis de
cortisol plasmatico total eram associados a gravidade
da doenca e a mortalidade, de modo comparavel ao
PSI1.°** Gotoh e cols. avaliaram 64 pacientes hospitaliza-
dos com PAC e observaram correlacao entre os niveis
de cortisol plasmatico e o tempo de internacao e mor-
talidade hospitalar® Nestes estudos, pacientes com
diferentes espectros de gravidade foram avaliados e
apenas um pequeno numero de pacientes encontra-
va-se gravemente enfermo. Num recente estudo do
nosso grupo,* avaliamos prospectivamente a respos-
ta adrenal de uma populacao de pacientes com PAC
grave que necessitaram de internacao na UTI. Niveis
de cortisol basal correlacionaram-se com a gravidade
de doenca. O cortisol basal total teve correlacao mo-
derada com o escore APACHE Il (r* = 0,24, p = 0,0001),
SOFA (r’ =0,14, p =0,001) e RISSC (r* = 0,12, p = 0,002)
no primeiro dia de UTI. Nesse estudo, o cortisol basal
foi superior a APACHE Il, CURB-65, D-dimero, proteina-
C reativa, contagem de leucocitos e o escore SOFA na
predi¢ao de mortalidade hospitalar. Um ponto de corte
otimo (25,7ug/dL) para a predicao de mortalidade hos-
pitalar foi encontrado e, através de curvas de Kaplan-
Meier, observamos que pacientes com cortisol basal
acima deste ponto de corte tiveram mortalidade mais
elevada (36,8% vs 9,4%, p = 0,019). Desta forma, o cor-
tisol basal tem sido proposto como um biomarcador
promissor para a predicao de mortalidade e estratifica-
cao de gravidade de doenca, embora ainda necessite
de validacao em estudos multicéntricos.

RECOMENDACOES PRATICAS

Considerando os recentes avanc¢os na estratifica-
¢ao de gravidade de pacientes com PAC, deve-se bus-
car implementar, de modo universal o uso de critérios
bem definidos e sistematizados para classificacao de
risco inicial. Em departamentos de emergéncia com
alto grau de organizacao e protocolos implementados,
deve-se almejar a utilizacao do escore mais completo e
com maior acuracia para identificacao de pacientes em
risco de deterioracao clinica: O SMART-COP. Entretanto,
no caso de buscar rapidamente disseminar um esco-
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re de grande simplicidade e que prescinda de exames
complementares, recomendamos que se aplique o
CRB-65 (versao do CURB-65 sem a avaliacao de uréia),
que tem poder de discriminacao de moderado a bom
para pacientes com PAC. O uso de biomarcadores deve
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Artigo original

Uso de corticosteroides sistémicos nas pneumonias
adquiridas na comunidade.
Systemic corticosteroids in community-acquired pneumonia.
Maira M. Rosolem’, Jorge I. F. Salluh'.

RESUMO

A pneumonia comunitaria (PAC) € a principal causa infecciosa de admissao em unidades de terapia intensiva (UTI), em todo o
mundo. O uso de corticosteroides em infecgoes graves foi descrito, ha mais de 90 anos, em pacientes apresentando necrose
hemorragica da glandula supra-renal devido a meningococcemia. Desde entao, os corticosterdides vém sendo propostos
e, por vezes, utilizados como terapia adjuvante no tratamento de diversas outras infeccbes graves. Recentemente, estudos
tém sugerido o uso de corticosteroides em pacientes com PAC grave e sepse, como tratamento adjunto, com o objetivo de
reduzir a mortalidade. No presente artigo, revisamos 0s mecanismos de acao, resultados de recentes estudos clinicos e atuais
recomendacoes para o uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com PAC grave.

Descritores: pneumonia, corticosterdides, medicina intensiva, ventilagao mecanica, sepse.

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia is a major cause of admission to intensive care and is the leading infectious disease-related
cause of death worldwide. Corticosteroids have been used in severe infections for more than 90 years initially in patients with
adrenal hemorrhagic necrosis due to meningococcemia. Corticosteroids have been proposed as adjunctive therapy in other
severe infections. Recently, studies have suggested a role for corticosteroids in patients with pneumonia and severe sepsis
aiming to reduce its associated mortality. In the present article we review proposed mechanisms of action, recent clinical

INTRODUCAO

As pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
sao a principal causa infecciosa de admissao em uni-
dades de terapia intensiva (UTI), em todo o mundo,
apresentando uma mortalidade que varia de 22% a
54%.' Recentemente, estudos tém sugerido o uso de
corticosterdides em pacientes com PAC grave, como
tratamento adjunto, com o objetivo de reduzir a res-
posta inflamatéria sistémica, a frequéncia e gravida-
de das disfungdes organicas e, conseqilientemente, a
mortalidade.? O uso de corticosterdides em infeccoes
graves foi descrito, ha mais de 90 anos, por Friederich-
sen, em pacientes pediatricos com purpura fulminans,
apresentando necrose hemorragica da glandula supra-
renal devido a meningococcemia.'” Desde entdo, os
corticosteroides vém sendo propostos e, por vezes, uti-
lizados como terapia adjunta no tratamento de diver-
sas outras infecgoes graves, tais como meningite por

studies and current recommendations for the use of corticosteroids in severe community-acquired pneumonia.

Keywords: pneumonia, corticosteroids, intensive care, mechanical ventilation, sepsis.

H. influenzae e S. pneumoniae, herpes zoster, tubercu-
lose (com comprometimento oftamolégico, de menin-
ge e pericardio), sindrome de desconforto respiratério
agudo (SDRA) e pneumonia por Pneumocystis.
Diversos biomarcadores, tais como citocinas pro-
inflamatorias e hormoénios adrenocorticais, tém sido
implicados como determinantes da gravidade e do
prognastico de pacientes com sepse. Concentracoes
elevadas de citocinas com IL-6, IL.-8, TNF-a e cortisol
refletem mudancgas complexas na resposta imune a
microorganismos, e estao associadas a alteracdo do
sistema endocrino descrita em pacientes criticos com
infeccao grave.* Neste sentido, diversos estudos tém
mostrado que o tratamento com doses moderadas
de corticosteroides pode influenciar a downregula-
tion de citocinas inflamatorias, e acelerar a resolucao
da resposta inflamatoria sistémica associada a doenca
aguda grave.® Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos
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propostos para justificar o potencial beneficio de cor-
ticosteroides em pacientes com PAC grave, postulam-
se ao menos dois: imunomodulacao e tratamento da
insuficiéncia adrenal.*¢

O PAPEL DA FUNCAO ADRENAL

A exposicao do hospedeiro a diversos estimulos
nocivos resulta em uma resposta coordenada e este-
reotipada, com o objetivo de restaurar a homeostase
do individuo e possibilitar sua sobrevida. Esta resposta
é mediada primariamente pelo eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal, assim como pelo sistema simpaticoa-
drenal.® A ativacao deste eixo resulta no aumento da
secrecao do fator de liberagao da corticotropina (CRF)
pelo hipotalamo, estimulando a secrecao do hormonio
adrenocorticotropico (ACTH) pela hipofise anterior. O
ACTH, por sua vez, ira estimular a producao de glico-
corticoides (cortisol) pela zona glomerulosa do cortex
da adrenal. O aumento da producao de cortisol apre-
senta multiplos efeitos metabdlicos, cardiovasculares
e imunes, com o objetivo de restaurar a homeostase
durante o stress. Além disso, a ativacao do sistema sim-
paticoadrenal resulta na secrecao de epinefrina e nore-
pinefrina, pela medula adrenal, e aumenta a producao
de citocinas inflamatoérias, como a IL-6.°

Pacientes criticos apresentam uma resposta infla-
matoria exagerada; neste cenario, a producao endoge-
na de corticosterdides e o grau de responsividade das
adrenais podem ser inadequados, configurando insu-
ficiéncia de corticosteroide relativa.”'*'> A insuficiéncia
de corticosterdides, relacionada a doenca critica (CIRCI),
é definida como uma atividade inadequada dos corti-
coesterodides para a gravidade da doenca do paciente,’
embora tal fato ainda seja normalmente tedrico, sem
que haja um ponto de corte de cortisol basal fixo que
possa ser definido para todos os casos (Tabela 1)." O
diagnodstico da CIRCI é baseado em dois métodos: dosa-
gem do cortisol total (<10mcg/dL) ou elevagao <9mcg/
dL de cortisol apos o teste da cortrosina (administracao
de 250mcg ou Tmcg de ACTH sintético).

Tabela 1- Pontos de corte de cortisol total associados a significancia clinica.

freqliéncia de insuficiéncia adrenal (65%) em paciente
com PAC grave. Este diagnostico foi baseado somen-
te no cortisol basal, e ndo em teste da cortrosina ou
no cortisol livre. Entretanto, este estudo nao mostrou
diferencas, em relacao ao prognéstico de pacientes,
quanto ao uso de corticosteroides ou nivel de cortisol.
Tal fato pode ser explicado pelo desenho do estudo e
pelo seu pequeno tamanho amostral.’
Posteriormente, nosso grupo avaliou, de modo
prospectivo, os niveis de cortisol em pacientes com PAC
grave, internados em UTI. Neste estudo, foram obser-
vadas, com elevada frequéncia, alteragdes na resposta
adrenal, que foram associadas a gravidade da doenca
e ao prognostico. O numero de paciente preenchen-
do critérios para CIRCI também foi elevado (40,2%),
porém, nao foi relacionado a prognodstico. Neste estu-
do, o criterio para CIRCI foi baseado no cortisol basal
<10mcg/dL ou no teste da cortrosina positivo. Além
disso, foi observado tambeém que o nivel de cortisol
nos pacientes nao-sobreviventes foi maior, demons-
trando seu papel como bom preditor de prognostico,
quando comparado a escores de gravidade (APACHE I,
CURB-65, SOFA) e marcadores (proteina C reativa, con-
tagem de leucdcitos) habitualmente empregados.’
Sabe-se que cerca de 90% do cortisol circulante
esta ligado a globulina de ligacao ao corticosteroide
(CGB), com <10% em sua forma livre (forma ativa bio-
logicamente).’ Durante a doeng¢a aguda grave, parti-
cularmente na sepse, os niveis da CBG diminuem até
cerca de 50%, resultando em um aumento significativo
da percentagem de cortisol livre. Portanto, a dosagem
do cortisol total pode nao refletir com acuracia a fra-
¢ao livre, podendo levar a um subdiagnéstico da CIR-
Cl. Neste sentido, Christ-Crain et al desenvolveram um
método de avaliacao simples e direto do cortisol livre,
para avaliar se o teste da cortrosina reflete realmente a
resposta adrenal ao estress cirurgico. Neste estudo, os
niveis de cortisol total demonstraram aumento seme-
Ihante com o estresse cirurgico, quando comparados a
estimulacao pelo ACTH, contudo o incremento do cor-
tisol livre foi menos pronunciado com a estimulacao
pelo ACTH. Desta forma, é discutivel se o cortisol
total em resposta ao ACTH reflete a reserva maxima

Pontos de corte LR 95%CI
CIRCI provavel
Cortisol basal < 10pg/dL @0
delta cortisol < 9ug/dL 8,46 1,19-60,25
delta cortisol livre < 2ug/dL 95 1,05-954

cortisol basal < 10pg/dL ou delta cortisol <9ug/dL. 10,3  1,47-72.27
cortisol livre basal < 0.8pg/dL ou defta <2ug/dL. 3,62 1,22-10,73

CIRCI menos provavel
delta cortisol = 16.8ug/dL 0,36
cortisol pos-ACTH > 44ug/dL

Através de um estudo de coorte retrospectivo,
Salluh et al avaliaram os niveis de cortisol e a prevalén-
cia de insuficiéncia adrenal em pacientes apresentando
PAC grave.’ Neste estudo, foi observada uma elevada
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0,15-0,&67
065 0,17-0,99

do eixo-hipotalamo-hipofise com acuracia. Os au-
tores propoem que a mensuracao do cortisol livre
pode refletir os niveis de cortisol circulante e ativo
com maior acuracia, se comparado ao cortisol total.
Este aspecto, relativo ao diagnostico de disfungao
adrenal em pacientes gravemente enfermos, tais
como aqueles com PAC grave, permanece alvo de
controveérsia. Isto ocorre sobretudo se considerar-
mos que, ao avaliar especificamente pacientes com
PAC, a performance para predicao de mortalidade
do cortisol total foi superior a do cortisol livre, o que
reflete, nao necessariamente seu papel na avaliagao de
insuficiéncia adrenal, mas ressalta seu uso como bio-
marcador.’
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ESTUDOS CLINICOS EM PAC GRAVE

Atualmente, poucos estudos tém avaliado a funcao
adrenal em pacientes com PAC. Além disso, a maioria
dos pacientes destes estudos apresenta PAC leve a mo-
derada, restando apenas uma pequena percentagem
que necessita de admissao na UTI.®> Salluh et al realiza-
ram uma revisao sistematica na qual identificaram e
revisaram 4 estudos (trés estudos controlados rando-
mizados e um estudo de coorte retrospectivo) sobre a
utilizacao de corticosterdides na PAC grave (Tabela 2).
Em dois estudos'®' foi observada uma reducao signi-
ficativa da morbidade e da mortalidade em pacientes
tratados com corticosteroide sistémico, quando utiliza-
do por periodo prolongado (>7 dias). Confalonieri et al.
realizaram um estudo randomizado, multicéntrico, com

46 pacientes, em que foi observada uma reducao da
mortalidade hospitalar (30% vs 0%; p=0,009) com a ad-
ministracao de hidrocortisona venosa, durante 7 dias."
Garcia e Vidal et al.,, numa coorte retrospectiva, com 308
pacientes, concluiram, através de analise multivariada,
que os corticosterdides estiveram associados a reducao
da mortalidade hospitalar (OR=0,29; 95%IC, 0,11-0,73)."
Além disso, estes 2 estudos foram os Unicos a mostrar
reducao do tempo de hospitalizacdao associada ao uso
de corticosterdides.’®'® Entretanto, a dose e duracao
ideal da terapia com corticosteroides ainda permane-
ce indefinida, estando contudo evidente que duragoes
curtas (<5 dias) e, em especial, o uso de doses elevadas
parecem estar associados a auséncia de beneficios, ou
mesmo a um excesso de efeitos adversos.’

Tabela 2 - Estudos clinicos que avaliaram o papel dos corticosterdides sistémicos em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade grave.

Referencia Desenho do Tamanho Selecao de Corticosteroides Desfechos
estudo Amostral pacientes (dose e duracgao)
Marik, et al . Estudo 30 PAC grave Dose unica Nao alterou
randomizado (300mg/hidrocortisona) mortalidade
cnﬁtl:t}l;afic:-. Nao influenciou
b cadlbe niveis de TNF-a
Confalonieri, et al . Estudo 46 PAC grave Dose moderada Melhora da
randomizado (240mg/d hidrocortisona) sobrevida
placebo durante 7 dias Reducao do
controlado e
g tempo de
multicéntrico s ki
hospitalizagao
Reducgao
MODS/PCR
Mikami, et al. Estudo 31 PAC Dose moderada Redugao no
randomizado moderada e (40mgd prednisolona) tempo de
open label grave por 3 dias antibiotico
controlad .

i Rapidez na
normalizagao dos
sinais vitais
Nao alterou
mortalidade
Reducao de PCR

Garcia-Vidal, et al. Coorte 308 PAC grave Dose moderada (meédia Melhora da
retrospectiva 48mg/d metilprednisolona) sobrevida
ri11di
PO as Redugao de
tempo de

hospitalizagao

PAC = pneumonia adquirida na comunidade; TNF-a = fator de necrose tumoral alfa; MODS = escore de disfuncao

Outro aspecto importante, avaliado por alguns
estudos, foi o impacto dos corticosterdides na resposta
inflamatoria e na disfuncao organica. Mikami et al. rea-
lizaram um estudo prospectivo randomizado controla-
do, em pacientes com PAC com indicagao de internagao
hospitalar.” Pacientes em UTI foram excluidos desse es-
tudo. O desfecho primario foi o tempo de permanéncia
hospitalar e o desfecho secundario, a dura¢ao do tra-

tamento com antibiéticos e o tempo de normalizacao
dos sinais vitais. Pacientes em uso de corticosterdides
em doses baixas apresentaram reducado na duracao do
tratamento antimicrobiano e maior rapidez na norma-
lizacao dos sinais vitais, quando comparados ao grupo
controle. Este estudo avaliou apenas uma pequena co-
orte de pacientes (n = 31), em um Unico centro, e nao
demonstrou diferencas significativas em mortalidade.’
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Além disso, este foi o Unico estudo que avaliou a funcao
adrenal em um subgrupo de pacientes, constatando
uma prevaléncia de CIRCI de 43%.

Marik et al., em um estudo prospectivo multicén-
trico, com 30 pacientes, avaliaram o impacto da terapia
com corticosterdides, em dose Unica, na resposta in-
flamatéria e mortalidade dos pacientes com PAC gra-
ve. Alem de nao terem observado qualquer diferenca
na mortalidade, também nao conseguiram mostrar
impacto nos niveis de TNF-a.”’ Qutros dois estudos
avaliaram o efeito imunomodulador dos corticoste-
roides.” ' Nestes estudos, foi observada uma reducao
mais acentuada dos niveis de proteina C reativa (PCR),
Nos pacientes tratados com corticosteroides. Confalo-
nieri et al. também demonstraram que pacientes em
uso de corticoesterdides apresentaram uma reducao
significante do escore de disfuncao organica multipla
(MODS), em relacao ao grupo placebo.™

O aumento do risco de infec¢ao nosocomial e de ou-
tros efeitos adversos, tais como disturbios eletroliticos e
hiperglicemia, sao plausiveis, quando se administra corti-
costerdides a individuos com infeccoes graves. Do ponto
de vista da seguranca, embora nao tenham sido sistema-
ticamente investigados nestes estudos, nao foi observa-
do aumento dos efeitos adversos dos corticosterdides
(miopatia, hiperglicemia e infec¢des nosocomiais).

CONCLUSOES

Atualmente, a pneumonia por Pneumocystis jiro-
veci € uma das formas de PAC com etiologia bem de-
finida, onde sabemos que o uso de corticosterdides
diminui a mortalidade, de maneira significativa." En-
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Artigo original

Pneumonia associada a ventilacao mecanica.
Ventilator-associated pneumonia.

Deborah Motta de Carvalho Haringer'.

RESUMO

A pneumonia associada a ventilacao mecanica é uma sindrome infecciosa frequente, de grave evolucao, com prognostico
reservado nas unidades de pacientes criticos. O objetivo é determinar a incidéncia, os patogenos e os fatores de risco asso-
ciadas a pneumonia e enfatizar a antibioticoterapia precoce em doses adequadas e as estratégias de prevencao no manejo

dos pacientes,

ABSTRACT

INTRODUGCAO

A pneumonia associada a ventilagcao mecanica
(PAV) representa, aproximadamente, 60% das infec-
coes hospitalares, sendo considerada um problema
de saude publica, com taxas de morbimortalidade
significativas. Na dependéncia da doenca de base e
do agente causal, pode atingir 25 a 50% dos pacien-
tes que necessitam de ventilacao mecanica, a despeito
dos avancos na terapia antimicrobiana, da melhoria
dos cuidados de suporte e das medidas de diagnostico
e de prevencao.'®

EPIDEMIOLOGIA

A pneumonia nosocomial ou hospitalar, usual-
mente causada por bacterias, permanece como a se-
gunda causa mais comum de infeccao hospitalar, logo
apo6s as infeccoes do trato urinario, nos Estados Uni-
dos. Sabe-se que a presenca de pneumonia hospitalar
aumenta a permaneéncia dos pacientes no hospital em
sete a nove dias. Acomete 250 mil pacientes por ano
e representa grande impacto nos custos hospitalares,
atingindo 1 bilhao de délares por ano.*®

Descritores: pneumonia associada a ventilacao mecanica, patogenos multirressistentes.

The ventilator-associated pneumonia is the most frequent infectious syndrome with the worst prognosis in critical units. The
aim was to determine the incidence, the pathogens and the risk factors associated to pneumonia. The author emphasizes the
importance of the use of early antibiotic treatment and the strategies to prevent this disease.

Keywords: ventilator-associated pneumonia, multidrug-resistant.

Entre os sobreviventes, a media de duracao da
ventilacdo mecanica variou, significativamente, de
acordo com o agente etiologico, sendo de 17 dias
para infeccoes causadas por Staphylococcus resistente,
11dias para P. aeruginosa, quando comparados com
H. influenza e Staphylococcus, sensiveis a meticilina,
cuja média de ambos foi de 6 dias.’

E dificil definir a exata incidéncia da PAV, devido
a superposicao com outras infeccoes do trato respira-
torio inferior, como traqueobronquites em pacientes
ventilados.'® A prevaléncia estimada das pneumonias
em unidades intensivas, a maior parte relacionada a
ventilacao mecanica, ocorre em pacientes submetidos
a esta modabilidade terapéutica.

A pneumonia nosocomial contribui com mais que
25% de todas as infeccoes, e corresponde a mais que
50% das prescricoes antibidticas, sendo que as PAV
ocorrem em 9-27% de todos os pacientes intubados,
e que 90% das pneumonias ocorrem durante a ventila-
¢ao mecanica.'***

A necessidade de ventilagao mecanica (VM) au-
menta o risco de pneumonia em trés a dez vezes. Esse
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risco esta tambeém relacionado a duragao da VM, au-
mentando em 3% por dia, durante os cinco primeiros
dias, em 2%, entre cinco e dez dias, e em 1%, apos o
décimo dia, sendo que mais de sete dias de VM é con-
siderado um dos fatores de risco mais usuais. Nos pa-
cientes abordados com a modalidade nao invasiva, a
pneumonia € menos frequente.'?

Na analise de estudos norte-americanos, incluin-
do mais de 9 mil pacientes em VM por mais de 24 horas
(intervalo de tempo entre a intubacao e o diagnastico
de 3,3 dias), os pacientes neurolégicos demonstraram
incidéncia de 21% de pneumonias hospitalares.’

Existem poucos estudos acerca da epidemiologia
das PAV no Brasil. Em estudos conduzidos em 99 hos-
pitais do Brasil, as pneumonias foram responsaveis por
28,9% de todas as infeccoes nosocomias e, destas, 50%
estavam relacionadas a ventilacao mecanica.’

DEFINICOES E CLASSIFICACOES

A pneumonia hospitalar é aquela que ocorre 48 ho-
ras ou mais a partir da admissao hospitalar, em pacien-
tes geralmente internados nas unidades de internacao
(enfermaria ou quarto), ainda nao intubados. Quando
o paciente evolui desfavoravelmente e & encaminhado
para interna¢ao na unidade intensiva, com a indicacao
de intubagao orotraqueal e instituicao da ventilacao in-
vasiva, poderao surgir indicios de infeccao 48-72 horas
apos a intubacao e o inicio da ventilacao me-
canica, sendo conceituada como pneumonia
relacionada a ventilagdo mecanica. Nesta de-
finicao nao se incluem os pacientes que ne-

talares.

este fato de importancia para se presumir o
diagnostico etiologico e iniciar a antibioti-
coterapia adequada. As de inicio tardio sao
ocasionadas por patégenos multirresistentes, o que
aumenta a mortalidade e a morbidade. Pacientes que
tem um inicio precoce de pneumonia, porém recebe-
ram previamente antibioticos ou ja foram hospitaliza-
dos dentro dos ultimos noventa dias, tem um alto risco
de colonizacao e infeccdo com patogenos multirresis-
tentes, e devem ser abordados de forma similar aos
pacientes de inicio tardio.?

As bactérias causadoras de pneumonia nosocomial
podem originar-se da propria flora endégena do pacien-
te (um delicado balanco entre defesa e propensao a co-
lonizacao e a invasao, a favor da habilidade do patoge-
no em persistir e invadir o trato respiratorio inferior), ou
serem oriundas de outros pacientes, de transferéncia do

cessitaram da intubag¢ao apos desenvolverem aparecimento causadores
pneumonia hospitalar grave, cujo manejo serd  |Pneumonias  Primeiros quarto dias ¢ Pneumococos
similar aos pacientes com PAV. precoces de internacao. » Moraxella catarrhalis

De acordo com o tempo de internacao, e H. influenza
as pneumonias poderao ser classificadas em e S Aureus
precoces (até o quarto dia de internacao ou |Pneumonias Apos o quarto dia de e Bacilos gram-negativos (P.
intubacao e ventilacao mecanica) ou tardia |[tardias internagao. aeruginosa . A. balmannii , K
(iniciada apo6s o quinto dia de hospitalizagao pneumoniae , Enterobacter sp .,
ou intubacao e ventilagao mecanica), sendo Serralia sp .)

| e S.aureus
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Denominag¢ao Periodo de

staff aos pacientes, de aparelhos hospitalares, da agua,
de equipamentos ou de fatores ambientais, pelo ar.'?

A aspiragao de comensais da orofaringe (Strep-
tococcus viridans, Staphylococcus coagulase-negativa)
€ uma das rotas principais para entrada de bactérias
no trato respiratorio inferior, sendo espécimes de di-
ficil interpretacao, mas que podem produzir infeccao
em hospedeiros imunocomprometidos e em alguns
imunocompetentes. As particulas presentes no ar sao
a principal forma de transmissao para virus, M. tubercu-
losis e Aspergillus sp.*®

A validade destas classificacoes € considerada
em muitas instituicoes e unidades intensivas, devido
a ocorréncia de pneumonia hospitalar secundarias a
germens resistentes, comumente associados a inicio
tardio, e em paciente com pneumonia hospitalar de
inicio precoce. Este dado reforca a necessidade do co-
nhecimento da microbiota hospitalar, e do respectivo
perfil de sensibilidade, com a adocao de protocolos
institucionais adaptaveis a realidade de cada unida-
de, com uso racional de recursos diagnosticos e tera-
péuticos efetivos. O quadro 1 traz a classificacao das
pneumonias, conforme o periodo de ocorréncia e 0s
principais microorganismos causadores, demonstran-
do um espectro polimicrobiano, e sendo raramente
devido a fungos e virus em hospedeiros imunocom-
petentes.®

Quadro 1 - Classificacao e microorganismos causadores das pneumonias hospi-

Principais microrganismos

Adaptado do PROAML.®

FATORES DE RISCO

Ha inumeros fatores de risco nas pneumonias no-
socomiais e na pneumonia associada a ventilagao.'

Os pacientes idosos representam uma frequen-
te populacao de pacientes com pneumonia, parti-
cularmente relacionada a assisténcia a saude. Estes
pacientes sao geralmente oriundos de casas de sau-
de de apoio, onde sao frequentes os patégenos de
pneumonia hospitalar ou PAV, semelhantes as infec-
coes de inicio tardio. Em um estudo com 104 pacien-
tes, com idade de 75 anos ou mais € com grave in-
feccao pulmonar, 29% foram causadas por S. aureus,
15% por Gram-negativos entéricos, 9% por Strepto-
coccus pneumonie, 4% por Pseudomonas e 30% rela-



cionadas aos cuidados de enfermagem. Em um outro
estudo, com 52 pacientes na idade de 70 anos ou
mais, que falharam na resposta a terapia antibiotica
apos 72 horas, as pneumonias foram devidas a MRSA
(33%), Gram-negativos entéricos (24%) e Pseudoma-
nas (14%), sendo que estes patégenos foram isola-
dos por diagnéstico invasivo (broncoscopia). Neste
estudo, 72% dos pacientes tinham, pelo menos, duas
co-morbidades e 235, trés ou mais co-morbidades.
Os fatores de risco para aquisicao de infeccdes a pa-
togenos resistentes incluem: 1) terapia antimicrobia-
na nos ultimos 90 dias; 2) tempo de hospitalizacao
de 5 dias ou mais; 3) frequéncia aumentada de re-
sisténcia antibidtica na comunidade ou na unidade
hospitalar especifica; 4) presenca dos seguintes fato-
res de risco para pneumonia: hospitalizacao de 2 ou
mais dias e relato de internacao nos ultimos 90 dias,
cuidados de casa de saude de apoio, incluindo uso
de infusoes (antibidticos, dialise crénica, tratamento
domiciliar de escaras durante os ultimos trinta dias,
membro da familia colonizado); 5) terapia ou doencga
imussupressiva.'

Medidas de controle de infeccao hospitalar in-
cluem: educacao dos profissionais, lavagem adequa-
da das maos (desinfeccao das maos com alcool é me-
dida incorporada como guia de conduta), prevencao
de Ulceras de estresse, descontaminacao orofaringea-
na com clorexidine oral, equipe com quantitativo ade-
quado, suspensao precoce dos dispositivos invasivos,
isolamento para reducao da infeccao cruzada e alte-
racao das praticas de prescricao de antiboticos.'*®

FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS

Fatores de risco para desenvolver pneumonia
sao diferenciados como condicées modificaveis e
nao modificaveis. Os riscos podem estar relacionados
ao paciente (sexo, doenca pulmonar preexistente, fa-
Iéncia multipla de drgaos) ou a fatores relacionados
ao tratamento (intubacao, nutricao enteral).’

A intubacao e a ventilagao aumentam o risco de
infeccoes, devendo ser evitadas quando possivel. A
alternativa seria a ventilacao nao invasiva pelo uso
de mascaras na abordagem, por exemplo, do pa-
ciente com doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica ou
faléncia respiratdria aguda, ou em alguns pacientes
imunossuprimidos com infiltrados pulmonares. Evi-
tar, por outro lado, a ventilacdo ndo invasiva naque-
les pacientes que falharam na primeira tentativa de
extubacao.'”

Estratégias especificas tém recomendado que
se reduza a duracao da ventilagao mecanica, desen-
volvendo métodos de suspensao diaria da sedacao e
usando procotolos que facilitem e acelerem a retirada
da ventilagcao mecanica. A reintubacao devera ser evi-
tada, se possivel, pelo risco aumentado de PAV.'?

Atencao devera ser dada a manutencao do tubo
endotraqueal. O sitio de insercao devera ser avaliado,
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devendo-se evitar o uso de tubos nasotraqueais, pelo
risco de sinusite. Esfor¢os devem ser feitos para evitar
a aspiracao de bactérias da orofaringe ao redor do cuff
do tubo e do trato respiratério inferior, limitando o
uso de sedativos e agentes paralisantes, que possam
deprimir a tosse e outros mecanismos de protecao, e
mantendo a pressao do cuff em 20 cm de agua. Em si-
tuacoes definidas, com probabilidade de permanén-
cia por mais de duas semanas sob ventilagao mecani-
ca, deve-se considerar a indicacao de traqueostomia
precoce, pois isto reduz a mortalidade, a ocorréncia
de pneumonia, o tempo de permanéncia e a incidén-
cia de germens resistentes. A aspiragao continua de
secrecao subglética, com o uso de tubos especificos,
pode reduzir significativamente a incidéncia de PAV
de inicio precoce.'”

A PAV pode ser também relatada pela coloni-
Zacao no circuito do ventilador. Ha varios estudos
demonstrando que a troca do circuito ndo afeta a
incidéncia de PAV, mas o condensado coletado no
circuito do ventilador pode tornar-se contaminado
pela secrecao do paciente. Desta maneira, a vigilan-
cia se faz necessaria para prevenir o flushing do con-
densado dentro da via aérea inferior do paciente, ou
de medicac¢oes inalatérias, através da nebulizacao,
quando ocorre a mudanca de decubito. Recomenda-
se 0 uso de canulas endotraqueais com dispositivo
de aspiracao continua da secrecao acumulada em
regiao infragloética.'?

A posicao supina pode também facilitar a aspi-
racao, enquanto esta se reduz com a posicao semi-
recubente (45 graus). Desta maneira, os pacientes
intubados deverao ser manejados na posicao semire-
cubente, particularmente durante a infusao da dieta
enteral. Recomenda-se que esta medida seja um indi-
cador de qualidade da instituicao.’

A dieta enteral é considerada um fator de risco
para aspiracao. Ja a nutricao parenteral é considera-
da de alto risco de infeccao, pois acarreta perda da
arquitetura das vilosidades intestinais, o que facilita
a translocacao bacteriana. Alguns cuidados devem
ser seguidos nos pacientes criticos, como o inicio da
alimentacao precoce. Ja a localizacao da sonda pés-
pilorica nao esta associada com a reducao significati-
va de infeccao.’

A colonizacao da orofaringe, presente na admis-
sao hospitalar e durante a estadia na UTI, é identifica-
da como fator de risco independente para o desenvol-
vimento da pneumonia causada por germens entéri-
cos Gram-negativos e P. aeruginosa. Alguns estudos
demonstraram que o uso de clorexidine antisséptico
reduz as taxas de infec¢ao nosocomial nos pacientes,
apos cirurgia de bypass coronariano. A modulacao
da colonizacao da orofaringe com antibidticos orais,
com ou sem terapia sistémica, ou pela descoloniza-
¢ao do tubo digestivo, tambem é efetiva para reduzir
a frequéncia das pneumonias, mas nao é recomenda-
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da rotineiramente, especialmente nos pacientes colo-
nizados por patégenos resistentes.?

Os efeitos preventivos da descontaminacao di-
gestiva devem ser considerados, nas unidades em
gue ha niveis endémicos de resisténcia antibidtica.
Por outro lado, devera ser desencorajado o uso de
antibioticos profilaticos. Estudos demonstram, en-
tretanto, os efeitos satisfatorios do uso de antibio-
ticos intravenosos 24 horas apos a intubacao oro-
traqueal, com reducao da incidéncia de infeccao
precoce, sobretudo nos pacientes com traumatismo
craneoencefélico.

Sumarizando, a prévia administracao de antibi-
oticos, por curtos periodos, pode beneficiar deter-
minados grupos, mas, quando administrados por
tempo prolongado, podera levar a infeccao por mi-
croorganismos resistentes.?

O uso de antagonista para receptores de his-
tamina e antidcidos é identificado como fator de
risco independente para aquisicao da pneumonia.
O sucralfato e utilizado para profilaxia da hemorra-
gia digestiva. Ele ndo reduz a acidez gastrica e nem
aumenta o volume gastrico, diminuindo a taxa de
pneumonia de inicio tardio. Num estudo multicén-
trico de PAV, em pacientes com sindrome de descon-
forto respiratorio, o sucralfato e a duracao do seu uso
estavam associados ao menor risco de PAV. Outros
demonstram, ainda, que o risco de sangramentos foi
maior (4%) com o uso do sucralfato. E recomendado
critério na profilaxia de ulcera de estresse, avalian-
do-se os riscos e beneficios, nao havendo uso pre-
ferencial para o uso de antagonistas dos receptores
para histamina, como sucralfato.'?¢

A transfusao de sangue em pacientes que nao
exibem sangramento ativo, ou sem doenca cardiaca
preexistente, com hemoglobina de 7,0 g/dL a 9,0 g/
dL, e ainda em pacientes com APACHE Il baixo, e com
doenca pouco grave, devera restringir a transfusao,
pois multiplos estudos tém identificado que a expo-
sicao aos produtos alogénicos do sangue sao de ris-
cos para infeccbes pos-operatorias, especialmente
pneumonias.’

A hiperglicemia pode, direta ou indiretamente,
aumentar o risco de complicacdes e piora da evolu-
cao em pacientes criticos. Van den Berghe e colabo-
radores radomizaram pacientes cirlirgicos, receben-
do o tratamento convencional e a terapia intensiva
com insulina para manter os niveis de glicose entre
89 e 110 mg/dL. Este grupo reduziu a mortalidade
em 4,6% versus 8%, e, com menor tempo de interna-
¢ao, a incidéncia de infecgoes, de insuficiéncia renal
e de dialise em 41%, diminuindo o tempo de dias de
tratamento e de ventilacao mecanica.’

Os maiores fatores responsaveis pela lesao
pulmonar induzida pela ventilacao mecanica sao
a hiperdistensdao da vias aéreas, promovida pela
ventilacdo com pressao positiva, o recrutamento
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a volume (tidal recruitment), a lesao induzida pela
abertura (inspiracao) e pelo fechamento (expiracao)
e os ciclos das areas colapsadas do pulmao acome-
tido pela SARA. Esses fendbmenos promovem lesao
mecanica do parénquima, perpetuando o quadro
de SARA. A estratégia de ventilacdao protetora, den-
tre outros aspectos, minimizaria o impacto destas
lesdes. O quadro 2 mostra os fatores de riscos inde-
pendentes para pneumonia associada a ventilacao
mecanica.’

Quadro 2 - Fatores de riscos independentes para pneumonia asso-
ciada a ventilacao mecanica’

Fatores maiores (OR> 3,0)

e Trauma

o Queimadura

+ Doenca neurologica

« Tempo de ventilagdo mecanica (= 10 dias)
« Broncoaspiragdo presenciada

» Colonizagao do trato respiratorio por bacilos Gram-negativos
» Auséncia de antibioticoterapia

» Uso de PEEP (2 7.5 cmH,0)

Fatores menores (OR1,5a 3,0)

+ Doenga cardivascular

» Doenca respiratoria

Doenga gastrointestinal

Cirurgia toracica ou abdominal

Administragao de bloqueadores neuromusculares
Tabagismo (2 20 magos-anos)

Hipoalbuminemia na admissdo (albumina = 2,2 g/dL)

Outros fatores (analise univariada, nao confirmados na
regressao logistica):

» ldade (> 60 anos)

e Sexo masculino

[ ]

» Paciente proveniente da emergéncia
» Piora do SOFA

» Nulrigdo nasocenteral

e Nutricdo enteral por qualquer via

+« SARA

 Insuficiéncia renal

« Bacteremia

¢ Dreno de torax
SOFA- Sequential Organ Failure Assessment- Avaliagao de

Faléncia Seqiiencial de Orgédos

Adaptado do J Bras Pneumol.’

DIAGNOSTICO

Deve-se considerar, inicialmente, o diagnosti-
co clinico, explicado por uma constelacao de sinais
e sintomas. Os parametros clinicos, contudo, nao
definem o diagnodstico microbiolégico da infecgao
pulmonar; dai o diagndstico etiolégico nem sempre
é viavel. Considerando que o diagnéstico clinico de
pneumonia apresenta baixa sensibilidade, confun-
dindo-se com outras patologias, deve-se verificar se
ha alternativas para este diagnostico, como descom-
pensacao cardiaca, edema pulmonar, atelectasia,
tromboembolismo pulmonar, dano alveolar difuso,
toxicidade por farmacos, hemorragia alveolar.'”



A suspeita clinica de pneumonia relacionada a VM
deve ser feita quando ha aparecimento de infiltrado
novo ou progressivo a radiografia de torax, associado a
presenca de sinais e alteracdes laboratoriais, tais como
febre > 38,2°C, leucocitose >10 mil ou leucopenia <
4000, e secrecao traqueal purulenta. A validade diag-
nostica destes critérios, avaliada em estudos compara-
tivos com autopsia, depende largamente do numero
de critérios utilizados. Quando se utilizam trés critérios
associados ao critério radioldgico, isto acarreta sensibi-
lidade menor de 50%, enquanto a utilizacao de apenas
um critério leva a uma reducao da especificidade para
menos que 35%. A combinacao de sinais radiologicos
leva a 20 a 25 % de resultados falso-positivos e 30 a
35% de falso-negativos, devido a possibilidades de ou-
tras patologias, citadas acima.'

Estas patologias que incorrem em eventuais
diagnosticos falsos positivos, com forte impacto no
uso indiscriminado de antibiéticos, levam a selecao
seletiva e a ocorréncia de germens resistentes, além
de terapéuticas dispendiosas, com aumento da taxa
de mortalidade. Um grupo de autores criou o Clinical
Pulmonary Infection Score (CPIS - Escore Clinico de In-
feccao Pulmonar), em que os achados do Gram e cul-
turas do aspirado traqueal presentes no instante da
suspeita diagnostica sao pontuados, gerando escore
total de, no maximo, 12 pontos. CPIS maior que 6 esta
associado a alta probabilidade de pneumonia relacio-
nada a ventilacao, com sensibilidade de 93% e espe-
cificidade de 100%. Em outros estudos, o CPIS obteve
sensibilidade de 72-77% e especificidade de 42-85%,
comparativamente a outros metodos, obtendo acu-
racia comparativa ao uso dos trés critérios clinicos. O
CPIS modificado (retirada do critério microbiolégico)
foi proposto, tornando-o pratico como teste de tria-
gem para definir quanto ao inicio e reavaliacao da
terapéutica, que geralmente se da por volta do ter-
ceiro dia. Os pacientes respondedores apresentarao
sinais correspondentes de melhora. Esta estratégia
podera permitir a interrupcgao precoce do tratamen-
to, naqueles pacientes com diagndstico improvavel.
Desta forma, nos pacientes com baixa probabilidade
clinica de pneumonia associada a ventilacao e com
CPIS menor que 6, no terceiro dia de tratamento em-
pirico, a antibioticoterapia poderia ser suspensa, sem
que isso acarretasse aumento da taxa de mortalidade.
A verificacao da utilizacao prospectiva e seriada da
versao simplificada do CPIS, em pacientes em ventila-
¢ao mecanica, identificou precocemente o desenvol-
vimento de sindrome infecciosa. Nestes estudos, os
pacientes tratados precocemente, dentro de 24 horas
da suspeita pelo CPIS, e de forma adequada mostra-
ram menor taxa de mortalidade, estratégia que ainda
encontra-se em validagao, para que se avalie o tempo
ideal para o inicio da antibioticoterapia precoce, de-
sencorajando o seu uso nos casos de simples coloni-
zacao."? (Quadro 3)
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Quadro 3 - CPIS: escore clinico de infeccao pulmonar,

Temperatura®C

e 2365e=384=0ponto

e 2385e5389=1 ponto

e 2399ex=36.0=2pontos

Leucometria sanguinea (por mm?)

e 24.000e<11.000=0ponto

e <4000 0u>11.000 =1 ponto + bastdes = 500 = + 1 ponto
Secrecdo traqueal ( 0-4+, cada aspiracao, total / dia) l
e <14 +=0 ponto

e =14 + =1 ponlo + secrecaoc purolenta = + 1 ponto

Indice de oxigenagado: Pa02 [Fi02, mmHg

» > 240 ou SARA = o ponto

e =240 e auséncia de SARA = 2 pontos

Radiografia do torax

e Seminfitrado = 0 ponto

¢ Infiltrado difuso = 1 ponto

+ Infiltrado localizado = 2 pontes

Cultura semiquantitativa do aspirado traqueal (0-1-2o0u 3 +)

+ Cultura de bactéria patogénica = 1+ ou semcrescimento =0 ponto
e Cultura de bactéria patogenica > 1 += 1 ponto + mesma bacteria
identificada ao Gram = 1 + = 1 ponto

Adaptado do J Bras Pneumol.’

Noventa por cento dos casos de pneumonia rela-
cionada a sindrome de desconforto respiratério ocor-
rem apos a primeira semana, contra 60% nos pacientes
nao acometidos pela enfermidade. Isto se deve a ex-
posicao prévia a terapéutica antibiotica, com a preva-
Iéncia de germens de maior resisténcia. A sindrome de
desconforto respiratorio deve ser suspeitada em pa-
cientes que progridem com inexplicavel instabilidade
hemodinamica e deterioracao dos gases sanguineos,
durante o suporte ventilatorio, e apresentam altera-
¢Oes radioldgicas que dificultam a distincao do pro-
cesso infeccioso concomitante, com necessidade de
avaliacao criteriosa do amplo diagnoéstico diferencial,
suspeitando-se de infecgao concomitante na presenga
de um unico dos trés critérios clinicos, e a realizacao de
exames microbiologicos.'*

Em situacdes em que o paciente evolui com febre,
com leucograma alterado e secrecao purulenta, sem
novos infiltrados a radiografia, deve-se considerar o
diagnostico de traqueobronquite nosocomial. Esta se
associa a longo periodo de internagao e de ventilacao
mecanica, sem elevacao das taxas de mortalidade.’

O diagnostico radiolégico é de suma importancia
na suspeicao diagnostica, mas tem baixo valor predi-
tivo positivo, uma vez que as altera¢des radiologicas
nao se relacionam bem com os achados histopato-
logicos e com os agentes etiologicos. Desta maneira,
ha de se observar o desacordo entre as interpretacoes
dos infiltrados radiol6gicos entre observadores, além
do que os exames realizados a beira do leito podem
levar a dificuldades de avaliagdes, com a utilizacdao de
aparelhos portateis, na projecao anteroposterior. Nes-
ta situacao, ha perda de sensibilidade da delimitacao
das opacidades alveolares em segmentos pulmonares
basais. Em pacientes extubados, alcanca apenas 33% e,
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na dependéncia do modo ventilatorio, pode acentuar
a magnitude das opacidades como, por exemplo, na
ventilacao por suporte pressorico.’

Os achados radiologicos tém sensibilidade de
87% para infiltrados alveolares, 58-83% para diag-
nosticos de broncogramas aéreos e 50-78% para no-
vos infiltrados ou infiltrados progressivos.’

Os achados tomograficos podem ser mais fidedig-
nos na individualizacao das opacidades pulmonares,
principalmente na SARA, com melhor caracterizacao
da extensao do processo e deteccao de complicacdes
nao visualizadas na radiologia convencional, como
necrose, barotrauma, além do diagnostico de sepse
de origem nao determinada, avaliacao de derrame
pleural e lesoes suspeitas de malignidade. A utilizagao
rotineira da tomografia é dificultada pelos problemas
relacionados ao paciente grave, tais como transporte
intra-hospitalar e condicoes respiratorias.’

A ultra-sonografia de térax constitui grande
auxilio no diagnodstico das alteragoes pulmonares,
sobretudo as consolida¢des, e na localizagao de
puncao de derrames pleurais, sendo portatil e nao
invasiva. Em um estudo comparativo, com 65 casos
de pacientes com consolidacoes pulmonares confir-
madas por TC de torax, a ultra-sonografia apresen-
tou sensibilidade de 90% e especificidade de 98%.’

As hemoculturas apresentam baixa positividade
(10-20%) nas pneumonias relacionadas a ventilagao
mecanica. Entretanto, se ha bacteremia, a probabili-
dade do isolamento do mesmo agente etiolégico no
lavado broncoalveolar é de 26%, com valor preditivo
positivo de 73%, enquanto, em outros 27%, pode-se
identificar o foco extrapulmonar para bacteremia. As
hemoculturas positivas tém valor prognostico, com
maior risco de complicacoes e ma evolucao.'

Os exames de dosagem bioquimica sao inclu-
idos como parte da investigacao diagnostica, auxi-
liando na avaliacao da disfuncao organica. Os niveis
séricos da proteina C reativa, sugerindo papel cen-
tral nas reacdes imunes, elevam-se nos pacientes
portadores de pneumonia associada a ventilacao,
em comparacao aos pacientes sem pneumonia. Ni-
veis elevados até o quarto dia apos o inicio da te-
rapéutica antibiotica apresentam valor preditivo de
evolucao desfavoravel, sendo indicativo de compli-
cacoes infecciosas bacterianas de grave evolugao.'

Os procedimentos invasivos, como fibrobron-
cospia com a realizagao de lavado broncoalvelar,
lavado broncoalveolar protegido e escovado prote-
gido, apresentam algumas limitagoes, por vezes nao
sendo passiveis de realizacdo, seja por contra-indi-
cacao devido a gravidade do paciente, seja devido
ao procedimento nao estar disponivel na instituicao.
O lavado broncoalveolar realizado através do fibro-
broncoscopico, quando o liquido sera aspirado no
segmento ou subsegmento suspeito, demonstrado
pela radiografia de térax, sugere o diagnostico de
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pneumonia relacionada a ventilacao pela contagem
de microrganismos intracelulares, identificados pelo
Gram. Apos, este € encaminhado para cultura quan-
titativa, utilizando, em geral, ponto de corte de 10*
unidades formadoras de colénias (UFC/mL), o que
diferencia coloniza¢ao de infeccao, com sensibili-
dade de 73% e especificidade de 82%. O escovado
protegido e realizado por meio da introducao de
uma escova protegida por um cateter plastico, sela-
do na sua extremidade distal, que sera liberado até
o leito distal de um subsegmento correspondente a
anormalidade radiologica. No escovado protegido,
utiliza-se, em geral, ponto de corte de 10° UFC/mL,
diferenciando colonizacao de infec¢ao e mostran-
do sensibilidade de 66% e especificidade de 90%.
Estes resultados iniciais fornecem fortes indicios
para o diagnostico, apoiando a decisao inicial para
a introducao da terapéutica empirica, antes que 0s
resultados das culturas e do antibiograma estejam
disponiveis. Alguns estudos mostraram o efeito be-
néfico quanto ao menor uso de antibioticos, com
reducao da taxa de mortalidade. Em situacoes de in-
disponibilidade do fibrobroncoscopico, ou em que
as condicdes do paciente nao permitam, utiliza-se a
colheita de secrecOes das vias aéreas inferiores, inse-
rindo um cateter pela via artificial, sem o auxilio do
fibrobroncoscopico, em procedimentos ditos como
nao invasivos. Estes incluem aspirado endotraqueal,
escovado protegido nao broncoscopico, lavado broé-
nquico nao broncoscopico e mini-LBA. '

Estes métodos baseiam-se no fato de que a
pneumonia associada a ventilacao mecanica, em es-
tudos de autopsia, demonstra-se como sendo mul-
tifocal, acometendo sobretudo regides pendentes
dos lobos inferiores. A validacao da amostra ade-
quada do aspirado traqueal sera caracterizada pela
presenca de mais que 25 neutrofilos e menos que 10
células epiteliais, por campo de pequeno aumento.
Pela avaliagao de varios estudos, no diagnostico de
pneumonia encontrado no aspirado traqueal, mos-
trou-se sensibilidade de 38-100% e especificidade
de 14-100% e, para LBA, mini-LBA e escovado pro-
tegido, os indices descritos sao sensibilidade de 74-
97%, 63-100%, 58-85% e especificidade de 74-100%,
66-96% e 71-100%, respectivamente. O ponto de
corte recomendado para o aspirado traqueal quan-
titativo € de 10° UFC/mL.’

Sabe-se que 0 uso concorrente ou recente (48-72
horas) de antibidticos, a época da colheita de secre-
coes, podera alterar o rendimento dos resultados, favo-
recendo o isolamento de germens resistentes. Em um
estudo, a Pseudomonas aeruginosa representou 40,3%,
nNo grupo exposto ao antibiodtico, e 4,9%, no grupo nao
exposto; dai, estudos sugerem que, para pacientes na
vigéncia de antiboticos, estes pontos de corte deve-
riam ser reduzidos para 10° UFL/mL, para escovado
protegido, e 10° UFL/mL, para LBA." (Quadro 4)



Quadro 4 - Vantagens e desvantagens dos métodos diagnostico da pneumo-

nia associada a ventilagcao pulmonar.

Método
diagnostico

Clinico

Cultura traqueal
nao quanttativa

Vantagens

* Facil de realizar

= Nio-invasivo
Barato

Desvantagens

= Baixa especificidade
* Diagnostico
diferencial com
atelectasia, edema
pulmonar e sindrome
do desconforto
respiratorio agude

* Pode aumentar
utiizagao
desnecessaria de
antimcrobianos

= Baixa sensibiidade e
baixa especificidade

Aspirado = Simples e facil de realizar = Dificuldade de
intratraqueal * Menos caro que processar escarro
quatitativa broncoscopia
* Bom valor preditivo negativo
Lavado = Simples e menos caroque = Custo de cultura
broncoalveolar broncoscopia quantitativa
‘as cegas’ * Correlagao com = Materiais
broncoscopia especificos
necessarios
* Dados limtados para
comparagao
Lavado * Pode diminuiir uso de * Mtilizagdo de
broncoalveclar antimicrobiano antimicrobianos
por « Util emimunossuprimidos ou prévios pode diminuir a
broncoscopia pacientes nao -responsivos  sensibilidade
ao tratamento. * Bevado custo
* Complicagdes

(alteragéo de troca -
gasosa com dimnuigcao
de oxigenagao e
discreto aumento de

CO,).
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precoce do quadro clinico e nao ter risco para
o desenvolvimento de patéogenos multirresis-
tentes, e o segundo grupo, de periodo tardio de
inicio da pneumonia, ou seja, ap6s os quatro pri-
meiros dias de internacao, ou mais, ou pacientes
que sao readmitidos apos recente hospitalizacao,
ou que receberam terapia dialitica ou em home-
care, ou outros fatores de risco para infecgao para
patogenos multirresistentes.”® A monoterapia
devera ser utilizada em casos selecionados, uma
vez que a terapia combinada é dispendiosa e ex-
pOe o paciente ao aumento de patégenos multir-
resistentes e a efeitos adversos.’

O uso adequado do antibiotico para o tra-
tamento do choque septico, ja nas primeiras ho-
ras, esta associado com uma redug¢ao na morta-
lidade. O uso adequado de antibioticos, quando
administrados nas primeiras trés horas do inicio
do choque séptico, aumenta as chances de so-
brevida do paciente no primeiro ano, ou seja, na
sepse o tempo é vida. Baseado no exposto, o do-
ente séptico, alem da antibioticoterapia, tambem
necessita, sobretudo nas primeiras seis horas,
de estabilizacao hemodinamica com reposicao
apropriada de fluidos. Isto constitui o “pacote” de
intervencodes de ressuscitacao do paciente sépti-
co, com influéncia prognéstica.*

O tratamento empirico de pacientes com
pneumonia associadas a ventilacao mecanica &,
por vezes, nao aplicavel a realidade de algumas
instituicoes. A terapia empirica inapropiada tem
grande impacto na resolucao clinica do paciente
com PAV, com persisténcia da hipoxemia e dos in-
filtrados pulmanares, secre¢ao purulenta, leuco-
metria alterada e febre elevada mantida.?*

Para germens entéricos, bactérias Gram-ne-
gativas (E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter sp,
Proteus sp e Seratia marcencens), a recomendacao
seria o uso de levofloxacin, moxifloxacin ou cipro-
floxacin ou ampicilina/sulbactam ou ertapenem.
Nas pneumonias de inicio tardio e por patégenos
multidroga-resistentes (como P. aeruginosa, K.

Adaptado do PROAML.®

TRATAMENTO

O objetivo no manejo da pneumonia é o uso ade-
quado de antibidticos, evitando o uso escalonado,
baseado na farmacocinética e farmacodinamica do
agente antimicrobiano,” reconhecendo a variabilidade
bacteriologica, adaptado a cada instituicao e levando
em conta a resposta clinica do paciente e a duracao do
tratamento por um tempo minimo efetivo. Ou seja, re-
dugao dos tradicionais 14 a 21 dias para 7 dias, desde
que nao haja indicios de infecgao por P. aeruginosa.’

Inicialmente, o tratamento empirico inicial se ba-
seia em dois tipos de pacientes: o primeiro, que nao
necessita da terapia de amplo espectro, por ter inicio

pneumoniae, Acinetobacter) ou MRSA, recomen-

da-se o tratamento empirico com cefalosporina
com atividade antipseudomonas, ou carbapenémicos
antipseudomonas, ou um betalactamico/inibidor de
betalactamase - piperacilina-tazobactan com a adicao
de uma fluroquinolona com atividade antipseudomo-
nas ou, ainda, um aminoglicosideo. No caso de suspei-
ta ou probabilidade de MRSA, associar linezolida ou
vancomicina ao tratamento.’

O tratamento da infeccao grave realiza a maior co-
bertura possivel, ou seja, de maior espectro antibidtico,
sem retardo no inicio da administracao e descalona-
mento em 48 a 72 horas, de acordo com os resultados
de culturas, reavaliando, caso a cultura seja negativa.
Deve-se fazer antibioticoterapia, num curto espaco de
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tempo e descalonada.? Outra abordagem que otimiza a
evolucao do paciente, além do uso correto dos antibi-
Oticos, seria a dose e as vias corretas de administracao
- oral, intravenosa, ou aerosol - para penetracao correta
no sitio de infeccao e o uso combinado de terapia, se
necessario. Antibioticos via aerosol necessitarao de me-
Ilhores investigacoes. Sabe-se dos melhores resultados
quando utilizados como profilaticos, nao como terapia,
além dos efeitos colaterais que induzem ao broncoes-
pasmo associado a substancia antibiética ou aos diluen-
tes presentes. Interessante seria o fato de pacientes com
infeccao com P. aeruginosa nao responsiva a terapia sis-
témica e que manifesta melhora com uso de polimixima
B ou aminoglicosideo em aerosol.” (Quadros 5 e 6)

Quadro 5 - Terapia empirica dos pacientes com PAV?,

Patogenos multerresistentes Terapia antibiotica combinana
Fseudomanas aeruginosa
Kleb siella pneumoniae (cefepime, ceftazidime)
Acinetohacter sp ou

Cefalosporinas antipseudomonas

Carbapenemicos antipseudomanas
(iImpenem ou meropenem)
Beta-lactamico

ou

inbidor de betalactamase
(piperaciina-tazobactam)
associado

Fluroquinolona antipseudomonas
(ciprofloxacina ou levofloxacina)
ou

amnglicosideo

(amicacina, gentamicina ou

tobramicina)
Staphylococcus aureus Linezolida ou vancomicina

meticiinase-resistente (MRSA)
Adaptado de ATS?

Quadro 6 - Doses intravenosas dos antibioticos considerando fungao
renal normal.

Cefalosporina antipseudomanas

Cefepime 1-2g de 8/8-12/12 horas
Ceftazidime 2g de 8/8 horas
Carbapenemicos

impenem 500 mg 6/6 horas ou 1 gr 8/8 horas
Meropenem 1g 8/8 horas

Inibidor de Betalactamase
Piperaciina-tazobactam
Aminoglicosideo

4,59 6/6 horas

Amicacina 20 mg/kg/ dia
Gentamicina 7 mg/kg/dia
Tobramicina 7 mg/kg/dia
Quinolonas antipseudomonas
Levofloxacina 750 mg/dia
Ciprofioxacina 400 mg 12/12 hr
Vancomicia 15 mg/kg 12/12 horas
Linozolida 600 mg 12/12 horas
Adaptado de ATS.’

RAZOES PARA DETEORIZAGCAO OU NAO RESOLUCAO
Existem varias causas possiveis de rapida dete-
rioracao ou faléncia de resposta. Estas incluem o fato
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da doenca tratada nao ser a origem da infeccao, como
processos que podem mascarar (atelectasias, insufici-
éncia cardiaca, embolia pulmonar com infarto, contu-
sao pulmonar e pneumonites por aspiracao), pacientes
com SARA na fase fibroproliferativa, com dano alveolar
difuso em ventilagdo mecanica, que progridem com
hemorragia alveolar e que podem estar associados
a pneumonia. As condicoes relacionadas ao hospe-
deiro e a faléncia da terapia sao ventilacao mecanica
prolongada, infiltrados radiologicos bilaterais, anti-
bioticoterapia sem critério de indicagao, pneumonias
prévias que representam superinfec¢oes e doencas
pulmonares cronicas. As varias bactérias podem estar
associadas com evolucao adversa, como, por exemplo,
P. aeruginosa resistente tratada com monoterapia. Em
um estudo em UTI, 20 de 34 pacientes que sobrevive-
ram ao episodio inicial, alguns evoluiram com infecgao
recorrente, definida por critérios clinicos, radiolégicos
e bacterioldgicos associados a evolucao desfavoravel,
especialmente por germens Gram-negativos, flora
polimicrobiana ou bactérias que levam a resisténcia
antibiotica. Em pacientes em ventilagao mecanica, su-
perinfeccoes com P. aeruginosa ou Acinetobacter estao
relacionadas a alta mortalidade de, aproximadamente,
90%, em alguns casos. Finalmente, pneumonia devido
a patégenos como Mycobacterium tuberculosis, fungos
ou virus respiratorios, ou outros patdogenos que nao se
incluem no regime empirico inicial como, por exemplo,
pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquiri-
da com Pneumocystis carinii, com pneumonia nao res-
ponsiva a terapia.’

Algumas complicacoes durante a terapia levam
a faléncia na resposta; incluindo abscesso pulmonar
ou empiema, sinusopatias, infeccoes relacionadas ao
cateter, enterocolites pseudomembranosas, ou infec-
cao urinaria, ou outras condi¢oes de febre persistente,
como infiltrados relacionados ao uso de medicamen-
tos, sepse com faléncia organica multipla ou embolia
pulmonar. Nos casos dos pacientes permanecerem
instaveis do ponto de vista hemodinamico, sem evi-
déncias de melhora clinica, e os méetodos diagnosticos
nao serem elucidativos, a alteragcao do esquema anti-
biético e o inicio da terapéutica antiinflamatoria com
corticosterdides podem ser apropriados antes de pro-
ceder a biopsia a céu aberto, considerada segura, com
alta positividade no diagnéstico de comprometimento
pulmonar nos pacientes sob ventilagao mecanica.’

RECOMENDAGOES PROFILATICAS PARA PREVENGAO
DAS PNEUMONIAS CONFORME DIRETRIZES DOS
CENTERS FOR DISEASE CONTROL E PREVENTION-*
Forte recomendacgdo sustentada por estudos clinicos
e/ou experimentais - categoria IA

. Promover a educacao de profissionais e o envolvi-
mento multidisciplinar no controle das infec¢oes.

- Estimular a antissepsia das maos e precaugoes.

- Nao utilizar antibioticos preventivos.



- Usar fluido estéril para nebulizadores.

- Submeter equipamentos semicriticos, que entram
em contato com a pele nao integra ou a mucosa inte-
gra, a esterilizacao ou a desinfec¢ao, de acordo com as
caracteristicas do material.

« Aplicar vacinacao 23-valente, para prevenir pneumo-
nias em grupos de risco.

« Trocar circuitos, quando ocorrer mau funcionamento
ou estiverem visivelmente sujos.

Forte recomendacao baseada em alguns estudos epide-
mioldgicos ou clinicos e em fortes teorias - categoria IB

- Preferir a via orotraqueal a nasotraqueal.

- Verificar regularmente as sondas enterais.

- No pos-operatorio, estimular a deambula¢ao precoce
e utilizar espirometros em pacientes de alto risco.

- Descartar condensados do circuito, para nao refluir
para o paciente com a utilizacao de luvas.

- Trocar canulas de traqueostomia com tecnica assép-
tica.
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mentos de anestesia.
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fazer um rinse com alcool a 70%, com secagem pos-
terior.

- Quando utilizar nebulizadores de pequeno volume
no mesmo paciente, proceder a limpeza com agua es-
téril, desinfecg¢ao e secagem.

CONCLUSAO
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Artigo original

Pneumonias no imunodeprimido.
Pneumonia in the immunocompromised host.

José Manoel Jansen', Agnaldo José Lopes-, Ursula Jansen’.

RESUMO

Apesar dos avangos na terapia antimicrobiana, as infecgdes nos pacientes imunodeprimidos continuam a ser um dos maio-
res desafios na pratica clinica. As pneumonias sdo uma causa comum de morbidade e mortalidade nesses pacientes. A etio-
logia, a fisiopatologia e as manifestagoes clinicas dependem do tipo e grau de dano nas defesas organicas. Em adicdo aos
patogenos comuns, que podem ser adquiridos no ambiente hospitalar ou na comunidade, uma grande variedade de agen-
tes oportunistas pode ser encontrada nesta populacao de pacientes.

Descritores: pneumonia, imunocomprometido, sindrome da imunodeaficiéncia adquirida.

ABSTRACT

Despite advances in antimicrobial therapy, infection in the immunocompromised host continues to present a major challen-
ge in clinical practic. Pneumonias are a common cause of morbidity and mortality in immunocompromised hosts. Etiology,
pathophysiology, and clinical manifestations are dependent on the type and degree of impairment in the host defenses.
In addition to conventional pathogens that may be acquired nosocomially or in non-hospital environment, a wide array of

NOTA PREVIA - PNEUMONIA OU INFECCAO PUL-
MONAR?

No contexto deste artigo, deve-se, inicialmente,
tracar breve discussao sobre o titulo adotado.

O grande liame dos artigos deste volume é a de-
nominagao ‘Pneumonias. No entanto, a esséncia do
que temos de abordar é a ocorréncia de ‘Infecgdes
Respiratorias’ (um termo, no terreno das imunodepres-
soes, bem mais genérico que 'Pneumonias’).

Na pratica médica, em geral, separam-se pneu-
monias de tuberculose, micoses, abscessos, etc.

Deve-se também considerar que pneumonia pode
ser definida, amplamente, como infeccdo do pulmao.

Diante desse dilema, temos de optar por uma das
duas nomenclaturas. Decidimos pelo titulo de ‘Pneu-
monias’ pelas seguintes razdes finais:

opportunistic pathogens may be encountered in this patient population.

Keywords: pneumonia, immunocompromised host, acquired immunodeficiency syndrome.

+ A apresentacao clinica sera, sempre, a de doenca in-
fecciosa bronco-pulmonar, no cenario de uma depres-
sao importante das defesas imunitarias.

- O mecanismo subjacente observado sera, sempre, 0
aparecimento de um processo infeccioso, como‘vitoria’
no embate da agressao microbiana contra as defesas
organicas, e se manifestando no territério pulmonar.

« No momento inicial, o quadro é genérico. O diagnos-
tico diferencial para precisar a situacao clinica é sem-
pre feito a posteriori. Muitas vezes, um esclarecimento
demanda muitos dias para se revelar. Frequentemente,
muitos exames se fazem necessarios. Como nem sem-
pre é possivel definir qual o tipo de infeccao ab initio, é
preferivel uma denominacao genérica para, apos, focar
o diagnostico, se isto for um procedimento alcancavel.
A posicao é aproximadamente a de que, no inicio, ‘tudo
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é possivel’ E claro que a precisao detalhada da situacao
é sempre util, mas, nos primeiros momentos (as vezes
dias), a indefinicao esta quase sempre presente.

Finalmente, é preciso reconhecer que esta esco-
lha ndo pode ser absoluta e pode nao resolver todas
as situagoes, alem de ter alto grau opinativo. Mas apre-
senta potencial agregativo acentuado de muitas situa-
coes clinicas. Primeiro, juntamos tudo sob uma mesma
denominacao e, motu continuo, passamaos a exercitar o
diagndstico diferencial. Ha casos em que se pode falar,
desde o comec¢o, em abscesso ou em tuberculose, por
exemplo.

PANORAMA DAS IMUNODEPRESSOES NO INICIO
DO SECULO XXI

A ocorréncia de imunodepressoes variadas € um
problema praticamente do dia-a-dia, para os médicos
de hoje. Multiplos fatores concorrem para esta situa-
cao.” A Tabela 1, pela sua extensao, transmite bem a
grandeza do problema. Estao incluidos nessa relagao,
desde problemas muito acentuados e valorizados,
como infeccao por HIV/AIDS, linfomas, transplantes e
drogas, até fatos pouco considerados, como envelhe-
cimento, dieta para emagrecer e exercicios fisicos ex-
tenuantes. E, pois, grande a populagao exposta ao tipo
de infeccao que estudamos. Além disso, os pulmoes
sao alvo, poderiamos dizer até preferenciais, de micror-
ganismos que preponderam na situacao de diminui-
¢ao ou defeito das defesas imunologicas. I1sso porque
a finalidade das trocas gasosas, com a movimentacao
continua de ar no interior da arvore bronquica ate os
alvéolos, torna pulmobes e brénquios nosso maior con-
tato com o meio externo. Sao 70-100m? de superficie
alveolar e cerca de 500m? de superficie brénquica. Por
isso mesmo, as defesas bronco-alveolares sao tao po-
tentes e, também, a quebra dessas defesas facilita tan-
tas infeccoes respiratorias. Além do mais, lembremos, a
rede capilar pulmonar filtra todo o volume sanguineo,
colocando o seu leito como repositério de microrga-
nismos origindrios de outros 6rgaos.*

Por definicao, os imunodeprimidos sao susceti-
veis a infeccoes habituais e oportunistas. Estas ultimas
sao consideradas as provocadas por germes com pou-
ca viruléncia nativa para hospedeiros normais, e so se
desenvolvem, muitas vezes de forma agressiva, na pre-
senca de imunodepressao; sao exemplos Pneumocystis
carinii (jiroveci) e citomegalovirus.’

Nos valemos, aqui, da formula de Rich (Figura 1),
lancada por esse autor para representar os diversos fa-
tores envolvidos na génese da tuberculose. Serve ela,
além disso, para explicar as infeccées em geral. No to-
cante aos germes oportunistas, lembramos que o de-
nominador refere-se a resisténcia do hospedeiro. Ora,
‘resisténcia’ diz respeito primariamente a imunidade e
Rich ja a separava em dois componentes: natural (que
se refere a imunidade inata) e adquirida (relacionada
aos linfocitos T e B, aos anticorpos e aos plasmocitos).
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De acordo com a Tabela 1, sao multiplos os fatores que
estao possivelmente envolvidos e, muitas vezes, dois
ou mais deles estao associados. O grande exemplo aqui
é a fase de acompanhamento de pos-transplantados e
0s pacientes idosos, que podem acumular multiplas
doencas e situacoes. Em decorréncia dessa frequente
associacao de fatores de imunodepressao, surgiu a de-
nominacao de ‘estado geral de imunodepressao’ como
uma avaliacao global e somatéria desses fatores; mas,
tudo isso, sem perder de vista a necessidade, quase
sempre alcancada, de identificar a causa basica de bai-
xa das defesas imunoldgicas; esta ultima sera, confor-
me discutiremos em linhas sequentes, o indicador pri-
mario das possibilidades etiologicas das pneumonias
no imunodeprimido.

Tabela 1 - Fatores de imunodepressao.

1. HIV/AIDS

2. Doencgas que alteram a imunidade diretamente

* Doencgas congénitas de componentes e
mecanismos da imunidade.

* Neoplasias atingindo células da imunidade
(linfomas, leucemias, mieloma multiplo).

. Linfopenia e neutropenia, em geral.

3. Doencas com defeito imune subjacente
. Doengas auto-imunes.
. Desnutrigao.

. Doengas do metabolismo (diabetes
mellitus, uremia, alcoolismo).
. Neoplasias, em geral.

4. Terapéutica imunodepressiva (depende de dose,
duragao, combinagao com outros medicamentos)
« Corticosterdides.

. Drogas anti-neoplasicas (quimioterapia).

5. Infecgoes virais alem do HIV
. Citomegalovirus.
. Virus Epstein-Barr.
. Hepatites Be C.

6. Transplantes (de medula 0ssea e de érgaos solidos,
em geral).

7. Grandes injurias (traumatismos, cirurgias de grande
porte, queimaduras, acidente vascular cerebral).

8. Quebra da integridade de barreiras anatomicas
(cateteres, mucosites, queimaduras, lesdes cutaneas,
grandes edemas, hematoma, desidratagdo, anastomoses,
incisdes cirurgicas, traumatismos por aspiragao
broncopulmonar, infecgbes virais das mucosas
faciltando a ocorréncia de agressdes bacterianas).

9. Envelhecimento.

10. Esforgos fisicos intensos.
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Figura 1 - Formula de Rich, primeiramente apresentada para explicar
a patogénese da tuberculose (Serve para entender os mecanismos
de todas as infecgdes).

L=NxVxH
Rn + Ra

L =lesao ou doencga; N = indculo, carga infectante; V = viruléncia do agressor; H
= hipersensibilidade; Rn = resisténcia natural; Ra = resisténcia adquirida,

No numerador da formula de Rich, sao destaca-
dos o indculo, que dependera da disponibilidade de
germes agressores, de sua viruléncia, fator ainda dificil
de precisar, e da resposta exagerada do hospedeiro (hi-
persensibilidade).

De qualquer maneira, a formula de Rich nao éuma
expressao matematica, no sentido de que se pode ‘fa-
zer contas’entre os termos apresentados. Os seus com-
ponentes estao reunidos de forma conceitual, para ex-
plicar os mecanismos patogénicos. Nao seria possivel,
e nem € esta a intencao, atribuir valores numeéricos aos
diversos fatores apresentados. E o conceito que impor-
ta. E este conduz bem o pensamento do médico na
apreciacao da fisiopatologia da infeccao.

No inicio do século XXI, o arsenal médico para
diagnostico e tratamento das imunodepressoes esta
agigantado. Assim, poderiamos citar: 1) os recursos
de imagem para apreciar as manifestacdes pulmo-
nares, concorrendo definitivamente para o diagnos-
tico diferencial; 2) os extensos estudos da imunida-
de, passando pela dosagem de anticorpos, tipagem
de células e incluindo as sorologias especificas; 3) os
recursos microbioldgicos, indo até o PCR, que se mos-
tram muito precisos e rapidos; 4) a anatomia patolo-
gica, com a utilizacao de anticorpos monoclonais e a
identificacdo de variados CD em imuno-histoquimica,
trazendo possibilidades diagnosticas muito precisas;
5) 0os novos antibioticos, antifungicos e antivirais, que
alavancam o tratamento - em especial, a associacao
de potentes antirretrovirais, que conseguem o que
parecia inalcancavel ha duas décadas: o controle do
HIV/AIDS.®

No entanto, multiplas dificuldades ainda per-
sistem: 1) resisténcias microbianas varias, inclusive
aquelas que vao se desenvolvendo pelo uso de novas
drogas; 2) dificuldade na identificacao de multiplos mi-
crorganismos; 3) falta de tratamento especifico, como
por exemplo, contra a hepatite C.

EVOLUCAO DAS IMUNODEPRESSOES NAS ULTI-
MAS CINCO DECADAS

Nos anos 1960, firmavam-se as colagenoses como
doencas de auto-agressao, apresentando um compo-
nente de infeccbes respiratdrias (e outras) na estei-
ra dessas doencas ou de seu tratamento. O diabetes
mellitus, a hipogamaglobulinemia, as agranulocitoses
e outros déficits imunoldgicos estavam presentes, e as
pneumonias que podiam acontecer em decorréncia
eram perfeitamente reconhecidas. E dessa época o
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inicio da importancia que se atribui as infeccoes res-
piratorias por bactérias Gram-negativas e Staphylococ-
cus aureus resistentes. A corticoterapia, desde entao,
favoreceu muitas doencas como tuberculose, micoses
e pneumonias.

Nos anos 70, comegou-se a reconhecer e dar gran-
de importancia aos linfomas. O diagndstico dessas ne-
oplasias era feito até excessivamente. Dessa época,
aprendemos a acoplar varios tipos de pneumonia a
diversas variedades de linfoma. Leucemias foram mais
valorizadas. As agressoes a medula 6ssea, geralmente
por medicamentos, originavam as granulocitopenias,
com brutal ocorréncia de doencas infecciosas respira-
torias. A realizacdao de quimioterapia anti-neoplasica
desenvolveu-se a partir dessa época e foi responsavel
por inumeros casos de pneumonia.

Nos anos 80, eclodiu a pandemia de HIV/AIDS.
Temos, hoje, a nitida sensacao de que 0s progressos,
no tocante a identificacdao do agente etioldgico, ao
diagnaostico e ao tratamento, foram feitos rapidamen-
te, mas, nos primeiros anos, a situacao era catastrofi-
ca. Comparar a AIDS de hoje com a de 30 anos atras é
testemunhar o progresso cientifico talvez mais espeta-
cular dos tempos atuais. Novos germes foram identi-
ficados, alguns quadros clinicos desconhecidos foram
apontados, até novos conceitos surgiram. Sao exem-
plos: pneumonia por Pneumocystis carinii (jiroveci),
Rhodococcus equi, sarcoma de Kaposi e outras doencas
causadas por HHV8, como linfoma de cavidade e doen-
¢a de Castleman agressiva.’

Nos anos 90, desenvolveram-se os transplantes
de células-tronco com importantes progressos, ja no
século XXI.?

Apos o ano 2000, os fatos progrediram como rela-
tado no panorama do nosso século. Devemos destacar
também, como fatos atuais, a extensao do problema,
a ocorréncia de resisténcias induzidas, a alteracao das
apresentacoes habituais das doencas e a possibilidade
de novas sindromes ao longo do tempo.

Podemos considerar a situagao das pneumonias
dos imunodeprimidos, nos dias atuais, como o soma-
torio do que aconteceu e vem se desenrolando nos
ultimos cinquenta anos, com os acréscimos e decrés-
cimos ocorridos.

O ELO DE UNIAO DOS DIFERENTES MECANISMOS
DE IMUNODEPRESSAO COM OS VARIOS TIPOS DE
PNEUMONIA

Conforme afirmamos pouco antes, é comum en-
contrarem-se razoes adicionadas de imunodepressao
em um mesmo paciente. Na pratica, porém, & possi-
vel, geralmente, identificar o tipo de imunodepressao
predominante. O cenario das infec¢cdes mais comuns,
NOS varios tipos de imunossupressao, € mais ou menos
conhecido. Uma forma genérica de abordar este item
esta resumido na Tabela 2. Passaremos a tecer algumas
consideragoes sobre seus diversos tOpicos.



Tabela 2 - Relagoes entre tipos de imunodepressao e agentes etiolo-
gicos das pneumonias.

Tipo de Germes envolvidos
imunodepressao

Doencas de base
(preferenciais)

- Defeitos da
imunidade inata
- Lupus ertematoso

1. Do sistema do
complemento

- 5. pneumoniae
- H influenzae

disseminado
2. Granulocitopenia - 5. aureus - Doenga
- P aeruginosa granulomatosa
- Aspergillus crdnica do recém-
- Candida sp. nascido

- Quimioterapia
antineoplasica
- Anema aplastica

- Doengas
mieloproliferativas
- Transplantes
3. Da imunidade - 5. pneumoniae - Agamaglobulinemia
humoral - H. influenz ae - Deficiéncia de lgA
- S. aureus - Deficiéncia de lgM
- P. aeruginosa - Mieloma multiplo
- P. carinii (jiroveci) - Leucemia linfoide
cronica
- Linfomas B
- AIDS
- Macroglobulinemia
4, Da imunidade - M. tuberculosis - Imunodeficiéncias

celular - Micobactérias atpicas primarias

- P. carinii {jiroveci) - Desnutricao

- C. neoformans - Envelhecimento
- H. capsulatum - Linfomas

- N. asleroides - Medicamentos
- Herpes virus - Citomegalovirus

- Herpes zoster virus - HV
- Virus Epstein-Barr

5. Esplenectomia - S pneumoniae - Esplenectomia

ou defeito - H. influenzae cirurgica

funcional - 5. aureus - Anema falciforme
- Linfoma de Hodglan
- Purpura
tromboctopénica
trombotica

6. Ultrapassagem

de barreiras

anatomicas

a) cateteres - 5. aureus

intravasculares . P aeruginosa

- Candida sp.
b) pneumonia do - FP. aeruginosa
ventilador - E. coli

- Acinelobacter sp.

Defeitos do Sistema do Complemento

O sistema do complemento é composto de varias
proteinas que, ativadas, desempenham, em varias eta-
pas de seu encadeamento, atividades imunolégicas
fundamentais contra alguns tipos de bactérias. Assim,
o complemento opsoniza esses agentes patogénicos
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para a fagocitose, atrai células inflamatdrias e promove
a extincao das bactérias, através da agressao a sua pa-
rede celular, criando poros nas mesmas.

Varios mecanismos podem alterar o desenrolar da
cascata do complemento. Um deles é o mau funciona-
mento ou defeito da imunidade inata. Ocorre, porem,
que a conexao da imunidade inata e o complemento
ainda é pouco conhecida, embora se saiba perfeitamen-
te que o desencadeamento da via da lecitina da ativa-
cao do complemento seja um desaguadouro do reco-
nhecimento dos ‘padroes genéricos’ que despertam as
defesas imunes para propiciar respostas imediatas. Ou-
tros defeitos ou enfermidades, como as doencgas auto-
imunes, podem fazer baixar os niveis de componentes
do complemento ou seu funcionamento.

Como as acoes do complemento relacionam-se
basicamente a acao de anticorpos, 0s germes associa-
dos a seus déficits sao basicamente bactérias extrace-
lulares, incluindo as encapsuladas: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae. Assim ocorre com as
deficiéncias de C3 e C5. Quando o defeito ocorre mais
tardiamente (C5b, C6, C7, C8 e (9), a possibilidade de
infeccao passa a ser por Neisseria gonorrhoeoe e N. me-
ningitidis.

Defeitos de Fagocitos

Os fagocitos sao capazes de incorporar intracelu-
larmente bactérias e fungos, e de elimina-los atraves
da producao de radicais de oxigénio. Essa defesa é
imprescindivel a eliminacao de muitos patégenos co-
muns. Sao fagocitos, os macrofagos teciduais (e seus
precursores circulantes, os mondcitos) e os polimorfo-
nucleares neutréfilos (PMN-n).

Os macroéfagos, além de fagocitos, sao apresen-
tadores de componentes antigénicos e iniciadores da
imunidade adquirida.

O defeito quantitativo mais frequente dos fago-
citos € a neutropenia, conceituada como contagens
abaixo de 1.000/mm? de PMN-n. No entanto, € bom
considerar que, quanto menor esse numero (sao consi-
derados como extremos valores abaixo de 500 células/
mm?) e quanto mais prolongada a situagao, pior sera a
imunodepressao. Os germes mais presentes nas pneu-
monias agudas decorrentes de grande neutropenia
sao: Staphylococcus aureus, aerobios Gram-negativos,
incluindo Pseudomonas aeruginosa, e fungos, como As-
pergillus sp e Candida sp.’

Defeitos primarios dos PMN-n sem alteragoes nu-
méricas também sao possiveis. O grande exemplo é a
doenca granulomatosa cronica do recém-nascido, que
se manifesta como graves infec¢oes granulomatosas
por S. aureus, inclusive pulmonares.

Defeitos da Imunidade Humoral

A imunidade humoral depende das células lin-
focitarias B e e exercida pelos anticorpos, produto
dos plasmécitos, sendo ativa contra bactérias extra-
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celulares e alguns virus, antes que possam ganhar o
ambiente intracelular e possam se reproduzir.

As agoes dos anticorpos sao basicamente trés,
Primeira: combinacdao com os agentes infecciosos,
levando a sua neutralizacao. Sao alvos os referidos
virus, ainda extracelulares, e bactérias intra e extra-
celulares. Segunda: opsonizacdo, que consiste na
cobertura da superficie de bactérias extracelulares,
com a finalidade de facilitar a fagocitose. Terceira:
ativacao da cascata do complemento que, como vi-
mos, promove opsonizacao e também morte celular
direta, por formacao de poros na membrana celular
das bactérias extracelulares.

As grandes causas de depressao da imunidade
humoral sao: 1) causas primarias — agamaglobuline-
mia, deficiéncia de IgA e deficiéncia de IgM; 2) causas
secundarias - mieloma multiplo, macroglobulinemia
de Waldenstrém, leucemia linféide crénica, linfomas
B, AIDS. Todas essas causas levam a pneumonias de
repeticao, principalmente por germes encapsulados
(5. pneumoniae, H. influenzae), S. aureus e P. aerugi-
nosa. Ocasionalmente, pode ocorrer infeccdo por P.
carinii (jiroveci).

Defeitos da Imunidade Celular

A imunidade mediada pelos linfocitos T induz
a acao de macrofagos e a destruicao de células hos-
pedeiras de germes agressores. Assim, a imunodefi-
ciéncia relacionada diz respeito a germes intracelu-
lares (citoplasmaticos ou intravesiculares), como: M.
tuberculosis, outras micobactérias, P. carinii (jiroveci),
C. neoformans, H. capsulatum, N. asteroides e virus
(herpes zoster, citomegalovirus, Epstein-Barr).

As causas da imunodeficiéncia podem ser: 1)
primarias - ataxia telangiectasia, sindrome de Di-
George e Wiskott-Aldrich ou 2) secundarias (ad-
quiridas) - desnutricao protéico-calérica, linfomas,
leucemias, envelhecimento, medicamentos, viroses
(HIV, citomegalovirus).

microtromboses, como ocorre na anemia falciforme,
purpura trombocitopénica trombética e no linfoma
de Hodgkin, podem propiciargraves pneumonias por
S. pneumoniae, H. influenzae e S. aureus.

Ultrapassagem das Barreiras Anatémicas

As barreiras anatdmicas podem ser considera-
das como fazendo parte das ‘defesas’ organicas, sem
serem propriamente imunolégicas. As infec¢des pul-
monares decorrentes de sua ultrapassagem sao aqui
brevemente relatadas, porque podem ser a origem
de infeccbes em pacientes graves, com profundos
defeitos da imunidade. Um exemplo frequente é o
cateter intravascular que invadiu a corrente sangui-
nea, e pode ser origem de graves infeccbes por S.
aureus e também por P. aeruginosa, estreptococos e
Candida.

A pneumonia do ventilador também implicaem
infeccao através da mucosa brénquica ou da super-
ficie alveolar. Aqui, estao envolvidas bactérias Gram-
negativas: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter e outras.

SITUACOES ESPECIFICAS E PARTICULARES
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

Nas fases iniciais da infeccao pelo HIV, ha maior
numero de infeccbes respiratdrias por 'bactérias
comuns, principalmente as Gram-positivas encap-
suladas. A medida que avanca a imunodepressao,
passam a predominar os chamados germes oportu-
nistas, vinculados aos defeitos do linfocito T — bacté-
rias, fungos, virus, parasitos e helmintos.'"'* A Tabela
3 apresenta uma lista de possiveis etiologias nas in-
feccoes respiratorias na AIDS e a Figura 2 relaciona a
contagem sanguinea de células linfocitarias TCD4+
com o aparecimento de patdgenos no aparelho res-
piratorio. As Figuras 3 a 10 sao casos de infeccoes
respiratorias na AlDS.

Como as celulas TH2 ati-
vam as células B a produzirem
anticorpos, pode ocorrer que
seu comprometimento tam-
bém venha a propiciar infec-
¢oes, que sao tipicas de imu-
nodepressao das células B.

Esplenectomia

Como maior orgao lin-
foide do organismo, o baco
desempenha importantes
funcdes imunologicas: filtra o
volume sanguineo, retirando
bactérias opsonizadas por an-
ticorpos, alemde produzirigM.
Esplenectomia ou anulacao
do baco por microembolias ou
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Candidiase muco-cutanea, sinusites, otites, pneumonias, bronquiectasias

Tuberculose tipica

Citomegalovirus, virus Epstein-Barr
Candidiase

;

Cryptosporidium, Isospora, Microsporidium

g

Pneumocistose Sarcoma de Kaposi
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Micoses Linfomas

Herpes ruberculose atipica

Toxoplasma M. avium

Figura 2 - Agenda de patégenos infecciosos da AIDS, variavel com a intensidade da imunodepres-
5a0.*

* Abaixo de 400 células TCD4+/mm?, considera-se imunodepressio. Abaixo de 200, esta é rotulada de pronuncia-
da. Abaixo de 50, é dita extrema.
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Tabela 3 - Relacdo de possibilidades etiolégicas do paciente com . ] *
teste anti-HIV positivo e pneumonia.

1. Infecgbes oportunistas
. Bacterias
- Mycobacterium tuberculosis (inclusive

sindrome da retomada imunolagica)
- Mycobacterium avium-intracellulare

- Salmonella
- Nocardia asteroides
- Listeria monocytogenes
- Bartonella henselae e quintana
- Rhodococcus equi
. Fungos
- Pneumocystis carinii (jiroveci)
- Candida albicans
- Cryptococcus neoformans
- Histoplasma capsulatum

- Paracoccidioides brasiliensis (muito raro,
em casos geralmente graves)

- Aspergillus sp.

- Coccidiodes immitis

Figura 3 - AIDS. Pneumonia por P. carinii. Lesoes intersti-
ciais extensas bilaterais com areas de confluéncia.

. Virus
- Citomegalovirus
- Wirus do herpes simplex

- HHV 8 (virus 8 do complexo herpes,
responsavel por neoplasias)
- Virus zoster/varicela
- Virus JC (leucoencefalopatia multifocal
progressiva)
- Virus Epstein-Barr
. Parasitos e helmintos

- Toxoplasma gondii

- Cryptosporidium sp.

- Isospora belli

- Microsporidium

- Reativacao da doenga de Chagas

- Strongyloides stercoralis (forma
dissemnada)

2. Infecgbes por ‘'germes comuns’ (prevalentes
nas fases iniciais da doenga - incluem sinusites,
otites, bronquites, pneumonias e
bronquiectasias)

- S. pneumoniae

Figura 4 - AIDS. TC mostra extensas lesées em vidro fosco com pe-
quenas areas hiperlucentes. Pneumonia por P. carinii.

- H. influenzae

i, .

Figura 5 — AIDS. Trés radiografias evolutivas de um paciente que teve pneumonia por P. carinii. A primeira radiografia € de 10 dias antes do epi-
sddio infeccioso. A segunda, durante a infecgao. E a terceira, 10 dias apds, com resolugao completa.
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Figura 6 — AlIDS. Tuberculose miliar.

l

Figura 7 — AIDS. Tuberculose em paciente extremamente imunodeprimido
(contagem de celulas CD4+ de 20). A apresentacao é de tuberculose atipica.

=

Figura 8 - AIDS. Tuberculose. As lesoes pulmonares sao discretas e se loca-
lizam no ter¢o medio esquerdo. Ha nitida adenomegalia hilar esquerda.
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Figura 9 - AIDS. Grande lesao escavada na topografia do segmento
6 esquerdo. Rodococose.

Figura 10 - AIDS. Criptococose na apresentacao de infeccao prima-
ria. Lesao escavada de paredes finas no segmento 3 esquerdo e ade-
nomegalia hilar do mesmo lado.

Transplantes

Além da doenca de base e suas complicagoes,
as quais motivaram a execu¢ao de um determina-
do transplante, a manutencao do paciente implica
em prescricao de regime de imunodepressao, para
evitar a rejeicao. Todos esses fatores associados sao
a origem de variadas possibilidades de infeccoes,
inclusive e muitas vezes, respiratorias. Hoje estao
muito claros diversos periodos na imunodepressao
que se segue ao transplante de 6rgaos, delimitan-
do-se infec¢des preponderantes em cada um des-
ses periodos. Assim, no primeiro més, os patégenos
envolvidos sao os de infeccdes hospitalares (germes
Gram-negativos, estafilococos) ou decorrentes de
aspiracao da flora oral; também se encontram ca-



sos de cateteres infectados por S. aureus, Candida sp
ou P. aeruginosa. A Figura 11 mostra dois exemplos
de pneumonia que ocorreram dentro do primeiro
més pos-transplante. Sao considerados ‘simples’
pneumonias nosocomiais. No periodo de um a seis
meses, sao encontradas viroses, como citomegalo-
virose, por herpes virus e virus Epstein-Barr; como
essas viroses podem impactar a imunidade T, po-
dem ocorrer infeccbes por P. carinii (jiroveci) ou A.
fumigatus.' Além de 6 meses, se a funcao do érgao
transplantado é boa e o tratamento segue o tramite
normal, s6 raramente ocorre infeccao respiratoria
e, quando esta é observada, € causada por germes
comuns da comunidade; se ha problemas com rejei-
cao, o regime de imunodepressao precisa ser feito
com altas doses e persiste o risco de infeccoes opor-
tunistas (viroses, micoses, tuberculose). As Figuras
12 e 13 mostram infec¢gdes pulmonares em fase tar-
dia de transplante renal.

Figura 11 - Pés-transplante renal. Dois casos de pneumonia em
transplantados renais que ocorreram nos primeiros 30 dias. Ambos
foram tratados com sucesso empiricamente como se se tratasse de
infeccoes por germes Gram-negativos (incluindo P. aeruginosa).
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Figura 12 - Pés-transplante renal em fase tardia (apos 6 meses) em
paciente que necessitou de doses altas de imunossupressores. Tu-
berculose na base pulmonar direita.

e —

Figura 13 - Pos-transplante renal. Fase tardia (mais de 6 meses). Crip-
tococose pulmonar.

Pode-se perceber um perfil especifico de agentes
infecciosos para cada tipo de transplante de 6rgao.
Dessa forma, no transplante renal, as bactérias Gram-
negativas, inclusive P. aeruginosa, sao as mais comuns.
Quando se trata do figado como érgao transplantado,
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em pelo menos metade dos casos os agentes infeccio-
SOS sao bactérias entéricas, inclusive enterococo. Nos
transplantes de pulmao, as pneumonias bacterianas
sao frequentes.

Nos transplantes de medula 6ssea, até a recons-
tituicao hematoldgica, o risco de infeccao é grande,
sendo frequentes bactérias e Candida sp, nos primei-
ros 30 dias, e, entre 30 e 100 dias, as causadas por vi-
rus, principalmente citomegalovirus, fungos incluindo
P. carinii (jiroveci) e parasitos. No periodo tardio do pos-
transplante, geralmente apds 100 dias, com a medula
se recuperando convenientemente, o risco de infeccao
é bem menor g, ai, o foco sdo as bactérias encapsula-
das (5. pneumoniae e H. influenzae).

Quimioterapia

As agressOes sobre o sistema imunolégico pro-
vocadas pelos quimioterapicos sao muito variaveis,
dependendo do tipo de droga, suas doses, as combi-
nagoes utilizadas e o tempo de uso. Se o tratamento é
feito para tumores solidos, se 0 esquema terapéutico é
considerado menos agressivo e o periodo de neutro-
penia alcancado é menor que 10 dias, o paciente é con-
siderado em baixo risco de complicacdes infecciosas, e
0s agentes sao geralmente bactérias Gram-positivas
ou negativas. Se, ao contrario, 0 esquema de quimio-
terapicos for muito agressivo, como geralmente é feito
contra neoplasias hematolégicas, e a neutropenia for
prolongada (mais de 10 dias), o risco é alto e, além das
bactérias citadas, a possibilidade de infeccao por virus,
nocardia, P. carinii e outros fungos passa a ser uma re-
alidade. A Figura 14 mostra um caso de nocardiose em
paciente com leucemia mieldide cronica em tratamen-
to quimioterapico.

Figura 14 - Quimioterapia em paciente com leucemia mieldide crg-
nica. Nocardiose.
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Além da granulocitopenia, os quimioterapicos
podem, também, interferir sobre os linfécitos T e B.

Suscetibilidade a infec¢oes apos grandes injurias

Aqui estao incluidos grandes traumas, grandes
cirurgias e grandes queimaduras. A injuria tem como
resposta o desenvolvimento do processo inflamatoério,
estando envolvidos TNF-g, IL-1, IL-12 e IL-16, e sendo
tao mais intensa quanto maior a agressao. A inflamacao
nao se resolve por esgotamento, mas pela geragao pos-
terior de substancias anti-inflamatérias, como TGF-3 e
IL-10 (Figura 15). Em decorréncia desta resposta tardia
anti-inflamatoria, é contrabalancado o efeito inicial e
também fica comprometida a resposta da imunidade,
facilitando infeccdes. Esse estado de imunodeficiéncia
pode durar varios dias apos a injuria. Sao facilitadas in-
feccoes polimicrobianas, por germes Gram-positivos e
negativos, havendo facilitacao da sepse.

TGF-beta
THF-afa
)
m
c
0
2
O
Grandes
injurias
Trauma E:>
Cirurgia
Cueimadura 1 1 Teimpa
Resposta Resposta
inflamatoria anti-inflamatoria
Bloqueio
imunolégico
Infeccoes

Figura 15 - Mecanismo do aumento tardio da suscetibilidade a infec-
¢ao nas grandes injurias.

As chamadas ‘pequenas imunodepressoes’

Ha uma série de condicdes e doencas em que ha
grau pegueno de imunodepressao, com aparecimen-
to eventual de pneumonias. Por exemplo, o diabetes
mellitus (Figura 16) diminui a opsonizacao de germes
e facilita infeccao por S. pneumoniae, H. influenzae e
S. aureus. O envelhecimento, a desnutricao protéico-
calorica e as doencas cronicas debilitantes diminuem
as defesas celulares (linfocitos T), além de também fa-
vorecerem a ocorréncia de pneumonia por S. pneumo-
niae. Exercicios extenuantes, exposicao prolongada ao
frio e a agua podem dar origem a pneumonias por S.
aureus e S. pneumoniae. A Figura 17 mostra um caso de
pneumonia em paciente que se submetia a pronuncia-
da dieta hipocalorica.

O alcoolismo favorece as infeccoes por Klebsiella e
outros germes Gram-negativos. Pacientes com DPOC
apresentam maior numero de pneumonias que a popula-
¢ao geral e, ai, 0s germes mais comuns sao S. pneumoniae
e H. influenzae; quando ha bronquiectasias: P. aeruginosa.



Figura 16 — Diabetes mellitus. Radiografia antes e apos o tratamen-
to (resolucao). Condensacao na base direita. Foi usada ampicilina
(1973) na suposicao de se tratar de infecgao por S. pneumoniae, o
que teve exito.

Figura 17 - Pneumonia em paciente que se submetia a intensa dieta
hipocaldrica.

CONDUTA DIAGNOSTICA

Uma das mais urgentes e importantes demandas
por parte da Clinica Medica e da Medicina Critica, em
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relacao a Medicina de Investigacao Laboratorial, é a
identificacao pronta e precisa dos agentes envolvidos
nas infeccoes que ocorrem em pacientes imunodepri-
midos. Também é necessaria uma boa definicao da va-
lorizacao dos germes isolados, no sentido da atribui-
¢ao de sua etiologia em certo quadro infeccioso.

A abordagem de um desses pacientes, geralmen-
te com um quadro febril muito nitido e, no caso que
ora estudamos, com queixas respiratorias mais ou
menos graves (dispnéia, tosse, expectoracao, dor to-
racica e outras), é fazer a distincao inicial de um qua-
dro infeccioso com outra qualquer apresentacao. Sao
exemplos de causas nao infecciosas: edema pulmonar,
progressao da doenca de base, farmacotoxicidade pul-
monar, rejeicao de enxerto, bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizacao (BOOP), tromboem-
bolismo pulmonar, efeitos da radioterapia, sarcoma de
Kaposi na AIDS e outros.

Nas infeccoes pulmonares, e em todas as outras
sedes, incidindo sobre imunodeprimidos, a febre esta
geralmente presente, mesmo em neutropenicos.

Firmada a conviccao de quadro infeccioso, resta
o mais herculeo caminho a trilhar: qual o agente etio-
l6gico?

A historia anterior e recente do paciente é da
maior importancia. A doenca de base, os medicamen-
tos e procedimentos utilizados, antibioticoterapia an-
terior, local de estada atual ou recente (para atribuir
origem hospitalar ou de comunidade), o tempo da
doenca pulmonar em relacao a imunodepressao, tudo
isso é relevante.

A forma de inicio do episédio pode ser muito
orientadora. Inicio agudo mais frequentemente esta
associado a infeccoes por bactérias ou virus. Casos de
apresentacao subaguda, desenvolvendo-se em uma a
duas semanas, sugerem citomegalovirose, aspergilose,
mucormicose e outras micoses (criptococose, histo-
plasmose). A apresentacao cronica, com a consolida-
¢ao da doencga em varias semanas a meses, € sugestiva
de tuberculose ou nocardiose. Mas esses dados nao
sao absolutos: ha casos de tuberculose com inicio fe-
bril agudo e, outros, de pneumonia bacteriana cronica.
A pneumocistose tem sua intensidade, aparecimento
e progressao dependentes da doenca de base: no pa-
ciente com HIV/AIDS, € geralmente protraida de pouca
intensidade inicial e evoluindo de forma cronica; no
paciente nao HIV, pode apresentar-se de forma aguda.

O exame fisico informa menos que a anamnese,
mas, as vezes, é crucial. Lesoes cutaneas podem estar
presentes em doencas bacterianas, virais e em micoses;
meningite e encefalite podem apresentar-se na crip-
tococose e na citomegalovirose; coriorretinite pode
igualmente aparecer na citomegalovirose; e o exame
do aparelho respiratério é fundamental.

A gasometria arterial € fundamental na avaliacao
das repercussoes da doenca (de base mais a compli-
cacao infecciosa) e deve ser acompanhada durante o
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desenrolar do caso. No minimo, a oximetria frequente-
mente realizada com episddicas medidas de pH, PaO,,
PaCO, e EB.

A gravidade do caso deve ser avaliada atraveés
do sistema CURP-65 (grau de comprometimento da
consciéncia, frequéncia respiratéria, dosagem de
ureia, medida da pressao arterial e idade acima de 65
anos). Também devem ser considerados os dados da
gasometria, do estudo radiografico/tomografico e to-
dos que se tornarem relevantes para decisao do local
e das facilidades em que o paciente deve ser tratado:
se numa unidade intensiva, semi-intensiva, no quarto
hospitalar ou na residéncia.'”'®

O estudo radiografico/tomografico € da maior
importancia. Repare o leitor que nos referimos as duas
técnicas conjuntamente porque, nos dias de hoje, nao
deve ser feita uma referéncia estanque, separando as
duas. Frequentemente o estudo da tomografia com-
putadorizada (TC) é simplesmente uma extensao do
RX simples de térax, em busca de maior precisao das
informacoes fornecidas pelas imagens. Destaque-se,
também, que o RX simples de térax deixa de demons-
trar muitas lesdes iniciais, como em P, carinii (jiroveci),
M. tuberculosis e nas pneumonias do neutropénico."’

Deve-se, aqui, destacar que os dados fornecidos
por RX e TC de torax sao muito importantes, devem ser
muito valorizados pelo seu grau de informacao, mas
nao podem ser considerados sempre decisivos. Na ver-
dade, seu peso variara em cada caso. Como se trata de
doencas infecciosas, devemos sempre buscar a infor-
macao microbioldgica precisa, mas os estudos radio-
|6gicos podem tornar-se muito indicativos enquanto o
laboratério nao puder fornecer dados decisivos e, prin-
cipalmente, corresponder a preméncia necessaria.

A Tabela 4 resume as linhas gerais das apresenta-
coes que podem ser encontradas e seus significados.
Sao realmente dados genéricos: infiltrado difuso, infil-
trado focal e nédulos. E claro que muitos outros aspec-
tos podem ser detalhados. A seguir, citaremos alguns
poucos exemplos:****

» doenca miliar - tuberculose e histoplasmose, P. carinii,
citomegalovirus, criptococose;

» nédulos maiores que 1 centimetro com halo - a pri-
meira invocacao e de aspergilose angio-invasiva, mas
outras infeccoes também podem ser a causa;

« lesOes escavadas - tuberculose sé pode ser pensada
na AIDS se o grau de imunodepressao for muito peque-
no; fora isso: abscesso bacteriano, infeccao por Candida
e P. aeruginosa, rodococose, criptococose, pneumonia
por estafilococos — multiplos nédulos escavados enca-
minham o diagnostico de estafilococcemia;

- adenomegalias associadas - tuberculose, histoplas-
mose, Criptococose;

- derrame pleural associado - empiema, tuberculose;

. consolidacao lobar - pneumonia por pneumococo,
aspergilose;

« vidro fosco bilateral - P. carinii (jiroveci), citomegalo-
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virus;

« broncopneumonia - germes Gram-negativos, asper-
gilose, estafilococo;

« pneumonia intersticial - P. carinii (jiroveci), citomega-
lovirus;

«infeccao associada a bronquiectasias — P. aeruginosa e
outros Gram-negativos, S. aureus, H. influenzae, S. pneu-
moniae.

Tabela 4 - Padrbes radiograficos/tomograficos e possiveis etiologias
nas infecgbes pulmonares dos imunodeprimidos*

Apresentacao Apresentacao
aguda cronica
Infiltrado difuso - P. carinii - P. carinii

- M. tuberculosis
- H. capsulatum

- Criptococose
- M. tuberculosis

- H. capsulatum - Viroses

Infiltrado focal - Bacterias Gram- - Viroses

negativas
- S. pneumoniae - P. carinii
- S. aureus - Nocardia

- H. influenz ae - M. tuberculosis

- Aspergillus
- M. tuberculosis
- Criptococose
Nodulos - Asperqillus - M. tuberculosis
- H. influenzae - H. capsulatum
- S. aureus - Aspergqillus
- Klebsiella - Viroses
- Nocardia

* Embora nao possa ser feita uma separacao rigorosa, sao mostradas as
apresentacdes mais frequentemente agudas e cronicas (ou subagudas).

O conjunto de dados tomograficos pode ser con-
siderado especifico em varias doencas infecciosas do
pulmao no imunodeprimido. Sao exemplos: P. carinii
(jirovecci), M. tuberculosis, @mbolos sépticos (S. aureus, K.
pneumoniae) e aspergilose invasiva. Porem nao devemos
esquecer que: a) um mesmo patdégeno pode se apresen-
tar a TC com diversas imagens; b) uma mesma imagem
pode ser devida a varios agentes. A Tabela 4 e os exem-
plos acima sao, portanto, meramente indicativos.

A investigacao laboratorial, em busca de deter-
minar a real situacao da imunodepressao, € da maior
importancia. Assim, por exemplo, saber qual o grau da
granulocitopenia que decorre da quimioterapia € muito
importante; saber os niveis das células TCD4+ na AIDS é
fundamental na interpretacao da situagao do paciente.

O ponto mais crucial, no entanto, é a investigagao
etioldgica. Qual a causa da infeccao? E ai que o médico
encontra o dbice as vezes intransponivel. E ai que a de-
manda do laboratério se torna dramatica, em alguns
casos. Temos, entao, diversos tipos de dificuldade, des-
de a colheita de material, até a identificacao de germes
e a valorizacao do que foi isolado.



O exame direto do escarro tem limitagdes impor-
tantes, por causa da possivel contaminacao com a flora
das vias aéreas superiores. Pode demonstrar predomi-
nancia de determinado tipo de microrganismo corado
pela técnica de Gram, quando se tratar de pneumonias
bacterianas. A cultura desse material deve sempre ser
realizada, embora deva ser valorizada com critério.

Quabdo o escarro nao for produzido espontane-
amente, a técnica de producao induzida (nebulizacao
ultra-sonica de solucao hipertonica de cloreto de so-
dio) pode ser tentada. Sempre repetir estes exames.
A Tabela 5 relaciona agentes infecciosos respiratorios
que podem ser detectados por exame de escarro ou
escarro induzido.

Tabela 5 - Agentes etiologicos de infecgoes respiratorias em imun-
deprimidos que podem ser identificados em exames de escarro* e
escarro induzido**

Agente Fonte Técnica
Bactérias Escarro Gramycultura
Fungos Escarro KOH/cultura
M. tuberculosis [Escarro BAAR/cultura
Escarro PCR
induzido Sondas de DNA
Nocardia Escarro BAAR/cultura
P. carinii Escarro Coloragdes para cistos
induzido (metenamina, azul de
toluidina, Gram-Weigert)
Coloragdes para
trofozoitos (Giemsa e
outros)
Anticorpo monoclonal
fluorescente
PCR
Legionella Escarro Anticorpo monoclonal

fluorescente

Virus (influenza, Escarro, Anticorpocs monoclonais

adenovirus, lavado de fluorescentes
virus sincial orofaringe ou
respiratorio) nasofaringe

Adaptado de: Santmauro JT, Mangino DA, Stover DE. The lung in the immuno-
compromised host: diagnostic methods. Respiration 1999;66:289-309.*

* A validade do escarro para estes exames € dada pelo encontro de menos de
10 células epiteliais no campo microscopico de baixo aumento.

** Escarro induzido por nebulizacdo de solucao hipertonica de NaCl por téc-
nica ultrassonica.

Nao so o exame direto pelo Gram, pesquisa de
BAAR e imersao em hidroxido de potassio devem ser
realizados. As culturas indicadas (‘germes comuns, ba-
cilo da tuberculose, fungos, anaerébios) sdao impres-
cindiveis. Exames especificos podem ser necessarios,
como PCR, sondas de DNA, anticorpos monoclonais
fluorescentes, etc.

A colheita de secrecoes de vias aéreas, alem do es-
carro e sua indugao, € uma longa estrada nos pacien-
tes de que tratamos neste artigo. Duas consideragoes
iniciais devem ser feitas: 1) deve-se tentar fazer todos
0s exames que pretendemos, logo no inicio do enfren-
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tamento do caso, para evitar o efeito de antibioticos e
outras drogas como atenuadores do resultado positivo
dos exames — e como o tratamento deve ser iniciado o
mais precocemente possivel, 0s exames tém de ser rea-
lizados prontamente - no entanto, nao ha proibicao de
repeti-los, ou de realiza-los posteriormente; 2) quanto
mais grave o paciente, mais profunda e extensa (além
de pronta) deve ser a investigacao.

Ai, contamos com: broncoscopia (lavado bronqui-
co, lavado bronco-alveolar protegido e livre, escovado
protegido e livre, bidpsia bronquica, biopsia trans-bron-
quica), punc¢ao trans-toracica, lavado pos-puncao trans-
tragueal. Em todos eles, os diversos meétodos de exames
microbiolégicos devem ser empregados: culturas, exa-
mes diretos, PCR, sondas de DNA, anticorpos monoclo-
nais com as diversas formas de exterioriza¢ao e, quando
for o caso, as técnicas histopatologicas. A bidpsia pul-
monar a céu aberto ou utilizando video-toracoscopia
pode ser necessaria, N0s Casos em que 0s outros exames
citados nao tenham sido resolutivos; ai, os estudos pa-
tologicos e microbiologicos tém de ser 0os mais extensos
possiveis, sendo o final da linha investigativa.

E claro, pelo que acabamos de mostrar com tan-
tos exames relatados, que nao se pode sempre fazer
0s exames primeiro e so depois tratar. Os exames ini-
ciais podem ser suficientes em alguns casos, mas nem
sempre; nessas eventualidades, como sempre, deve-se
comecgar o tratamento precocemente e, diante da ne-
cessidade de precisar a etilogia, continuar os exames.

A pesquisa de antigenos em diversas amostras (san-
gue, secrecoes bronquicas, urina) pode ser util em varias
infeccoes (S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. neoformans).

Sorologias sao muito Uteis em diversas situagoes.
Pode-se até fazer curvas seriadas, para mostrar a ativida-
de da doenca. Isto é muito Gtil, por exemplo, em infec-
¢oes por virus, Chlamidophyla, Legionella e Aspergillus.

A hemocultura € praticamente mandatoria em to-
dos os casos. Trés amostras devem ser colhidas. Aqui,
também, os meios de semeadura devem ser expandi-
dos, incluindo os que permitirao o crescimento de ger-
mes que supostamente possam estar envolvidos.

ESTRATEGIAS GENERICAS DE TRATAMENTO

Repitamos: em vista da situacao grave que envol-
ve imunodeprimidos com infeccédo, o tratamento deve
ser precoce, preciso e suficiente,

Devera embasar a orientacao terapéutica desses
graves casos um conjunto de atributos que incluem:
muito bom senso, experiéncia extensa, substrato da
literatura, conhecimento da epidemiologia local, cor-
reta e extensa (e repetida, se necessario) investigacao
etiolégica e acompanhamento diuturno.

A avaliacao clinica, radiografica/tomografica e la-
boratorial deve orientar o tratamento inicial que sera,
na imensa maioria dos casos, empirico. Qualquer pista
etiologica deve interferir neste esquema e, as vezes,
passar a orientar a terapéutica de forma definitiva.
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Em caso de pneumonia em neutropénico, devem-
se usar antibioticos de largo espectro, com acao de-
cisiva sobre Gram-negativos, inclusive P. aeruginosa;
associacao de dois antibidticos é sugerida por muitos
autores; ai, estao em pauta: cefalosporinas de terceira e
quarta geracao, imipenem-cilastatina, piperacilina-ta-
zobactam, aminoglicosideos. Se ha suspeita de etiolo-
gia pneumococica, uma das duas cefalosporinas a se-
guir podem ser escolhidas: ceftriaxona ou cefotaxima.
Na suspeita de infeccao por estafilococo: vancomicina
ou teicoplanina ou linesulide. Terapéutica antifungica
venosa pode ser necessaria, nos casos que nao melho-
ram com os agentes referidos atras.*

Na suspeita de pneumocistose, usa-se imediata-
mente sulfametoxazol-trimetoprim. Nao se deve dei-
Xar de pesquisar outras infeccoes associadas.”

Em caso de pneumonia por citomegalovirus, utili-
zar ganciclovir. Foscarnet € outra possibilidade.

Para aspergilose, anfotericina B (de preferéncia na
forma lipossomal). Itraconazol é uma alternativa oral,
mas talvez deva ser tido como terapéutica comple-
mentar ou sequencial.

Tratamento empirico para tuberculose deve ser
iniciado prontamente, quando a etiologia estiver de-
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RESUMO

ABSTRACT

INTRODUCAO

Os virus respiratorios sao patdégenos que causam
doencas respiratorias agudas em pacientes de todas
as idades. A pneumonia por virus é, classicamente, co-
nhecida como uma enfermidade que predomina nos
extremos da idade, ou seja, em criancas pequenas e
nos idosos. Nas criangas pequenas, 0 virus encontra
uma via aérea pequena e imatura, e com imunidade
ainda incompleta, facilitando o aparecimento de pneu-
monia. Nos idosos, esta & geralmente uma reinfecgao,
em um paciente, muitas vezes, com o sistema imune
debilitado e portador de multiplas comorbidades.’ Re-
centemente, 0s virus respiratorios tém sido reconheci-
dos como potenciais agentes etiolégicos comuns das
pneumonias em adultos. Com a inclusao dos testes de
amplificacao do acido nucléico ao repertério de testes
diagnosticos, os virus passaram a responder por 2-35%
das pneumonias em adultos.? Em um estudo de 105
pacientes, metade destes acima de sessenta anos, com
pneumonia adquirida na comunidade, os virus foram
implicados em 14% dos casos, com a utilizacao de téc-
nicas convencionais, comparado com 56%, quando

Thiago Prudente Bartholo', Rogério de Mattos Bartholo”.

A pneumonia viral € uma entidade muitas vezes subestimada. Técnicas diagndsticas modernas tém permitido um aumento
na detecgao destes patdgenos como causadores de pneumonia. Existem poucas op¢des de tratamento. Atualmente, 0 mun-
do encontra-se diante de uma pandemia causada pelo virus Influenza HIN1,

Descritores: Pneumonia viral, diagnoéstico, tratamento, virus influenza HI1N1.

Viral pneumonia is an entity sometimes underestimated. Modern diagnostic techniques has permitted an increase in the
detection of this pathogens as etiologic agents of pneumonia. There are few options of treatment. Nowadays the world is
suffering a pandemic disease caused by H1N1 Influenza virus.

Keywords: Viral pneumonia, diagnosis, management, HIN1 influenza virus.

usadas técnicas de PCR.? O virus Influenza A e o Virus
Sincicial Respiratoério (VSR) sao os agentes mais comu-
mente implicados na pneumonia viral.? O virus Influen-
za A é o virus mais comumente implicado nos casos que
ocorrem em idosos e responde por significante morbi-
dade e mortalidade nesta faixa etaria.' Este virus causa
epidemias em todos os invernos e gera uma varieda-
de de sintomas respiratérios, incluindo pneumonias,
principalmente em idosos.” Diversos outros virus sao
implicados como agentes de pneumonia, incluindo o
adenovirus, virus influenza B, parainfluenza 1, 2 e 3, ri-
novirus e coronavirus 229E e OC43.? Estes dois ultimos
sempre foram considerados como virus de baixa viru-
léncia e de pouca relevancia clinica. Com os avancos
tecnolégicos recentes, esses virus tém sido reportados,
comumente, como causa de epidemias e casos espora-
dicos de infec¢oes adquiridas na comunidade, incluin-
do pneumonia.’ Essas podem levar a casos fatais, prin-
cipalmente em pacientes imunosuprimidos e idosos.?
A pneumonia por citomegalovirus esta geralmente as-
sociada a pacientes imunosuprimidos, principalmente
aqueles transplantados; entretanto, acredita-se, hoje,
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que esse virus seja responsavel por pneumonia em pa-
cientes previamente higidos que, por algum motivo,
necessitem de ventilacao mecanica.’

Desde 2001, varios virus, nunca antes descritos,
tém sido identificados. Sao eles: metapneumovirus
humano (HMPV), a cepa H5N1 do virus influenza, o
bocavirus humano e trés novos tipos de coronavi-
rus (coronavirus associado a sindrome respiratoria
aguda grave (SARS), coronavirus HKU1 e coronavirus
NL63).” Além destes, ainda temos a cepa HIN1 do vi-
rus Influenza A, que recentemente provocou grande
alarde na populacao mundial. Até o aparecimento da
cepa HIN1, nenhum destes novos virus identificados
haviam gerado pandemia com pneumonias atipicas.
Estes, principalmente o coronavirus responsavel pela
SARS e a cepa H5N1, que também provocaram alarde
na ocasiao do seu aparecimento, nao causaram pan-
demia e ficaram restritos geograficamente.’

Os diversos virus apresentam diferentes periodos
de incubacao. Entretanto, a maioria dos periodos de
incubacao descrita é incerta, com o0s dados existen-
tes hoje, pela propria dificuldade de identificacao dos
Casos.®

ACHADOS CLINICOS

Os achados clinicos da pneumonia por virus tam-
bém levam ao aparecimento da constelacao de sinto-
mas presentes na pneumonia bacteriana, como tosse,
dispnéia, expectoracao e dor pleuritica. Sintomas nao
respiratorios predominam nos pacientes idosos, como
queda do nivel de consciéncia. Em um estudo, compa-
rando achados da pneumonia bacteriana com aqueles
encontrados na pneumonia viral, encontrou-se uma
menor probabilidade de presenca de dor pleuritica
nos pacientes com pneumonia viral, assim como uma
menor contagem leucocitaria nestes pacientes (exceto
nos pacientes com coronavirus, que leva a aumento
dos leucécitos).” Além do risco em si do proprio even-
to desencadeado pelo virus, este tambem promove
aderéncia bacteriana ao epitélio celular respiratorio,
levando a maior colonizacao bacteriana, facilitando o
desenvolvimento de sepse. Foi observado que o Rino-
virus aumenta a habilidade do estafilococus aureus de
se internalizar no pneumocito. Este mecanismo estaria
relacionado a liberacao de interleucina 6 e interleucina
8, induzida pelo virus, e a expressao excessiva de molé-
culas de adesao intermoleculares.®

Diversos avanc¢os devem ser buscados, nos proxi-
mos anos, relacionados a pneumonias por virus. O pri-
meiro passo é o continuo monitoramento para identifi-
cacao de novos virus ou novas cepas de virus ja conhe-
cidos, para evitar ou conter novas possiveis epidemias
ou pandemias. A importancia deste fato foi observada
por todos, recentemente, com 0 aparecimento da cepa
H1N1 do virus influenza. Além deste monitoramente,
0s avancos devem ser concentrados em metodos de
diagnostico e opgoes de tratamento.
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METODOS DE DIAGNOSTICO

Os métodos de diagnéstico existentes hoje apre-
sentam falhas. Mais de cinglienta por cento dos casos,
em diversos estudos de pneumonia, permanecem sem
diagnostico etiologico firmado, resultando em pres-
cricoes de antibiodticos contra germes bacterianos, de
forma desnecessaria.? E bastante claro, ainda hoje, que
a identificacao de um virus como agente causal de
pneumonia é altamente subestimada. Este fato se deve
a auséncia de metodos diagnosticos apropriados.” O
beneficio de formas de diagnostico mais adequadas
relaciona-se a identificacao e ao estabelecimento de
tratamentos mais indicados, como no caso de utili-
zar os inibidores da neuraminidases para tratamento
do virus influenza. Outros beneficios sao: estabelecer
controle adequado de infeccoes com a existéncia de
protecoes contra goticulas, estabelecer rapidamente
um diagnostico, reduzindo os custos na investigacao
destes pacientes, e, por ultimo, estabelecer informa-
¢Oes mais acuradas ao sistema de saude.’

Diversas formas de coleta de material podem ser
testadas para analise de virus respiratorios. A lavagem
nasal é a forma preferida em criancas, porém dificil de
ser aplicada. O swab nasofaringeo se mantém comouma
forma aceitavel de coleta de material. O lavado bronco-
alveolar é o exame que oferece o melhor material para
analise coletada a partir do trato respiratdrio. Entretanto,
este nao € colhido de forma sistematica, principalmente
nos pacientes imunocompetentes adultos.”

Sao quatro os métodos de identificacao de virus
respiratorios disponiveis hoje. Sao eles: cultura viral,
deteccao rapida de antigeno, sorologia e métodos de
amplificacao de acidos nucléicos.

Apesar da cultura ser o método padrao ouro, esta
tem diversas limitacoes. Os resultados demoram em
torno de 3-14 dias, dependendo do virus, e geralmente
este método requer técnicas especificas e caras. Os vi-
rus geralmente sao termolabeis e podem nao sobrevi-
ver ao transporte.” Além disso, um numero considera-
vel de virus respiratorios, incluindo rinovirus, HMPV, os
novos coronavirus e o bocavirus, cresce pobremente,
ou simplesmente nao cresce, em meios de cultura.?

A deteccao rapida de antigenos identifica o virus
respiratorio por imunofluorescéncia ou imunoensaio.
Infelizmente, é requerida uma carga viral alta para
gerar resultados positivos, 0 que muitas vezes nao e
conseguido na pratica clinica. Além disso, nao exis-
tem reagentes para alguns virus, COmMo 0O rinovirus,
coronavirus e o bocavirus.'” Recentemente, métodos
imunocromatograficos foram desenvolvidos para
deteccao de alguns virus. E um método rapido e de
amostra simples, mas a sua baixa sensibilidade tem
restringido seu uso."

A analise sorologica tem demonstrado sucesso
quando revela um aumento de IgM ou aumento de
quatro vezes no nivel de IgG virus especifico na analise
pareada.'’



O desenvolvimento de testes de amplificagao de
acido nucléico aumentou, em muito, a habilidade de
detectar virus em amostras colhidas na pratica clinica.
Os testes de amplificacdo do acido nucléico, particular-
mente a reacao de cadeia de polimerase (PCR), combina
aumento de sensibilidade e especificidade com resulta-
dos rdpidos, comparados aos métodos convencionais.
Apesar de, muitas vezes, ser dificil e complicado deter-
minar o agente causal, pela grande quantidade de virus
possivelmente implicados, o uso de PCR multiplex tem
facilitado, em muito, esta dificuldade. O PCR multiplex de-
tecta, simultaneamente, um grande numero de agentes
virais, usando um teste simples e de bastante utilidade.
Muitos destes sao feitos por técnicas convencionais de
PCR e outros por PCR em tempo real.'*" Este altimo tem
duas vantagens: a primeira é que o resultado € obtido
no mesmo dia e a segunda é que a carga viral pode ser
quantificada. A quantificacao da carga viral é interessan-
te para diferenciar colonizacao de infeccao.' A técnicade
PCR multiplex, acoplada a microanalises fluidicas usando
chips de DNA (oligonucleotideos pontuados em slides
ou chips), representa 0 avan¢o mais recente nas técnicas
de diagnoéstico das pneumonias virais, permitindo avaliar,
tanto virus como bactérias, em uma mesma amostra.'”"?

A difusao destes testes, aliada ao aparecimento
de novas técnicas para diagnostico, € essencial para a
melhor elucidacao das pneumonias por virus.

TRATAMENTO

Em relagao ao tratamento, avan¢os devem ser
tentados, ja que, com a maior identificacao dos virus
como agentes etioldgicos, € importante que tenhamos
opc¢oes de tratamento para estes. Hoje, apenas o virus
influenza e o virus sincicial respiratério possuem op-
¢oes de tratamento.? No caso do influenza, as op¢des
sao a amantadina, para a prevencao apenas de influen-
za A, e o uso de inibidores da neuraminidase (oseltami-
vir @ zanamivir), para tratamento tanto de influenza A
como B. No caso do virus sincicial respiratorio, a opcao
é a ribavirina.? Desta forma, op¢des de tratamento sao
necessarias para os outros tipos de virus.

Diversos avancos foram conseguidos na pneumo-
nia viral nestes ultimos anos, mas este século sera de
suma importancia para a identificacao de novos virus,
novos métodos de diagnodstico e novas formas de tra-
tamento para esta forma de pneumonia.

A seguir faremos um breve comentario sobre a
pandemia que assola, no momento, a populacao mun-
dial. Assim como essa, o mundo ja experimentou algu-
mas outras epidemias que assustaram a comunidade
mundial no século passado. Seguramente esta nao
sera a ultima cepa viral que causara panico na popula-
¢ao mundial. De tempos em tempos, NOvos virus entra-
rao em contato com o homem, levando a casos fatais
e, possivelmente, a epidemias e pandemias. A monito-
rizacao e identificacao precoce destes € um passo im-
portante para a saude publica mundial.
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A NOVA CEPA H1N1 DO VIRUS INFLUENZA

O virus influenza suino foi, pela primeira vez, iso-
lado no homem em 1974, Este geralmente infecta por-
cos, mas ocasionalmente pode cruzar a barreira das
espécies e infectar o homem. No final de margo e inicio
de abril de 2009, uma epidemia de influenza A HIN1
foi detectada no México, com casos subsequentes em
diversos outros paises.?

A gripe sazonal pode ser causada por diferentes
subtipos de influenza A. O subtipo HIN1 é o mais co-
mum, tanto em porcos quanto em homens. O porco
tem um papel importante na transmissao inter-espe-
cie. O porco possui células que tém receptores, tanto
para o virus influenza humana quanto para o virus in-
fluenza das aves. Nestas células, ocorre um rearranjo
viral, quando esta é infectada por duas cepas diferen-
tes. A pandemia de 2009 estd sendo causada por um
virus HIN1 nunca antes detectado. Este tem um rear-
ranjo quadruplo (duas cepas suinas, uma cepa humana
e uma cepa de ave).”®

O virus esta presente nas secrecoes respiratorias
dos individuos infectados. A transmissao se da, pre-
ponderantemente, por meio de goticulas provindas de
espirro e tosse.””

O individuo é considerado infectado um dia an-
tes do aparecimento dos sintomas até a resolu¢ao da
febre, e é considerado infectante até sete dias apos o
inicio da doenca. O periodo de incubagao ainda nao e
bem estabelecido, mas acredita-se que seja entre um
e sete dias.”’

Os sinais e sintomas sao similares aqueles da gripe
sazonal. Vomitos e diarréia, que nao sao comumente
vistas na gripe sazonal, apareceram com frequéncia
nesta pandemia. Criancas, idosos e pacientes imuno-
suprimidos podem apresentar sintomas atipicos. As
complicagbes sao similares aquelas da gripe sazonal.
As principais sao exacerbacao de doencgas de base, do-
enca do trato respiratorio superior e inferior, podendo
gerar pneumonia, insuficiéncia respiratoria e sindrome
da angustia respiratéria do adulto.?®

O teste para pesquisa do virus influenza HIN1
deve ser considerado em todos 0s casos que apresen-
tam doenca respiratoria febril aguda (febre acima de
37,7°C com um dos seguintes sintomas: rinorréia, con-
gestao nasal, dor de garganta (ou tosse) ou, ainda, em
pacientes com uma sindrome semelhante a sepse. A
prioridade deve ser dada em pacientes que necessi-
tem de hospitalizacao, ou naqueles com alto risco de
complicagdes graves.”

As amostras avaliadas para estabelecer o diagnos-
tico de Influenza HIN1 devem ser do trato respiratorio
superior. O teste recomendado € a transcriptase rever-
sa em tempo real (RT)-PCR para influenza A, B, H1 e H3.
A cepa responsavel pela pandemia de 2009 é positiva
para A e negativa para H1 e H3. A cultura pode ser so-
licitada, mas dificilmente ajudara em relacao a condu-
ta, ja que esta demora para positivar. Estes sao os dois
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unicos métodos capazes de confirmar a infeccao pelo
influenza HIN1.2°

A cepa responsavel pela pandemia atual parece
ser sensivel ao oseltamivir e ao zanamivir in vitro, e
resistente a amantadina e rimantadina. A terapia deve
ser iniciada o quanto antes, ja que a evidéncia de be-
neficio do uso de terapia antiviral, nos casos de gripe
sazonal, € que esta seja iniciada nas primeiras 48 horas
de doenca. Caso o paciente ainda esteja mais do que
levemente doente, deve ser iniciada a terapia, mesmo
apos 48 horas. Nos adultos, o tratamento com antivi-
rais deve ser prescrito para todo doente que seja ‘caso
confirmado; ‘provavel’ ou‘suspeito, e em todo paciente
com risco aumentado de complicacdes. Dos dois an-
tivirais contra a cepa responsavel pela pandemia de
2009, o zanamivir € contraindicado em pacientes com
asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica. A dose
(10mg - 2 inalagdes de zanamivir de 12/12 horas ou
75mg de oseltamivir por via oral de 12/12 horas) e o
tempo de tratamento (5 dias) é igual ao do influenza
sazonal. Em gravidas, as duas drogas sao classificadas
como drogas C (drogas que nao foram avaliadas quan-
to a sequranca). Devem ser prescritas nos casos confir-
mado, provavel ou suspeito, ja que, nesses, o beneficio
ultrapassa o risco teorico para o feto.”

Nenhum estudo clinico confirmou beneficio no
uso da profilaxia para influenza A HIN1. Nos Estados
Unidos da América, os pacientes que devem fazer uso
de antiviral profilatico sao aqueles que tenham tido
contato estreito com algum caso confirmado, prova-
vel ou suspeito, e que tenha risco aumentado de com-
plicacoes. Também aqueles trabalhadores da area de
saude ou atendentes do servico de saude que nao te-
nham feito uso adequado da protecao individual e que
tenham tido contato com o caso confirmado, provavel
ou suspeito. A mesma indicacao € valida para pacien-
tes gravidas e crian¢as. Tanto o oseltamivir quanto o
zanamivir podem ser utilizados.”’

SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

A sindrome pulmonar por Hantavirus deve ser
lembrada no diagnéstico diferencial de uma doenca
viral com quadro clinico pulmonar infeccioso agudo.

A infeccao por Hantavirus, causada por um gru-
po de virus pertencentes a familia Bunyaviridae, é uma
zoonose estabelecida, com roedores murinos servindo
como principal reservatério animal. Até hoje, s6 460
casos foram relatados, nos EUA, e esses sao principal-
mente devido a quatro especies virais patogenicas:
Black Creek Canal, New York, Bayou, e sin nombre, esta
tltima sendo a mais comum. Outras espécies de han-
taviroses tém sido relatadas na Asia e América do Sul. A
infeccao caracteristicamente se manifesta como uma
de duas sindromes: uma doenga pulmonar aguda, gra-
ve, que assim se manifesta na Ameérica, ou um quadro
de febre hemorragica acompanhada de sindrome re-
nal, que ocorre nos pacientes asiaticos. Uma variante
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mais discreta desta ultima, denominada nefropatia
epidémica, é vista na Europa. A taxa de mortalidade
desta ultima é baixa (0,1%), em contraste com a sindro-
me pulmonar do Hantavirus, que leva a uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 50%.?> O primeiro
surto no Brasil da sindrome pulmonar por hantavirus
foi descrito em Juquitiba (SP), em 1993. Desde entao,
tém sido descritos novos casos, especialmente nos es-
tados do sul e sudeste do pais.?

Os roedores sao hospedeiros naturais para han-
taviroses e nao exibem a doenca. A transmissao pode
ocorrer de 3 modos: a inalacao de materiais ressecados
contaminados por excrementos dos roedores (forma
mais comum), a contaminacao direta da pele ou con-
juntiva lesadas, ou a ingestao de agua ou alimentos
contaminados.” Logo apos o virus penetrar no hospe-
deiro, através da rota inalatoria, este invade o endoté-
lio capilar pulmonar e ativa o sistema imune, causando
liberacao de quimiocinas que atraem células CD8 até a
vizinhanca. Essas células liberam entao citocinas, como
o fator de necrose tumoral alfa e interferon gama, que
sao 0s maiores mediadores do processo patogénico.*
Essas citocinas aumentam a permeabilidade capilar
pulmonar, levando a lesao capilar e edema pulmonar
nao cardiogénico, e, finalmente, hemoconcentracao e
depressao miocardica.”

Os pacientes acometidos pela sindrome pulmo-
nar do Hantavirus usualmente sao do sexo masculino,
jovens e saudaveis. Tipicamente, ocorre uma fase pro-
dromica de febre, mialgias, dor abdominal, diarréia,
nauseas e vomitos, logo seguida por tosse e dificulda-
de respiratoria, devido ao desenvolvimento do edema
pulmonar nao cardiogénico. Quase todos os pacientes
tiveram um curso grave, requerendo entubacao en-
dotraqueal e ventilacao mecanica.”* Por outro lado, a
febre hemorragica com sindrome renal se apresenta
com hemorragias e insuficiéncia renal sem compro-
metimento pulmonar. Ambas as sindromes clinicas
sao caracteristicamente marcadas por trombocitope-
nia (a partir da destruicao de plaquetas), hematocrito
elevado (a partir da lesao capilar), leucocitose com um
desvio para a esquerda e presenca de imunoblastos
circulantes.*

A radiografia de térax usualmente evidencia ede-
ma intersticial pulmonar, e a tomografia de torax de
alta resolucao mostra opacidades em vidro fosco bi-
laterais, nas regides pulmonares médias e inferiores,
com septos interlobulares espessados e espessamento
das paredes bronquicas.”

O diagnédstico é feito pela demonstracao da pre-
senca, ho soro, de anticorpos IgM para Hantavirus. A
analise da reacao em cadeia da polimerase (PCR) pode
também ser utilizada para propoésitos diagndésticos.”?

A terapia é principalmente de suporte, com cui-
dados intensivos, suporte ventilatorio e reposicao de
volume cuidadosa e uso precoce de inotrépicos.*°Esse
suporte deve ser dado até que o sistema imunolégi-



co do paciente elimine o virus. Se bem que ribavirina
como tratamento antiviral tenha sido usado no passa-
do, recentes estudos tém mostrado beneficios discu-
tiveis.”*?’ Esta entidade deve ser considerada no diag-
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Artigo original

Antibiéticos por via inalatéria - uma opcéao para
prevencao e tratamento das pneumonias.
Inhalatory antibiotics - an option for prevention and treatment of pneumonias.

Jocao Mariné'.

RESUMO

O tratamento das pneumonias hospitalares ou associadas & ventilacdo mecanica representa, ainda hoje, um grande desafio,
seja pela presenca de bactérias resistentes, pela concentracao inadequada de antibidticos no tecido pulmonar e pelos efeitos
colaterais dos antibioticos utilizados. Este trabalho tem como finalidade realizar uma revisao da literatura em relacao a possibi-
lidade da utilizagao de antibioticos, por via inalatéria, na prevencao e no tratamento destas pneumonias. Apesar do pequeno
numero de trabalhos e de pacientes avaliados, existem evidéncias que nos permitem recomendar o uso desta via como alter-
nativa de tratamento para estas pneumonias.

Descritores: Antibiotico inalado, pneumonia hospitalar, pneumonia associada a ventilacao mecanica.

ABSTRACT

The treatment of nosocomial pneumonia or ventilation-associated pneumonia is a challenge, by the presence of resistant
bacteria, the inadequate concentration of antibiotics in the pulmonary tissue and the side effects of the used antibiotics.This
study aims a review of the literature in relationship to the use of inhalatory antibiotics in the prevention and treatment of
pneumonia.Despite few trials and patients evaluated there are evidence that permits to indicate the use of inhalatory anti-

INTRODUCAO

O tratamento das pneumonias hospitalares, em
certas ocasides, apresenta algumas dificuldades, por
vezes relacionadas com o mau rendimento dos mé-
todos diagnosticos na tentativa de identificacao do
agente causador da infec¢do. Isto gera a necessidade
da instituicao de esquemas antibioticos empiricos de
tratamento, ou, em outras situagoes, o desenvolvimen-
to de resisténcia, pelo uso indiscriminado dos antibio-
ticos, e sua ma concentra¢ao a nivel pulmonar quando
administrados sistemicamente, notadamente drogas
frequentemente usadas, como betalactamicos, amino-
glicosideos e vancomicina.'”

A administragao de drogas por via inalatoria cons-
titui o fundamento do tratamento de doencas bronqui-
cas e pulmonares, como asma e doencgas pulmonares
obstrutivas cronicas.’” As orientagdes atuais reforcam

biotics as a alternative to the treatment of this group of pneumonias.

Keywords: Inhaled antibiotic, nosocomial pneumonia, ventilation associated pneumaonia.

a necessidade da instituicao do tratamento por via
inalatoria, tendo em vista maior eficacia e menor inci-
déncia de efeitos colaterais. Baseados nos bons resul-
tados obtidos com o uso de antibidticos inalados, em
pacientes portadores de fibrose cistica e de bronquiec-
tasias®'’ e, mais recentemente, em pacientes portado-
res de traqueobronquite nosocomial,’*'* tem havido
grande interesse no desenvolvimento de esquemas de
tratamento e no aperfeicoamento de métodos de libe-
racao de medicacoes, na prevencao e no tratamento
de pneumonias hospitalares e associadas a ventilacao
mecanica.'*'®

A maior experiéncia acumulada no uso de antibi-
Oticos inalados é com o grupo de aminoglicosideos,
principalmente nos pacientes portadores de fibrose
cistica, com a finalidade de erradicar a colonizacao
por Pseudomonas aeruginosa e, assim, prevenir pos-

1. Médico responsavel pelo Servico de Pneumologia do Hospital do Andarai.

Endereco para correspondéncia: Joao Marine. Hospital do Andarai, Servigo de Pneumologia, Unidade de Pacientes Internados, Rua Leopoldo, 280, 7° andar,

Andarai, CEP 22041-170, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Tel.: 2575-7082,
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siveis infeccoes, frequentes neste grupo de pacientes.
Mais recentemente, o uso de derivados da polimixina
B, abandonado durante muito tempo pelos efeitos
colaterais graves, tem despertado grande interesse
de pesquisadores pela a¢ao importante contra bac-
térias multi-drogas resistentes, como o préprio Pseu-
domonas e Acinetobacter baumanni e pela demons-
tracao de menor toxicidade renal do que relatada em
trabalhos mais antigos.'”#°

Embora existam trabalhos demonstrando a efetivi-
dade da agao de antibioticos liberados atraves de dispo-
sitivos manuais inalatorios com po seco (dry powder), em
pacientes com fibrose cistica’’ e com pneumonias, seja
na preven¢ao ou no tratamento, recomenda-se o uso de
nebulizadores, ja que a quantidade de medicacao inala-
da é quatro vezes maior com o uso de nebulizadores do
gue com outros dispositivos manuais.”? Uma parte con-
sideravel dos pacientes candidatos a receber medicacao
por via inalatoria esta sob ventilagao mecanica, e existe
um numero muito grande de fatores que interferem na
quantidade de deposicao de medicacao no trato res-
piratorio inferior que necessitam ser controlados. Estes
fatores e a melhor maneira de administrar medicagoes
por via inalatéria foram objetos de recente e exaustiva
revisao publicada por Dhand, em 2008."*

PREVENCAO

O desenvolvimento de medidas profilaticas de
pneumonias, em pacientes internados, continua sen-
do objeto de pesquisas. As recomendacoes atuais
permanecem sendo: manter a cabeceira dos leitos
elevada, evitar o uso de sedativos, manter um controle
severo da glicemia e intensificar as medidas habituais
de controle de infeccao. Apesar destas medidas, qua-
se 30% dos pacientes submetidos a ventilacao meca-
nica desenvolvem pneumonia.”* Uma medida efetiva
de prevencao teria um enorme impacto no desenvol-
vimento destas pneumonias. Os primeiros trabalhos
que estudaram o uso de antibioticos na prevencao
das pneumonias usaram, principalmente, instilacao de
medicacao atraves de tubos endotraqueais.”*** Foram
estudos pequenos, com resultados discordantes, além
de mostrarem desenvolvimento de resisténcia em um
numero consideravel de pacientes que usaram ami-
noglicosideos. Os trabalhos realizados nos anos 70 e
80 do século passado?*® nao mostraram reducao es-
tatisticamente significativa nas taxas de ocorréncia de
pneumonia hospitalar e um deles®® relatou aumento
da mortalidade devido a pneumonia, no grupo trata-
do com antibioticos aerossolizados, e emergéncia de
organismos atipicos, causando pneumonia hospitalar.
Todos estes fatos fizeram com que a pesquisa e 0 uso
de antibioticos por aerossol para prevencao de pneu-
monias ficasse abandonado por mais de 10 anos.

Os maus resultados destes estudos se deve-
ram a varios fatores: as técnicas de diagndstico de
pneumonia, na época, nao eram ainda bem desen-
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volvidas e nao havia o uso de culturas quantitativas;
alguns estudos usavam antibidticos instilados nos
tubos traqueais, e nao aerossolizados, o que criava
uma distribuicao irregular nos pulmoes; todos 0s
pacientes incluidos nos estudos eram de Unidades
de Terapia Intensiva e. independente do risco para
o desenvolvimento de pneumonia, todos os pacien-
tes usaram antibiéticos durante todo o periodo de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva. Estes
ultimos fatores foram responsaveis pelo aumento
da resisténcia bacteriana que se observou nestes
trabalhos.

Os estudos mais recentes na prevenc¢ao de
pneumonias tiveram como base a limitacao dos
pacientes de alto risco para o desenvolvimento de
pneumonias e a limitacao da duracao do tratamen-
to.”**! Estes estudos mostraram que a limitagao da
profilaxia diminui, de modo significativo, a incidén-
cia de pneumonias, sem o aparecimento de doenca
provocada por germes atipicos ou o desenvolvimen-
to de resisténcia bacteriana.

TRATAMENTO

Os resultados do tratamento das pneumonias
hospitalares ou associadas a ventilacao mecanica
mostram 75% de resultados favoraveis, com todo o
espectro de antibiéticos disponiveis. As taxas de cura,
guando se trata de infeccao provocada por bactérias
multiresistentes, como P. aeruginosa ou S. aureus, sao
em torno de 50%.

Os trabalhos envolvendo o tratamento de pacien-
tes com pneumonia hospitalar usando antibiéticos
aerossolizados sao raros e envolvem um numero pe-
gueno de pacientes, quando comparados com os tra-
balhos relacionados a prevencao.

Os antibioticos mais frequentemente utilizados
nos estudos publicados sao os do grupo dos aminogli-
cosideos e do grupo das polimixinas, principalmente
da colistina, que foi abandonada durante muito tempo
devidos aos seus efeitos colaterais.

Aminoglicosideos

Em uma revisao realizada por Wood?, seis dos
sete trabalhos revisados, que utilizaram aminoglico-
sideos em aerossol ou instilados em tubos traque-
ais, mostraram resultados positivos no tratamento
de pneumonias hospitalares. O trabalho que incluia
0 maior numero de pacientes** mostrou que houve
melhores resultados nos pacientes que utilizaram
antibiéticos sistémicos associados aos instilados em
tubos endotraqueais.

Mesmo em pacientes imunocomprometidos,
como os portadores de doenca neoplasica maligna,
tem-se obtido sucesso no tratamento de pneumonias
associadas a ventilacao mecanica, provocadas por bac-
terias Gram-negativas com o uso de aminoglicosideos
inalados.”
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Colistina

A colistina € um antibiotico do grupo das polimi-
Xinas, que sao um grupo muito eficiente no tratamento
da maioria das infec¢des provocadas por bactérias Gram
negativas, e tem sido usada, atualmente, no tratamento
de infeccbes por Pseudomonas e por Acinetobacter-
multidroga resistentes, apesar dos efeitos colaterais,
principalmente relacionados a nefro e neurotoxicidade.

A maior limitacao dos trabalhos que utilizaram
colistina como antibi6tico aerossolizado € o pequeno
numero de pacientes avaliados.*** O trabalho com o
maior numero de pacientes, 71°°, mostrou erradicacao
microbiologica, tanto de Pseudomonas quanto de Aci-
netobacter, em cerca de 92% dos pacientes, mas os re-
sultados sao discutiveis, ja que cerca de um ter¢o dos
pacientes nao apresentavam pneumonia e sim coloni-
zacao de vias aéreas.

Tem sido utilizada colistina inalada no tratamento
de pneumonias em pacientes imunocomprometidos.
Em pacientes HIV-positivos, existem relatos de bons
resultados no tratamento de pneumonias provocadas
por Pseudomonas aeruginosa.*’-®
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