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RESUMO

Introducéo: E conhecida a associagao entre a morbilidade e
mortalidade da pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
com a idade e as multiplas comorbilidades. Menos docu-
mentada € a influéncia do agente da infecao na evolucao
clinica da PAC. No entanto, tanto o Streptococcus pneu-
moniae como a Legionella pneumophila estao associadas
a elevada taxa de mortalidade na PAC.

Objetivos: Comparar a apresentacao clinica e a mortalidade
a curto e médio prazo de doentes com PAC admitidos em
Servico de Medicina Intensiva (SMI), de acordo com a etio-
logia microbiologica.

Métodos: Estudo retrospetivo de coorte, unicéntrico,
observacional, em doentes com idade superior a 18 anos
admitidos em SMI com diagnostico de PAC, ao longo de 5
anos. Os doentes foram divididos em 3 grupos de acordo
com a identificacao microbiolégica: GP - Pneumococo; GL
- Legionella; GSI - sem isolamento de agente.
Resultados: Foram incluidos 84 doentes com PAC, igual-
mente distribuidos pelos 3 grupos (N=28). A maioria (56%)
era do sexo masculino, com idade média de 63.3+15.3
anos. O GP apresentou significativamente maior nimero
de comorbilidades (1.64+1.19). A proteina C reativa foi mais
elevada e a hiponatrémia mais comum no GL. A necessidade
de suporte ventilatério invasivo foi mais frequente no GSI,
embora a gravidade clinica (SAPS Il) foi superior em GP (p=
0.019), grupo com maior demora média no SMI (5.25+5.09).
A mortalidade intra-hospitalar foi de 19% (N=16), maior no
GSI (32.1%). A mortalidade extra-hospitalar tardia foi de
11.8% (n=8), mais elevada no grupo GP.

Conclusao: O agente etiolégico da PAC em doentes admi-
tidos em SMI parece condicionar diferencas na evolucao
clinica e laboratorial.

ABSTRACT
Introduction: It is well known the association between morbi
mortality in community acquired pneumonia (CAP) with
age and the presence of multiple comorbidities. Less well
documented is the influence of the microbiological cause
of infection and the clinical evolution of CAP. However, both
Streptococcus pneumonia and Legionella pneumophila are
associated with a high mortality rate in CAP.

Objectives: To compare clinical presentation, short term
and median term mortality of patients admitted with CAP
to an Intensive Care Department (ICU), according to micro-
biological documentation.

Methods: A retrospective, unicentric, observational cohort
study in patients older than 18 years admitted to ICU with
CAP diagnosis, over 5 years. Patients were divided into 3
groups according to agent isolation: GP - Pneumococcus;
GL - Legionella; GSI - no agent isolated.

Results: We included 84 patients with CAP, equally dis-
tributed in either of the 3 groups (N=28). Majority (56%)
were male, the mean age was 63.3+15.3 years. Group GP
had significantly more comorbidities (1.64+1.19). C reactive
protein was higher and hyponatremia was more common
in GL group. The need or invasive ventilatory support was
more frequent in GSI, although clinical severity (assessed by
SAPS Il) was higher in GP (p=0.019), the group with a longer
length of ICU stay (5.25+5.09). Overall, in hospital mortality
was 19% (N=16), higher in GSI (32.1%). Late extra hospital
mortality was 11.8% (N=8), higher in the GP group.
Conclusion: Microbiological cause of CAP in patients admi-
tted to an ICU seems to influence important differences in
clinical as well as laboratory evolution.
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INTRODUCAO

A Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é respon-
savel por aproximadamente 230.000 mortes por ano na
Europa, permanecendo como a principal causa de mor-
talidade por infecao em idosos e doentes com multiplas
comorbilidades.””

Apesar de nos Gltimos anos se ter observado uma
mudanca de paradigma com a reducao da taxa de morta-
lidade, continua a verificar-se uma vasta variacao geografica
por toda a Unido Europeia decorrente de diferencas nos
sistemas de salde adotados, no consumo de tabaco, con-
trolo da poluicéo do ar, implementacao da vacinacao anti-
-pneumocdcica e perfil de resisténcias aos antibidticos.?

Agravidade da PAC, respetiva morbilidade e mortalidade,
esta diretamente relacionada com o hospedeiro, ndo sé com
aidade mas também com a presenca de diferentes comor-
bilidades, tais como doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), asma, doenca cardiovascular, doenca renal cronica,
doenca hepatica cronica, alcoolismo e imunossupressao,
inclusivé a condicionada por diabetes ou pela infecao pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana.(®

Nao obstante, o agente da infecao parece igualmente
influenciar diretamente a PAC e a sua evolucéo clinica. De
acordo com os dados epidemiolégicos Europeus, verifica-
ram-se em 2015 21.118 casos de Pneumonia Pneumocécica
confirmados, com uma taxa de mortalidade de 14%.© Ja
entre 2005 e 2010 foram reportados 5.500 a 6.500 casos
anuais de Doenca dos Legionarios, tendo sido observado
um decréscimo da mortalidade de 10,5% para 8,1% entre
osanosde 2011 e 2015.7

Contudo, embora tanto o Streptococcus pneumoniae (SP)
como a Legionella pneumophila (LP) estejam associadas a
alta taxa de mortalidade na PAC, sao poucos os estudos
comparativos existentes.

Neste estudo foi realizada uma anélise comparativa dos
doentes admitidos num Servico de Medicina Intensiva (SMI)
entre 2014 e 2018, com PAC por Streptococcus pneumo-
niae, Legionella pneumophila ou sem isolamento de agente,
nomeadamente da sua apresentacéo clinica e laboratorial
e da mortalidade a curto e médio prazo.

METODOS

Estudo retrospetivo, de coorte, unicéntrico, observacio-
nal. Foram avaliados todos os doentes admitidos no SMI
do Hospital Vila Franca de Xira, durante um periodo de 5
anos (Janeiro de 2014 a Dezembro de 2018), com idade
superior a 18 anos e o diagnoéstico de PAC. Este SMI recebe
regularmente doentes de nivel Il e nivel Ill.®9

Os doentes foram divididos em 3 grupos de acordo de
acordo o agente microbiologico identificado: GP se foi iden-
tificado pneumococo; GL se foi positivo para Legionella;
paralelamente foi criado um grupo da mesma dimensao, GSI,
selecionado de forma aleatéria nos doentes com PAC nos
quais nao foi possivelisolar um agente, independentemente
dos exames complementares de diagnostico realizados
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(hemoculturas, cultura de secrecoes bronquicas/lavado
broncoalveolar ou antigendria).

Os dados recolhidos incluiram informacoes sécio-demo-
graficas, dados clinicos da admissao, achados radiolégicos,
valores laboratoriais e resultados microbiolégicos. Para
todos os doentes foi registada a demora média de interna-
mento no SMI e no Hospital e a mortalidade intra-hospitalar.

Todos os doentes foram acompanhados até 31 de novem-
bro de 2019 para avaliacao da mortalidade tardia.

Aanalise estatistica foi realizada em SPSSv21 (IBM, New
York), As variaveis discretas foram comparadas com o teste
de Qui-quadrado ou exato de Fisher como apropriado. Foi
aplicado o teste de t-Student as variaveis continuas. Foi
aceite como significancia estatistica um valor de p <0.05.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica do Hospital Vila Franca de Xira na sua reuniao de
27-02-2019.

DEFINICOES

A PAC foi definida como presenca de infiltrado pulmonar
de novo ou de agravamento progressivo em telerradiografia
de térax ou tomografia computadorizada de térax, nas
primeiras 48h de hospitalizacao, associada a pelo menos um
dos seguintes: 1) tosse seca ou produtiva, de novo ou com
alteracao das caracteristicas habituais; 2) febre (tempera-
tura timpénica »38,3°C); e/ou 3) evidéncia de inflamacao
sistémica (leucocitose »10.000/cm?; leucopenia <4000/
cm?; ou proteina C reativa (PCR) >1mg/dL). Auséncia de
diagnostico alternativo para os achados ao longo de todo
o tempo de internamento.

Foram considerados como critérios de exclusao: doentes
comidadeigual ou inferiora 18 anos; auséncia de documen-
tacao clinica e radioloégica compativel com o diagnéstico de
PAC, segundo as definicoes apresentadas; internamento
nos 3 meses prévios ou contacto regular com instituicoes
de salde; antibioterapia prévia (<3 meses).

A gravidade da PAC na admissao foi avaliada pelo score
SAPS I]. (19

Definiu-se faléncia de 6rgédo como a necessidade de: 1)
suporte respiratério mecanico, quer invasivo quer ventilacao
nao invasiva; 2) suporte vasopressor (noradrenalina ou
equivalente); e/ou 3) necessidade de técnica de substituicao
renal.

Ahiponatrémia foi definida como concentracao de sodio
sérico inferiora 135 mEq/dL.

Para todos os doentes com PAC foram calculados os dias
livres de ventilacao (DLV) até ao décimo dia de internamento,
considerando-se apenas os dias vivo, sem necessidade de
suporte ventilatério mecanico.

A mortalidade intra-hospitalar foi definida como morte
por qualquer causa durante o episédio de internamento
hospitalar, guer no SMI quer na enfermaria, deste ou de
outro hospital. Todos os doentes foram seguidos até 30
de novembro de 2019 para identificacao da mortalidade
extra-hospitalar.



RESULTADOS

Foram incluidos 84 doentes com o diagnéstico de
PAC, igualmente distribuidos pelos 3 grupos (n=28), 2
grupos com documentacao microbiolégica e um terceiro
grupo da mesma dimensao, escolhido sequencialmente
nos doentes sem isolamento microbiolégico (primeiros
28 doentes encontrados durante o intervalo de tempo
do estudo).

Predominaram os doentes do sexo masculino, corres-
pondendo a 56% da amostra, em particular nos grupos GP
e GL. A idade média da populacao geral foi de 63.3+15.3
anos, tendo 48.7% dos doentes idade superior a 64 anos.
0 sexo feminino (69.8+12.7 vs masculino 58.1+15.3 anos,
p<0.0001) e o grupo GSl apresentaram média de idades
superior (tabela 1).

Figura 1 - Boxplot da idade de acordo com grupo de isolamento.

Identificou-se nimero estatisticamente maior de
comorbilidades no grupo GP (1.64+1.19 vs. GL 0.67+1.05
vs. GSI 0.75+0.84, p=0.001), predominando a diabetes
(22.6%) e a insuficiéncia cardiaca (21.4%). A DPOC foi
apenas documentada em 10.7% dos doentes, sobressaindo
também no GP. Em todos os grupos o tabagismo constituiu
fator de risco, sendo 9.5% fumadores ativos e 11.5% ex
fumadores.

Atabela 1 sumariza as caracteristicas dos trés grupos.
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Table 1. Caracteristicas gerais de acordo com grupo de isolamento.

Caracteristicas Pneumococo Legionella Sem p value

(n=28) (n=28) isolamen-

to (n=28)

Homens (%) 60.7 71.4 35.7 0.022**
|dade, 65.9+16.8 56.6+12.4  67.3+14.5  0.016*
média+DP
Comorbilidades
(%)
IC 321 179 21.4 0.148**
DRC 14.3 0 0
Diabetes 321 17.9 17.9 0.337**
VIH 71 0 0
DPOC 21.4 3.6 7. 0.073**
eoplasia 10.7 3.6 9.5 0.389**
Tabagismo ativo  14.3 14.3 9.5 0.124%**
Tabagismo 17.9 3.6 14.3
passivo
Substituicao de
Orgao (%)
Dialise 17.9 3.6 25 0.078**
Vasopressores ~ 28.6 14.3 25 0.413**
VNI (%) 14.3 14.3 10.7
VMI (%) 28.6 17.9 35.7
Dias livres de 7.64£404 8.79+3 6.8+2.45 0.243
ventilacao
(dias)
SAPS I 43.8+19.1 32+10.9 37.9+13.4 0.019*
Avaliacao
Analitica
Leucécitos 15.148.3 14.5+6.1 2514171 0.001
(x109/L)
PCR maxima 36.4+15.8 48.3+9.6 29.9+171 <0.0001
(mg/dL)
Dias até PCR 1.96+1.03 1.71+0.76 214119 0.346
maxima (dias)
Natrémia 134+6.26 132+4.4 136+7 0.04
(mEqg/dL)
Tempo de 5.39+5.21 3.17+2.26 3.36+2.93 0.05
internamento
(dias)
Mortalidade 4 (14.3) 3(10.7) 9(32.1) 0.091
intrahospitalar,
n (%)
Mortalidade 5(62,5) 3(37.5) 0(0)
extrahospitalar,
n (%)

*ANOVA; **Qui-quadrado

Legenda: DP - desvio padrao; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva créni-
ca; DRC - doencga renal cronica; GSI - grupo sem identificagao; IC - insufi-
ciéncia cardiaca; PCR - proteina C reactiva; TSR - técnica de substituicao
renal; VIH - virus imunodeficiéncia humana; VMI - ventilacao mecénica
invasiva; VNI - ventilacao nao invasiva.
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AVALIAGCAO LABORATORIAL
E ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA

Foram avaliadas diariamente a contagem leucocitaria,
a proteina C reativa (PCR) e a natrémia sérica minima. A
alteracao destes valores foi mais acentuada no grupo GL
(presencade leucocitose: 85.7%; GP 75%; GSI 78%; concen-
tracdo de PCR: GL 48.3+9.6; GP 36.4+15.8; GS1 29.9+17.1mg/
dL, p<0.0007; natremia: GL 132+4.4; GP 134+6.26; vs GSI
136+7mEqg/dL, p=0.04).

Nos doentes dos grupos GP e GL, os exames culturais
foram obtidos previamente a instituicao de antibioterapia.
Aanalise da antigenuria foi maioritariamente efetuada na
admissao hospitalar ou na admisséao na UCI, com resultados
disponibilizados pelo laboratério em menos de uma hora.
A maioria dos doentes foram empiricamente medicados
com penicilinas com inibidores de beta-lactamases ou
cefalosporinas de terceira geracao, ambos em associacao
com macrolido.

No grupo de doentes GSI, a antibioterapia mais usada foi
amoxicilina com clavulanato (50%), seguida de ceftriaxone
(17.9%) e piperacilina/tazobactan (17.9%) .

A terapéutica antibiética empirica foi alterada preco-
cemente em 75% dos casos nos doentes com antigenuria
positiva. Esta alteracao foi mais tardia nos doentes apenas
com hemoculturas positivas. No GL a terapéutica antibiética
foi ajustada para levofloxacina e no GP para ampicilina.

Figura 2 - Distribui¢ao da antibioterapia empirica de acordo com o
grupo de isolamento de agente.

Em mais de metade dos doentes do GP, o Streptococcus
pneumoniae foi identificado unicamente por antigenuria
positiva (16 doentes), sendo as hemoculturas positivas
nos restantes 12 casos. Estes Gltimos eram mais jovens
(60.3+10.6 vs. 70.2+13.4 anos, p=0.127). A presenca de
leucocitose e de hiponatrémia foi similar nestes dois sub-
-grupos do GP, assim como o seu valor maximo de PCR (35.8
vs. 37 mg/dL, p=0.80). original

SUPORTE DE ORGAO E
GRAVIDADE CLiNICA

Um total de 46.4% dos doentes necessitou de algum tipo
de suporte, sendo o grupo GIS aquele que mais frequen-
temente apresentou necessidade de suporte ventilatorio
mecanico (tabela 1).

INFECCAC®SEPSIS

FERREIRA SIMOES, ANDRE; MARTELO, RITA; GUIA, MIGUEL;
MANATA, PEDRO; GONCALVESPEREIRA, JOAO

O namero de dias livre de ventilacao até ao 10° dia foi
similar em ambos os grupos (GP 7.64+4.14 dias; LP 8.79+3
GSI6.8+2.45,p=0.243).

A gravidade clinica foi mais elevada no grupo GP (SAPS
Il de 43.8+19.1 para um valor médio de 38+15.6, p= 0.019).

DEMORA MEDIA E MORTALIDADE
INTRA E EXTRA-HOSPITALAR

A duracéo média global de internamento no SMI (dos
doentes sobreviventes) foi 4.11+3.79 dias mais elevada
no grupo GP, mas sem diferenca estatistica significativa
(5.25+5.09 vs.GL 3.32+2.34 vs.GSI1 3.73+3.21 dias; p=0.180).

A mortalidade intra-hospitalar global foi de 19% (N=16),
maior no GSI (32.1%) seguido do GP (14.3%) e GL (10.7%).

A mortalidade extra-hospitalar até 30-11-19 foi de 11.8%
(n=8), mais elevada no grupo GP (20.8%), vs. 12% (GL) e
0% (GSI), p=0.109). Nao se encontraram diferencas sig-
nificativas entre os grupos GP e GL no que refere a idade,
comorbilidades, tempo de internamento hospitalar ou dias
livres de ventilacao. O tempo médio até a morte apés a
alta hospitalar foi substancialmente dispar, mas muito
heterogéneo e nao estatisticamente significativo (427+511
vs. 12814531 dias, p=0.065).

DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados doentes com PAC inter-
nados num SMI segregados em 3 grupos, de acordo com o
agente etiologico identificado. Foram encontradas diferen-
cas importantes na doenca: cerca de metade (46.4%) dos
doentes necessitaram de terapéutica de suporte de érgao,
em particular ventilacao invasiva e vasopressores, mais o
grupo GSI (em particular suporte ventilatério mecanico e
substituicao da funcéo renal) embora a gravidade clinica
(SAPS II) tenha sido maior no grupo GP, grupo também com
maior demora média (excluidos os doentes que morreram
no SMI).

A PCR atingiu um valor mais elevado, de forma mais
precoce no GL do que nos restantes doentes, eventualmente
consequéncia de uma rapida e intensa resposta inflamatoria
mediada por mondcitos e neutrofilos, libertando mediadores
inflamatoérios como TNF, IL-1,IL-6 e IL-12.(11,12) Também a
hiponatrémia foi mais comum na PAC por Legionella.

Diferentes estudos epidemiolégicos tém demonstrado o
aumento da incidéncia de PAC, particularmente em doentes
com idade igual ou superior a 65 anos. Cerca de 40% destes
doentes necessita de internamento, sendo a mortalidade
nesta faixa etaria mais elevada, duplicando dos 65 para os
90 anos (13), ainda que se tenha verificado um declinio de
31%, entre 2001 e 2014, da mortalidade por PAC na maior
parte dos paises da Europa (1). Também as caracteristicas
do hospedeiro influenciam a evolucao da PAC e a sua gravi-
dade clinica, em particular a presenca de comorbilidades.
(14-16) Esta associacéo foi bem documentada por Torres
e col.numa metanalise de 14 estudos, tendo concluido que
a presenca de doenca respiratoria estava associada a 2 a



4 vezes o risco de PAC e a de doenca cardiaca a um risco 3
vezes superior.(5)

No nosso estudo, a idade média dos doentes falecidos
durante o internamento foi superior a 65 anos, tendo metade
pelo menos duas comorbilidades.

Os doentes falecidos durante o follow up ap6és a alta hos-
pitalar, tinham, na altura do internamento, 70.5+15.04 anos,
sendo numericamente mais no grupo GP. Curiosamente o
seu SAPS Il foi, nessa altura, inferior ao dos sobreviventes
(43.7+10.5vs.51.8+14.5).

A'influéncia do agente da PAC na histéria natural da PAC
esta menos inda nao se encontra bem documentada. Neste
estudo identificamos diferencas na evolucao desta doenca
de acordo com o agente.

LIMITACOES

O presente estudo tem varias limitacdes. E retrospetivo,
unicéntrico, a dimensao da amostra é reduzida e a morta-
lidade é baixa. Analise de mortalidade apés alta hospitalar
influenciada por amplitude de tempo bastante alargada.

Como pontos fortes, temos uma amostra homogénea,
validacao do diagnostico microbiolégico de pneumonia,
avaliacao da presenca concomitante de diferentes Comor-
bilidades e analise de prognéstico a curto e médio prazo.

CONCLUSOES

Em conclusao, existem diferencas significativas na evo-
lucao clinica e laboratorial dos doentes internados com PAC
em SMI, as quais parecem estar associadas com o agente
etiolégico de infecao.
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