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Resumo Abstract

A Legionella como agente etiolégico de pneumonia
adquirida na comunidade (PAC) é provavelmente
subvalorizada, nao s6 porque exige a utiliza¢do de
métodos diagnosticos especificos como existem varias
espécies e serogrupos que nio sao facilmente
identificados pelos testes laboratoriais disponiveis.

Em estudos europeus e norte-americanos, este agente
¢ responsavel por 2 a 15% de todos os casos de
pneumonias adquiridas na comunidade que requerem
hospitalizagao, figurando entre as quatro primeiras
causas quando se utilizam métodos de cultura, sendo
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Legionella, as a cause of community-acquired pneu-
monia, is probably under-recognized because the dia-
gnosis relies on the use of specific tests as well the
existence of an in-numerous species and serogroups
not easily identify by the tests available.

In studies from Europe and North America, it ranged
from 2 to 15 percent of all community-acquired
pneumonias that required hospitalisation, in the first
four causes when culture methods were done and the
second cause of those admitted in the intensive care
units.
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a segunda causa das que exigem tratamento em
unidades de cuidados intensivos.

Apresenta-se o caso clinico de um homem de 43 anos,
fumador e sob corticoterapia por patologia ocular, que
surge com uma pneumonia grave complicada de
sindroma de dificuldade respiratéria do adulto
(ARDS). Necessitou de tratamento em unidade de
cuidados intensivos, nomeadamente ventilacio
mecanica.

A investigacao etiologica permitiu identificar o agente
responsavel, a Legionella pneumophila tipo 1.

Os autores fazem uma revisio desta patologia,
discutindo a epidemiologia, o quadro clinico e as
particularidades de diagndstico e terapéutica.

Rev Port Pneumol 2005; XI (2): 165-173
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ARDS.

A. S. Marques, M. H. Estrada

We do a case report of 43 year-old man with history
of cigarette smoking and corticosteroid therapy for a
ocular disease, that presents with a pneumonia com-
plicated with a Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), that leaded to his admission to an intensive
care unit were he was mechanical ventilated.

The epidemiological investigation identified Legionella
pnenmophila serogroup 1.

The authors present this case doing a brief review of
this disease and discussing the epidemiology, clinical
features, laboratory diagnosis as well as therapeutic
options.

Rev Port Pneumol 2005; XTI (2): 165-173

Key words: Pneumonia, Iegionella, legionnaires di-
sease, ARDS.
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Introducdo

Em 1976 ocorreu um surto de pneumonia
que atingiu 221 delegados que participavam
na Convencao da Legido Americana, num
hotel de Filadélfia. Pouco depois, Fraser e os
seus colaboradores identificaram a Iegionella
puenmophila no pulmao dos 34 casos mortais.'
A Legionella ¢ um pequeno bacilo gram
negativo aerébico. Actualmente estdao
descritas pelo menos 48 espécies, com um
total de 70 serogrupos, sendo metade destas
comprovadamente patogénicas para o
Homem.’

A L. pnenmaophila serogrupo 1 é responsavel por
mais de 80% destas infeccoes.!

REVISTA PORTUGUESA

Estas bactérias sao ubiquas em ecossistemas
naturais de 4gua doce e parasitas obrigatorios
de alguns protozoarios. Encontram-se fre-
quentemente em nichos ecolégicos criados
pelo homem, como instalagGes das redes de
agua predial, sistemas de arrefecimento e
humidificacio de equipamento de climati-
zacao, instalacdes termais e outras com ca-
pacidade de formacio de aerosséis.?

A infecc¢ido resultante da inalacio destes
microaerossois contaminados surgira como
resultado da viruléncia e concentraciao das
estirpes envolvidas e dos factores do risco
do hospedeiro, nao tendo sido demonstrada

a transmissdo interpessoal.:*?
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Nos doentes com pneumonia adquirida na
comunidade que exigem internamento
hospitalar, a Legionella tem sido frequente-
mente implicada, sendo em muitos estudos
a segunda causa de pneumonia grave , a seguir
a0 Prneumococcus.

Recentemente, Woodhead, numa revisio de
41 estudos de pneumonia adquirida na
comunidade, identificou a Legionella spp em
1,9% dos doentes tratados em ambulatério,
4,9% dos hospitalizados e 7,9% dos que
exigem admissao em unidades de cuidados
intensivos.?

A contaminacao dos circuitos de agua hospi-
talar tem sido responsavel por surtos de
infeccao nosocomial.

Dada a frequéncia e potencial gravidade desta
infecgio, os autores apresentam, a proposito
de um caso clinico, uma revisao das particula-
ridades de diagnostico e de terapéutica.

Caso clinico

Trata-se de um doente de sexo masculino,
43 anos, raca caucasiana, motorista, fumador
de mais de 40 unidades-maco/ano e com
cerca de més e meio de corticoterapia oral
por patologia ocular, que nio sabia especifi-
car. Negava outros habitos medicamentosos,
hipertensao arterial, diabetes mellitus, etilismo
ou queixas sugestivas de doenga cardfaca ou
pulmonar.

Duas semanas antes do internamento, o
doente referia um quadro de febre alta (39-
-40°C), calafrios, mialgias, tosse produtiva
com escassa expectora¢io mucosa e dispneia.
Negava toracalgia ou outras queixas, nomea-
damente gastrointestinais.

Foi medicado em ambulatério com um anti-
-inflamatério nao esteréide e uma cefalospo-
rina de segunda geracdo, que cumpriu du-
rante cinco dias sem resolucao do quadro e
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com agravamento progressivo da dispneia,
pelo que recorre ao Servigo de Urgéncia.
Encontrava-se vigil, orientado, ansioso, disp-
neico e com tiragem intercostal. O murmutrio
vesicular estava diminuido nos 2/3 inferiores
do hemitérax esquerdo e 1/3 inferior diteito,
com fervores subcrepitantes na base esquerda.
Hemodinamicamente encontrava-se estavel
e sem outras alteragdes a referir na semiologia
cardiaca ou abdominal.

Os exames laboratoriais mostravam leuco-
citose com neutrofilia (17800GB/ml, N
95%), PCR 20UI/ml, discreta hiponatremia
(133mmol/1), AST 69UI/L e hipoxemia com
P20, de 64,8mmHg. A pesquisa de BAAR
(bacilos alcool-acido resistentes) na expec-
toracao e sereening rapido para o VIH foram
negativos. As restantes analises ndo reve-
laram alteracgoes.

A radiografia de térax apresentava hipotrans-
paréncia de todo o campo pulmonar es-
querdo (Fig. 1-A).

Foi instituida antibioticoterapia empirica
com ceftriaxona e claritromicina, com agra-
vamento da faléncia respiratoria que condi-
cionou, 48 horas depois da admissao
hospitalar, a transferéncia para a unidade de
cuidados intensivos (UCI).
Radiologicamente destacava-se a extensao
dos infiltrados ao 1/3 inferior do pulmio
direito (Fig. 1-B).

Foi entretanto submetido a ventilagio meca-
nica e antibioterapia dupla com azitromicina
e piperacilina / tazobactam.

Realizou tomografia computorizada (TC)
toracica que revelou extensa condensagao
heterogénea a esquerda e que envolvia
completamente os lobos superior e inferior,
na sua quase totalidade, com broncograma
aéreo e aspectos de “hepatizacio” envol-
vendo o lobo inferior. A direita observavam-
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Fig. 1A — Radiografia do torax PA-
hipotransparéncia de todo 0 campo
pulmonar esquerdo.

|

Fig. 1B - Radiografia do torax
PA- extensao dos infiltrados ao

terco inferior do pulmao direito.
I

-se areas generalizadas de densificacio hete-
rogéneas e nos vértices pulmonares encon-
travam-se imagens sugestivas de bolhas de
enfisema. Havia ainda um pequeno derrame
pleural esquerdo (Fig. 2).

A broncofibroscopia (BF) nao revelou alte-
ra¢gdes, mucosa bronquica sem sinais infla-
matoérios, embora facilmente sangrante ao
toque, tendo sido feitas colheitas de escassas
secrecoes bronquicas (SB) mucosas e lavado
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broncoalveolar (LBA) para exames micro-
biolégicos.

A pesquisa do antigénio urinario da Iegionella
foi positivo, a imunofluorescéncia directa das
SB foi negativa, tendo o exame cultural das SB
e do LBA revelado L.pnenmophila serogrupo 1.
Perante estes resultados, ficou, a partir do 6°
dia de internamento na UCI, em monote-
rapia antibiética com azitromicina. Entre-
tanto, por persisténcia da febre e de para-
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metros de inflamacao elevados, mantendo a
necessidade de ventilacio mecanica, asso-
ciou-se rifampicina. Regista-se uma clara e
rapida melhoria clinica, laboratorial e
radiolégica, com diminui¢io da extensio dos
infiltrados pulmonares, permitindo a retirada
da protese ventilatoria e a alta da UCI ao 9°
dia de internamento.

Discussdo

A Legionella é um agente que pode provocar
desde uma ligeira infecgdo respiratoria até
uma pneumonia rapidamente fatal.

A variante benigna, febre de Pontiac, ¢ uma
doenga febril aguda, ndo pneumonica, auto-
-limitada.
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ULESA

Fig. 2 - Tomografia computorizada — Envolvimento
bilateral, condensacgéo com aspectos de
“hepatizag¢ao” envolvendo o lobo inferior esquerdo.
I —

A doenga dos legionarios ou legionelose
manifesta-se por um quadro clinico, labora-
torial e radiolégico indistinguivel de outras
causas de pneumonias bacterianas.

Embora a legionelose se possa comportar
como uma doenc¢a multissistémica, predo-
minam geralmente a febre e as manifestagoes
respiratorias inespecificas. > *

Podemos dizer que temos algumas pistas diag-
nosticas, como febre alta (temperaturas iguais
ou superiores a 40°C), diarreia, hiponatremia e
rabdomidlise, j4 que sdo mais raras noutras
infecgdes pulmonares bacterianas. >

As formas extra-pulmonares (sinusite, celu-
lite, colite, pancreatite, peritonite e pielone-
frite ou abcesso renal, miocardite, pericardite,

D E
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endocardite de préteses valvulares, entre
outras) sio raras, mas potencialmente fatais.’
A Legionella ¢ um agente capaz de causar
doenga grave num hospedeiro previamente
saudavel, mas foram identificados impoz-
tantes factores de risco, como doengas pul-
monares cronicas, diabetes mellitus, tabagis-
mo, etilismo, idade avancada, receptores de
transplante de 6rgao e doentes submetidos
a terapéutica imunossupressora (citostaticos,
corticoides). Nos doentes com imunossu-
pressdao adquirida pelo VIH, este agente é
muito pouco expressivo. '

O doente agora apresentado tinha como
principais factores de risco o tabagismo (com
provavel doenga pulmonar crénica — enfi-
sema) e a corticoterapia. A fonte de aerossois
contaminados nio foi identificada.

As alteracGes laboratoriais e radiologicas sao
inespecificas.

A faléncia da terapéutica prévia com um f3 -
-lactamico deve levar a suspeita de legio-
nelose, como sucedeu neste doente, tendo o
quadro evoluido para uma forma grave — a
sindroma de dificuldade respiratéria do
adulto (ARDS).

Os métodos de diagnoéstico laboratorial
actualmente disponiveis incluem a cultura das
amostras respiratorias, a imunoflurescéncia
directa por marca¢do com anticorpos, a
pesquisa do antigénio da Legionella na urina,
a serologia e a técnica de PCR (reac¢ao em
cadeia da polimerase) no soro, urina ou
amostras respiratorias.

A detecgio do antigénio urinario da Legio-
nella por técnica imunoenzimatica constitui
o avango mais significativo no diagnostico,
dada a sua simplicidade, rapidez e elevada
sensibilidade (> 75%) e especificidade (quase
100%).>** A pesquisa do antigénio na urina
inclui a identificacdo apenas da L. pneumophila

PORTUGUESA
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serogrupo 1, nao sendo influenciada pela
antibioticoterapia prévia e podendo persistir
positiva durante varios meses.
Recomenda-se a realizacdo deste teste a
todos os doentes hospitalizados com pneu-
monia grave da comunidade.

A imunofluorescéncia directa com anti-
corpos marcados das amostras respiratorias
permite um diagnostico rapido (em 2 a 4
horas), mas exige um observador experiente.
A especificidade ¢ elevada (94%0) mas a sensi-
bilidade ¢é claramente inferior a das culturas
(18-33% até 66% se LBA).® Por outro lado,
este teste negativa apos 4 a 6 dias de antibio-
ticoterapia adequada.

Assim, um teste negativo nao exclui o diag-
néstico, situagao alias verificada no presente
caso clinico, apesar do extenso envolvimento
pulmonar (quanto maior o envolvimento
radiol6gico maior quantidade de micror-
ganismos sao encontrados por este mé-
todo?).

O facto de as colheitas das amostras respira-
torias terem sido feitas sob terapéutica com
macroélido, com mais de 4 dias de duracio,
pode justificar a negatividade do teste.

O exame cultural das amostras, com o iso-
lamento da Legionella, é o método diagnostico
definitivo. A especificidade é muito elevada,
sendo a sensibilidade variavel, geralmente
mais elevada nos aspirados traqueais e LBA.
Tem sensibilidade de cerca de 56% na
expectoracio, sobe para 70% nas colheitas
por broncofibroscopia, sendo de quase
100% no LBA. O seu isolamento a partir de
sangue ¢ possivel, contudo a sensibilidade
desce para menos de 20%.">**
Geralmente a Legionella cresce em 3 a 5 dias,
mas ha casos com isolamentos mais tardios.
No caso apresentado, o diagnéstico defini-
tivo foi feito pelo isolamento de L. pneu-
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mophila tipo 1 em culturas das amostras
respiratorias obtidas por broncofibroscopia,
ja que a imunofluorescéncia directa foi
negativa e a antigenuria positiva podia nao
estar relacionada com a infec¢io actual.

Os testes serolégicos sio uteis para estudos
epidemiolégicos. A seroconversao para IgM
ocorre 1 a 6 meses apods o inicio da pneu-
monia e da IgG aos 3 a 6 meses.

Um titulo tnico de anticorpos 21:256 para
Legionella spp ou uma subida de no minimo 4
vezes para a Legionella spp (ndo pnenmophila
tipo 1) em duas amostras de sangue colhidas
com pelo menos 10 dias de intervalo, com
um segundo titulo = 1: 128, pela técnica de
imunoflurescéncia indirecta, é sugestivo de
um caso de Legionella>* 12

A deteccdo de acido nucleico de Legionella
spp pela técnica de reacgdao em cadeia da
polimerase (PCR) ¢ sugestivo do diagnos-
tico; a sensibilidade é semelhante a da imu-
noflurescéncia indirecta.

A terapéutica antibiética empirica inicial nos
casos graves de pneumonia adquirida na
comunidade deve incluir um antibi6tico
activo contra a Legionella spp.'* !
Classicamente era utilizada a eritromicina
como agente de 17 linha para a legionelose,
contudo desde os anos 90 que gradualmente
tem sido substituida pelos novos macrolidos
e pelas fluoroquinolonas. 1> %7

Estes antibiéticos combinam uma poténcia
intrinseca elevada com uma boa capacidade
de penetragdo e concentracao nas células
tagociticas.

No modelo animal, as fluoroquinolonas sao
mais eficazes do que a eritromicina e

IS

IS

azitromicina ¢ superior a claritromicina e

o

eritromicina. A inflamagido pulmonar
menot quando se utiliza a azitromicina.®”
Em suma, os antibiéticos mais eficazes sio
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os macroélidos (eritromicina, claritromicina
ou azitromicina), as fluoroquinolonas (levo-
floxacina, moxifloxacina ou ciprofloxacina),
as tetraciclinas e o cotrimoxazol. A rifam-
picina é também activa, contudo em mono-
terapia aumenta o risco de induzir resisténcias.
Nos casos mais graves, particularmente nos
doentes imunocomprometidos, recomenda-
-se a escolha em primeira linha da azitro-
micina, levofloxacina ou moxifloxacina.
Podem utilizar-se sob formulacio oral ou
intravenosa, apesar de esta ser a mais aconse-
lhavel nos primeiros trés a cinco dias de
terapéutica.

No Quadro I constam as doses actualmente
recomendadas.

Nos casos graves, sem resposta a monotera-
pia inicial ou em hospedeiros imunocom-
prometidos, deve-se ponderar a terapéutica
combinada, macrélido/quinolona ou
macroélido/rifampicina (esta durante um
curto petiodo, nio mais de 5 dias).»**

No caso clinico apresentado, a rifampicina
ditou uma clara melhoria clinica.

Quanto a dura¢ao da antibioticoterapia,
devemos considerar os seguintes factores: 1)
situagdo imunitaria prévia 2) gravidade do
quadro clinico 3) existéncia de complica¢oes
supurativas extrapulmonares 4) atraso no
inicio da terapéutica 5) perfil farmacocinético
e farmacodinamico do antibiético escolhido
e 0) resposta 4 terapéutica inicial. *”

Assim, nos doentes imunocompetentes, com
doenga ligeira a moderada, com rapida
resposta clinica, a terapéutica durante 10 dias,
ou de 5 dias no caso azitromicina, ¢ prova-
velmente suficiente.

Nos doentes com comorbilidades significa-
tivas, imunodeficiéncia, infec¢io invasiva ou
com atingimento multissistémico é necessa-
rio uma duracdo de cerca de 3 semanas de
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Quadro |
Farmacos Dose Via Frequéncia
Macroélidos
Azitromicina 500 mg? PO, IV q 24 horas
Claritromicina 500 mg PO, IV q 12 horas
Eritromicina 500-1000 mg 1% q 6 horas
Quinolonas
Levofloxacina 500 mg! PO, IV q 24 horas
Moxifloxacina 400 mg PO, IV q 24 horas
Ciprofloxacina 750 mg PO q 12 horas
400 mg v q 12 horas?
Tetraciclinas
Doxiciclina 100 mg! PO, IV q 12 horas
Minociclina 100 mg’ PO, IV q 12 horas
Outros
TMP-SMZ 160/800 mg v q 6 horas
TMP-SMZ 160/800 mg PO q 12 horas
Rifampicina 300-600 mg PO, IV q 12 horas

1 - Recomenda-se duplicar a primeira dose

terapéutica (talvez menos com a utilizagdo

2 - 400mg 8/8H no doente entubado
TMP-SMZ - trimetropim-sulfametoxazol

da azitromicina), para evitar recaidas.*”
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Conclusoes

A Legionella ¢ um importante agente da pneu-
monia adquirida na comunidade que exige
internamento hospitalar, pelo que, nos casos
graves, a antibioterapia empirica deve incluir
um antibidtico eficaz para este agente (ma-
crolido ou quinolona).

A possibilidade de infec¢do polimicrobiana
deve ser sempre despistada, sobretudo no
doente imunocomprometido.
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O quadro clinico-radioldgico € inespecifico.
Assim, para o diagnostico sao importantes
a pesquisa do antigénio urinario e a pesquisa
do agente nas amostras do tracto respira-
torio, quer por imunofluorescéncia directa
quer por exames culturais.

A mortalidade ¢é baixa se a terapéutica anti-
biética for adequada e precocemente insti-
tuida, mas atinge os 40% nos doentes admi-
tidos em UCI, sobretudo se exigem ventilagao
mecanica e sao portadores de comorbili-
dades.

Em Portugal, a doenga dos legionarios ¢ de
declara¢ao obrigatoria desde 1999, tendo o
numero de notificacSes vindo a aumentar
(5 em 1999 para 65 em 2003). Além de sub-
notificadas, esta seguramente subdiagnosti-
cada, pelo que foi recentemente criado um
“Programa de Vigilancia Epidemiologica
Integrada da Doenca dos Legionarios”, cujos
resultados dependerdo da sensibilizacdo e
colaboracio de todos os profissionais de
saude.
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