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Abreviaturas

PAC — Pneumonia adquirida na comunidade
CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DPOC — Doenca pulmonar obstrutiva crénica
DM — Diabetes mellitus

IR — Insuficiéncia renal

ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva

°C — Temperatura em graus Celsius

mm?®— Milimetros ctbicos

CD4 - Linfocitos T-CD4+

BUN — Concentracdo sanguinea de ureia
mmol/L — Milimoles por litro

cr/min — Ciclos respiratérios por minuto
mmHg — Milimetros de mercdrio

I1Q — Intervalo interquartil

min. — Minimo

méax. — Maximo



Resumo

Introducdo: A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é uma das principais
causas de morbi e mortalidade a nivel mundial. O seu reconhecimento precoce e 0
enquadramento epidemiolégico e clinico podem obviar um desfecho potencialmente
fatal. A identificacdo precoce dessas caracteristicas podera constituir um passo
fundamental na reducdo da mortalidade, ao potenciar uma abordagem terapéutica mais

eficaz.

Objetivos: Procuramos efetuar um enquadramento epidemiolégico, avaliar o impacto
de varios fatores de risco conhecidos na evolucdo clinica e progndéstico de doentes
imunocompetentes admitidos por PAC, e identificar preditores independentes de

mortalidade nesta populagéo.

Métodos: O nosso estudo retrospetivo incluiu a consulta de 225 processos clinicos de
doentes, admitidos no Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC) por PAC, de Janeiro a Dezembro de 2011. Procedeu-se a colheita de
dados epidemioldgicos, clinicos e referentes a opcdo terapéutica e as mortalidades
precoce (primeiros 30 dias apos a alta) e tardia (entre os 30 e 60 dias subsequentes a
mesma). Averiguamos ainda a realizacdo das vacinagdes anti-influenza e anti-
pneumocdécica no pds-internamento e a ocorréncia de novos episddios de PAC. Na
avaliacdo estatistica, entre outras metodologias, recorremos a regressdo de Cox, no

sentido de analisarmos a contribuicdo desses dados para o progndstico dos doentes.

Resultados: A nossa Amostra Médica incluiu assim 225 doentes. A mortalidade total
foi de 7,6%. Os doentes com mais de 65 anos (53,8%) e com score de gravidade 2

segundo o CURB-65 (24,9%) foram os que mais contribuiram para o desfecho fatal.
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Outros fatores estiveram associados a um pior progndstico: sexo masculino, presenca de
comorbilidades, histéria de infecbes prévias do trato respiratdrio, realizagdo de
antibioterapia prévia, menor duragdo da sintomatologia, do internamento e das
antibioterapias endovenosa e oral, atingimento pulmonar bilateral, identificacdo dos
microrganismos Klebsiella Pneumoniae e Acinetobacter Baumanii e auséncia de
antibioterapia com um macrélido e a associacdo penicilina / inibidor das p-lactamases.
No entanto, a andlise da regressdo de Cox demonstrou ndo existir uma associacdo

significativa do ponto de vista estatistico.

Conclusao: Este estudo sugere que, entre outros fatores, a idade avancada e um score
de gravidade clinica superior constituem marcadores de mau prognostico em doentes
com PAC. Estes dados reforcam a necessidade de otimizacdo da abordagem inicial e
posterior acompanhamento dos doentes. A aposta na prevencdo dos fatores de risco e a
melhoria da adesdo as campanhas de vacinacdo poderdo assumir um papel crucial nesse

sentido.

Palavras-Chave: Pneumonia Adquirida na Comunidade, epidemiologia, gravidade,

fatores de risco, aspetos clinicos, evolucao clinica, prognostico.



Abstract

Background: Acquired Community Pneumonia (CAP) is a major cause of morbidity
and mortality worldwide. Its early recognition and clinical and epidemiological scope
can overcome a potentially fatal outcome. Prompt identification of these features can be

a key step to reduce mortality and to promote a more effective therapeutic approach.

Aims: We seek to carry out an epidemiological study to assess the impact of various
known risk factors on the clinical course and prognosis of immunocompetent patients
hospitalized for CAP, as well as to identify independent predictors of mortality in this

population.

Methods: Our retrospective study included 225 clinical files of patients admitted at the
Pneumology Unit of the Hospital of University of Coimbra by CAP, from January to
December of 2011. We proceeded to the collection of epidemiological, clinical and
therapeutic data, regarding to early (first 30 days after discharge) and late mortality
(between 30 and 60 days after discharge). We also investigate the realization of
influenza and pneumococcal vaccination, post-hospitalization, and the occurrence of
new episodes of CAP. For statistical analysis, among other methods, we used the Cox

regression in order to evaluate the contribution of these data to the prognosis.

Results: Our Medical Sample comprised 225 patients. The overall mortality was 7.6%.
Patients older than 65 years (53.8%), with a severity score by CURB-65 of 2 (24.9%)
were the main contributors to the poor outcome. Other factors were associated with a
worse prognosis: male, presence of comorbidities, history of previous respiratory tract
infections or antibiotic treatment for the same episode of CAP, shorter duration of

symptoms, hospitalization and intravenous and oral antibiotic therapy, presence of
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bilateral pulmonary involvement, etiologic diagnosis of Klebsiella Pneumoniae and
Acinetobacter Baumanii, and absence of antibiotic therapy with a macrolide and the
association of penicillin and B-lactamase inhibitor. However, Cox regression analysis

didn’t show a statistical significant association.

Conclusion: This study suggests that, among other factors, advanced age and a high
clinical severity score are markers of poor prognosis in patients with CAP. These
findings reinforce the need of protocol optimization in the patient care, in order to
improve prognosis. The focus on prevention of risk factors and the increase of

vaccination adherence may play a crucial role.

Key words: Community Acquired Pneumonia, epidemiology, severity, risk factors,

clinical aspects, clinical evolution, prognosis.



Introducéo

A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) constitui ainda uma causa major
de morbi e mortalidade [1,2]. O largo espetro de sintomatologia inaugural e a potencial
fatalidade contribuem para que esta patologia seja ainda algo enigmatica [3]. De facto,
apesar dos avangos preventivos e terapéuticos [4], esta afecdo constitui a principal causa
de morte por doenca infeciosa a nivel mundial [5,6], assumindo a quarta posicao entre
os idosos [6]. O aumento da esperanca média de vida e da prevaléncia de doencas
cronicas ndo transmissiveis tém contribuido para o acréscimo do numero de
internamentos por PAC [7,8]. Em Portugal, esta doenga contribuiu para uma taxa de
letalidade de 17,3%, entre 1998 e 2000, representando 3,7% do total de internamentos
em instituicdes do Sistema Nacional de Salde, em adultos, nos nove anos seguintes
[9,10].

A incidéncia da PAC aumenta nos individuos idosos portadores de
comorbilidades [9,11]. Os grupos etarios mais avancados sdo assim 0S mais
comummente atingidos, constituindo a idade um fator de risco para o desenvolvimento
da doenca [5]. O sexo masculino é igualmente o mais representativo [12]. De entre as
doencas co-existentes, destacam-se a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), a
Diabetes Mellitus [DM], a Insuficiéncia Renal (IR), a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(ICC), a doenca coronaria, as neoplasias e as doencas neuroldgica e hepética cronicas
[13]. A luz de alguns estudos, a idade e as comorbilidades estdo associadas a uma
clinica mais grave e, subsequentemente, a uma maior mortalidade [13,14]. Segundo
Fine [14], os fatores de risco supracitados tém um papel progndstico significativo.
Vaérias outras variaveis foram identificadas como tendo influéncia negativa na sobrevida

destes doentes, nomeadamente as infe¢fes prévias do trato respiratério, o alcoolismo, o
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tabagismo, a obesidade morbida, as alteracdes da consciéncia, a gravidade da doenca, a
faléncia terapéutica e a presenca de alteragdes bilaterais na radiografia torécica [1,14-
22]. O score de gravidade CURB-65 mostrou-se Util na avaliacdo preditiva da
mortalidade [23]. Por outro lado, o isolamento dos microrganismos Legionella e
Pseudomonas Aeruginosa revelou igualmente estar associado a uma maior mortalidade
[13,24]. Como pardmetros favoraveis, destacamos a administracdo de corticoterapia,
sobretudo em casos de PAC grave [25]; e a realizagdo das vacinagOes anti-influenza e
anti-pneumocdcica [26,27]. No que concerne a antibioterapia, ndo existe consenso
quanto a utilizagdo das diferentes classes farmacolégicas, usadas em monoterapia ou em
associacao. Lodise [28] destacou a superioridade de eficacia da combinacdo de um pB-
lactdmico com a azitromicina relativamente a levofloxacina, em doentes mais graves.
Todavia, no mesmo tipo de situacdes, a eficacia da levofloxacina ndo mostrou ser
inferior a da sua associa¢do com ceftriaxone [29]. Um estudo delineado por Finch [30]
destacou a moxifloxacina como sendo o antibi6tico com maior impacto na redugdo do
tempo de internamento e da mortalidade.

O conhecimento dos fatores de risco que determinam um pior desfecho nos
doentes com PAC poderad ajudar na abordagem médica inicial. Esta deve incluir a
definicdo da gravidade da patologia a data de admissdo hospitalar, bem como a
perspetivacdo do risco de mortalidade. Estas consideragfes sdo fundamentais para a
gestdo de recursos, com enfoque no processo decisional relativo a necessidade de
hospitalizagdo e a administracdo da antibioterapia.

O objetivo primério deste trabalho consistiu na determinacdo de preditores
independentes de mortalidade em doentes imunocompetentes com PAC, admitidos no

CHUC, e assim permitir uma melhor clarificacdo desta entidade nosoldgica. Para tal,



varias variaveis foram analisadas no que concerne a sua capacidade de predizer a
gravidade da PAC e de monitorizar a resposta da mesma ao tratamento utilizado. Foi
também alvo do estudo a realizacdo de um enquadramento epidemioldgico relativo a
vacinagdo anti-gripal e/ou anti-pneumocdcica e a eventual ocorréncia de novos

episddios desta patologia, apds o internamento.



Doentes e Métodos

Desenho do estudo

Neste estudo retrospetivo foram analisados 225 doentes admitidos no Servico de
Pneumologia do CHUC por PAC, desde o dia 1 de Janeiro até ao dia 31 de Dezembro
de 2011.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica Clinica do hospital e conduzido
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia, adotada pela Associacdo Médica
Internacional em 1964 e atualizada em 2013.

Os critérios de inclusdo foram: diagndstico de PAC, como infe¢éo ocorrente fora
do ambiente hospitalar, em individuos ndo hospitalizados nem residentes em lares ou
instituicGes equivalentes [31]; definida com base na presenca de um infiltrado pulmonar
de novo na radiografia toracica, associado a existéncia de algum critério major (febre (>
37,8°C), tosse e expetoracdo), ou de dois critérios minor (dispneia, dor pleuritica,
sindrome confusional, sinais de consolidacédo e leucocitose (leucécitos > 12000/mm3))
[32]. Doentes com historia de neoplasias de 6rgdos sélidos, ndo pulmonares, nao
submetidos a tratamento imunossupressor nos seis meses prévios a ocorréncia do
internamento, foram igualmente incluidos.

Relativamente aos critérios de exclusao, estes foram 0s seguintes: doentes com
infecdes pulmonares associadas aos cuidados de salde (aquelas que ocorrem em
individuos que estiveram internados em hospital de agudos por dois ou mais dias, nos
noventa dias precedentes a infecdo; ou que foram submetidos a antibioterapia
endovenosa, quimioterapia, cuidados de feridas e hemodialise nos trinta dias anteriores)
[33]; situacbes de infiltrados atribuiveis a ICC, enfarte agudo do miocéardio e

pneumonias pds-obstrutivas no contexto de neoplasias pulmonares, ou de
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imunocomprometimento (derivadas da presenca de leucopenia (< 1000/mms3) ou
neutropenia (< 500/mm3), infe¢do severa pelo virus da imunodeficiéncia humana (CD4
< 100), transplantacdo de medula déssea ou 6rgdo solido, ou tratamento prévio com

corticoesteréides) [33].

Recolha de dados

Os dados foram obtidos atraves da consulta dos processos clinicos e do contacto
telefonico com os doentes ou os seus familiares. As variaveis analisadas foram as
caracteristicas socio-demogréaficas e clinicas (idade, sexo, histéria prévia de infecdes
respiratorias, comorbilidades e seu eventual agravamento, gravidade inicial segundo o
score CURB-65, presenca de alteracBes da consciéncia e de bronquiectasias, achados
radiogréaficos, seu padrdo de atingimento e posterior evolugdo, tipo de microrganismo
envolvido, realizacdo prévia de vacinacdo anti-influenza e/ou anti-pneumocdcica,
administracdo de corticoterapia, antibioterapia aplicada, antes e durante o internamento,
eventual mudanca terapéutica, duracGes da sintomatologia, das terapéuticas endovenosa
e oral e do internamento, e mortalidade ocorrente durante este e nos trinta e sessenta
dias subsequentes a data de alta hospitalar (mortalidades precoce e tardia,
respetivamente)), bem como, os habitos tabagicos e alcodlicos. Informacdes relativas a
realizacdo da vacinacdo mencionada e a ocorréncia de novos episodios de PAC ou de
morte ap6s o0 ano de 2011, foram igualmente alvo de anélise.

Os doentes foram categorizados em trés grupos etarios: idade < 30 anos, idade
compreendida entre 31 e 64 anos ou idade > 65 anos. A gravidade do quadro clinico a
data de apresentacdo hospitalar foi aferida, sempre que possivel, através do score
CURB-65. Este engloba cinco parametros: confusdo, ureia (BUN > 7 mmol/L),
frequéncia respiratoria (> 30 cr/minuto), pressdo sanguinea sistolica (< 90 mmHg) e
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diastolica (< 60 mmHg) e idade (> 65 anos) [34]. Os doentes foram desta forma
estratificados em diferentes grupos de risco, 0, 1, 2, 3, 4 ou 5, de acordo com a
gravidade clinica. A sua evolugdo foi avaliada através de pardmetros como: evolucéo
radioldgica e ocorréncia de agravamento de comorbilidades. J& o progndstico foi

determinado com base nas mortalidades durante o internamento, precoce e tardia.

Analise estatistica

Na andlise estatistica usou-se o SPSS, versdo 17 para 0 Windows® (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA). Para dados qualitativos, os resultados foram expressos como
frequéncias e percentagens; e para variaveis guantitativas ndo paramétricas, foi usada a
mediana e o intervalo interquartil (11Q). O teste de correlacdo de Spearman foi usado
para averiguar a existéncia de correlacdo entre variaveis quantitativas e qualitativas; e a
medicdo Phi and Cramer’s V e o0 teste Qui-quadrado da Independéncia para avaliar a
presenca de associacao entre variaveis qualitativas categoricas.

A sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier e comparada usando o
teste Log-rank, avaliando-se a mortalidade total (mortalidade no internamento e nos
sessenta dias subsequentes a0 mesmo) em relacdo as variaveis grupos etarios e
gravidade da PAC. O tempo de sobrevida foi definido desde a data de admissdo até a
morte.

Para avaliar as variaveis com valor progndstico, usou-se o modelo de regressdo
de Cox. Foram testadas as consideradas clinicamente relevantes: idade, sexo, duracdo da
sintomatologia, numero e tipo de comorbilidades presentes, habitos alcodlicos e
tabagicos, gravidade da PAC, altera¢fes da consciéncia, achados radiograficos, tipo de
atingimento pulmonar, evolugdo radiografica, diagnostico etiologico, antibioterapia
prévia ao internamento, antibioterapias endovenosa e oral administradas durante o
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internamento e suas duragdes, nimero de dias de internamento, existéncia de mudanca
terapéutica, realizacdo de corticoterapia, histéria de vacinacdo anti-gripal e/ou anti-
pneumocdcica ou de infe¢Bes respiratdrias, e agravamento das comorbilidades.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Resultados

A populagdo global de 225 doentes apresentava uma mediana de idades de 67
anos (11Q: 32) (limites etarios compreendidos entre 15 e 92 anos), sendo que mais de
metade destes (53,8%) se incluia no grupo etario > 65 anos (Quadro 1). O sexo
masculino foi o mais representativo (56%). A gravidade 1 do score CURB-65 foi a mais
observada a data de admissdo hospitalar (30,7%). (Quadro I). A associagdo entre as

variaveis idade / gravidade e a mortalidade mostrou ser significativa do ponto de vista

estatistico (p < 0,05) (Quadro I).

Quadro I: Estratificacéo inicial dos doentes com PAC por grupo etario e gravidade clinica
segundo o score CURB-65, e mortalidade associada.

Estratificagdo inicial dos doentes | Doentes - Nr.° (%) Mortalidade - Nr.°
Phi and Cramer’s V=0,166; Pearson
Grupos etarios Chi-Square=6,229; p=0,044
<30 anos 19 (8,4) 1
Entre 31 e 64 anos 85 (37,8) 2
> 65 anos 121 (53,8) 14
Phi and Cramer’s V=0,214; Pearson
Gravidade (CURB-65) Chi-Square=10,346; p=0,035
Score 0 65 (28,9) 1
Score 1 69 (30,7) 3
Score 2 56 (24,9) 8
Score 3 29 (12,9) 4
Score 4 6 (2,7) 1
Score 5 0(0) 0

As figuras 1 e 2 representam a contribuicdo da idade e da gravidade da PAC na
sobrevida. Na figura 1, podemos constatar que 0s grupos etarios mais avancados,
representados pelas classes “entre 31 e 64 anos” e “> 65 anos”, apresentam um maior
namero de dias decorridos desde a admissdo hospitalar até a ocorréncia da morte e uma
menor taxa de sobrevida, relativamente ao grupo etario mais jovem, “< 30 anos”. Por

outro lado, os doentes do grupo etario intermédio morrem mais precocemente quando
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comparados com 0s do grupo etdrio mais avancado. Desta analise, podemos extrapolar
que a idade avangada constitui um fator negativo no progndstico dos doentes com PAC,

ainda que os resultados ndo sejam estatisticamente significativos (p=0,229).

1,0 Idade de
admissao
hospitalar por
! rupos
3 0p- e
= == 30 anos
= =131 a 64 anos
E == 65 anos
S 087 4 =30 anos-
_ censurados
= y 31 a 64 anos-
= 047 censurados
= 4 > B5 anos-
I'E censurados
b 027
0,0

] 1 T I | | I
0 10 20 30 40 a0 60

Tempo desde o internamento até a
morte (dias)

Figura 1: Taxa de sobrevida e tempo decorrido desde o internamento até & morte, em
doentes com PAC estratificados por grupos etarios.

A figura 2 evidencia a influéncia da gravidade da PAC no prognostico. Na
apresentacdo clinica, os doentes com score igual a 2 ou 3 (consideradas intermédias),
apresentam pior desfecho. Os doentes com score de gravidade 3 morrem mais
precocemente do que os de score 2, 0 que pode ser comprovado pelo menor nimero de
dias decorridos até a ocorréncia da morte. Os de maior gravidade clinica (score 4)
apresentam maiores taxas de sobrevida, mas menor duracdo do periodo de tempo
mediado entre a admissao hospitalar e a morte. N&o obstante o facto de se ter verificado
uma relacdo entre um score de gravidade clinica superior e a evidéncia de um pior

prognostico, os resultados estatisticos ndo sao igualmente significativos (p=0,595).
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Figura 2: Taxa de sobrevida e tempo decorrido desde o internamento até a morte, em
doentes com PAC estratificados por score de gravidade clinica.

A duracdo média da sintomatologia que motivou o internamento foi de 4 dias
(1QQ: 5) (valor min. reportado equivalente a menos de 24 horas de evolucao, valor max.
correspondente a 30 dias). Verificou-se a presenca de uma correlacdo estatisticamente
significativa entre uma menor duracdo dos sintomas e a ocorréncia da mortalidade
(coeficiente de correlacdo = - 0,145 e p=0,048). Uma pequena percentagem de doentes
(2,7%) apresentou, no contexto da patologia, alteracdes da consciéncia. A associacao
entre esta variavel e a mortalidade revelou-se significativa do ponto de vista estatistico
(Phi and Cramer’s V=0,161; Pearson Chi-Square=5,865; p=0,015).

A maioria dos doentes apresentava uma ou mais comorbilidades (78,2%)
(Quadro I1). De entre elas, as mais prevalentes foram as dos foros pulmonar e cardiaco,

observadas em 63 e 115 casos, respetivamente (Quadro I1). A bronquite cronica e a
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hipertensdo arterial constituiram as patologias pulmonar e cardiaca mais referidas,
estando presentes em 19 e 89 doentes, respetivamente (Quadro Il). N&o se verificou a
presenca de uma associagdo com significado estatistico entre o numero de

comorbilidades e a mortalidade pela afecdo em estudo (Quadro I1).

Quadro II: Namero e tipo de comorbilidades nos doentes hospitalizados com PAC.

Numero de comorbilidades Doentes — Nr.° (%) Mortalidade — Nr.°
Phi and Cramer’s V=0,111; Pearson
Chi-Square=2,777; p=0,596

0 comorbilidades 49 (21,8) 3
1 comorbilidade 49 (21,8) 2
2 comorbilidades 43 (19,1) 4
3 comorbilidades 45 (20,0) 3
> 3 comorbilidades 39 (17,3) 5

Tipo de comorbilidades Doentes — Nr.° Mortalidade — Nr.°
Pulmonares 63 9
Bronquite 19 3
DPOC* 17 2
Asma brénquica 14 0
SAOS* 6 1
Pleurisia 4 0
Sequelas de TP* 4 1
Fibrose pulmonar 3 0
Enfisema pulmonar 3 1
Pneumonite de HS* 1 0
Sindrome de ICR* 1 0
Sindrome H-O* 1 0
Sindrome restritivo 1 0
Cardiacas 115 6
Doenga coronaria 8 1
Hipertensdo arterial 89 5
Diabetes Mellitus 32 2
Obesidade 16 0
SNC 23 4
Renais 10 2
Hepaticas 3 0
Digestivas 10 1
Neoplésicas 9 0

*DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica; SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; TP:
Tuberculose pulmonar; HS: Hipersensibilidade; ICR: Insuficiéncia cardio-respiratoria; H-O:
Hipoventilacdo-Obesidade.
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Historia de tabagismo e alcoolismo foi identificada em 40 (27%) e 41 (46,1%)
doentes, respetivamente. Destes, 11 (7,4%) apresentavam habitos tabagicos pesados,
com uma carga tabagica > 30 UMA; e 15 referiram habitos alcodlicos marcados, com
uma ingestdo diaria de alcool > 80 gramas. Os hébitos tabdgicos apresentaram uma
associagao estatisticamente significativa com a mortalidade (Phi and Cramer’s
V=0,283; Pearson Chi-Square=11,838; p=0,008).

A presenca de antecedentes de infegdes respiratdrias prévias foi mencionada por
57 doentes (25,3%), e a existéncia de bronquiectasias por 3 deles (1,3%). Constatou-se
ainda a realizacdo das vacinacgdes anti-influenza anual e anti-pneumocdcica, prévia ao
internamento, em 76 (43,7%) e 6 (3,4%) doentes, respetivamente.

No que concerne aos achados radiograficos e sua posterior evolucéo ao longo do
internamento, bem como ao atingimento pulmonar, os resultados sdo apresentados
seguidamente (Quadro I11). O padrao radiolégico mais frequentemente encontrado foi a
condensacéo (42,0%) e o atingimento pulmonar unilateral (80,4%). De um total de 205
doentes com radiografia toracica compativel com PAC, uma parcela consideravel
destes, 143 doentes (71,1%), apresentou melhoria radiol6gica no decurso do
internamento. Constatou-se a presenca de uma associagédo estatisticamente significativa
entre os achados / evolucdo radiograficos e a mortalidade. J& a associacdo entre 0
atingimento pulmonar e a mortalidade ndo se revelou significativa do ponto de vista
estatistico (Quadro I11).

A obtencéo do diagndstico etioldgico foi possivel em 42 doentes (18,7%). Nos
casos definidos, o Streptococcus Pneumoniae foi o0 agente etiolégico mais

frequentemente identificado, tendo-se isolado em 13 doentes (31,0%) (Quadro 1V).
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Verificou-se a presenca de uma associagédo entre o tipo de microrganismo envolvido e a

mortalidade, significativa do ponto de vista estatistico (Quadro 1V).

Quadro I11: Achados radiogréaficos, evolugdo radiografica e atingimento pulmonar nos

doentes hospitalizados com PAC.

Achado (s) radiografico (s)

Doentes — Nr.° (%)

Mortalidade — Nr.°
Phi and Cramer’s V=0,377;
Pearson Chi-Square=29,155;

p=0,002
Condensagéo 86 (42,0%) 7
Infiltrado ndo sistematizado 65 (31,7%) 3
Pleurisia 26 (12,7%) 1
Condensagéo + Pleurisia 10 (4,9%) 4
Infiltrado intersticio-alveolar 6 (2,9%) 0
Infiltrado intersticial 4 (2,0%) 0
Infiltrado alveolar 2 (1,0%) 0
INS* + Pleurisia 2 (1,0%) 0
Condensagédo + Empiema 1 (0,5%) 1
Condensagédo + INS* 1 (0,5%) 0
Infiltrado alveolar + Pleurisia 1 (0,5%) 0
Infiltrado intersticial + Pleurisia 1 (0,5%) 0

Evolucao radiografica

Doentes — Nr.° (%)

Mortalidade — Nr.°
Phi and Cramer’s V=0,704;
Pearson Chi-Square=99,655;

p=0,000
Melhoria 143 (71,1%) 3
DP* com posterior resolucéo 35 (17,4%) 1
Melhoria, mas com alteragdes a data de 9 (4,5%) 0

alta

Agravamento 9 (4,5%) 5
DP* complicado 3 (1,5%) 3
AP* com posterior resolucéo 1 (0,5%) 1
Sem alteracOes 1 (0,5%) 0

Atingimento pulmonar

Doentes — Nr.° (%)

Mortalidade — Nr.°
Phi and Cramer’s V=-0,056;
Pearson Chi-Square=0,710;

p=0,400
Unilateral 181 (80,4%) 15
Bilateral 44 (19,6%) 2

*INS: Infiltrado ndo sistematizado; DP: Derrame pleural; AP: Abcesso pulmonar.

Foi investigada a realizacdo de antibioterapia prévia no domicilio para o
processo infecioso em estudo. Um total de 52 doentes (23,1%) efetuou antibioterapia

antes do internamento, prescrita pelo médico de familia ou pelo médico hospitalar, nos
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casos de mais do que uma ida ao servico de urgéncia. A terapéutica antibidtica mais

usada foi a associacdo da amoxicilina com acido clavulanico, prescrita em 16 casos.

Quadro IV: Microrganismos envolvidos no diagnéstico etioldgico dos doentes com PAC.

Microrganismo (s) isolado (s) Doentes — Nr.° (%) | Mortalidade — Nr.°
Phi and Cramer’s V=0,823;
Pearson Chi-
Square=28,461; p=0,028
Streptococcus pneumoniae 13 (31,0%) 0
Outras espécies de Staphilococcus 7 (16,7%) 0
Staphylococcus aureus 4 (9,5%) 0
Klebsiella pneumoniae 3 (7,1%) 1
Legionella pneumophila 2 (4,8%) 0
Acinetobacter baumani MR 2 (4,8%) 1
Escherichia coli 1 (2,4%) 0
Espécies de Corynebacterium 1 (2,4%) 0
Haemophilus influenza 1 (2,4%) 0
Mycoplasma pneumoniae 1 (2,4%) 1
Pseudomonas aeruginosa 1 (2,4%) 0
Staphylococcus epidermidis 1 (2,4%) 0
Staphylococcus hominis 1 (2,4%) 0
Streptococcus agalactiae 1 (2,4%) 0
EC + KP* 1 (2,4%) 1
EC MR + SA* 1 (2,4%) 0
LP + SP* 1 (2,4%) 0

*EC + KP: Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae; EC MR + SA: Escherichia coli multi-resistente +
Staphylococcus aureus; LP + SP: Legionella pneumophila + Streptococcus pneumoniae.

A duracdo média da estadia hospitalar foi de 9 dias (11Q: 5), (limites min. e max.
de 2 e 29 dias, respetivamente). Durante o internamento, o antibiético parenteral mais
administrado foi a levofloxacina em 91 casos (41,7%) (Quadro V). Da mesma forma, a
escolha da terapéutica antibidtica oral, usada ab initio ou ndo, recaiu maioritariamente
no mesmo antibiotico, prescrito em 85 doentes (50,6%) (Quadro VI1). Em média, ambas
as terapéuticas, endovenosa e oral, foram realizadas durante 5 dias (1Q: 3) (limite min.:
1 dia, limite méax.: 17 dias), e 4 dias (IQQ: 4) (limite min.: 1 dia, limite max.: 16 dias),
respetivamente. A mudanga do esquema terapéutico inicial ocorreu em 29 individuos

(12,9%), 27 dos quais se encontravam a realizar antibioterapia endovenosa, e apenas 2,
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antibioterapia oral. Foi constatada a existéncia de uma associa¢do, ndo estatisticamente

significativa, entre as terapéuticas administradas e a mortalidade (Quadros V e VI).

Quadro V: Tipo de antibioterapia endovenosa administrada.

Antibioterapia endovenosa Doentes — Nr.° Mortalidade — Nr.°
(%) Phi and Cramer’s V=0,174; Pearson
Chi-Square=6,809; p=0,963

Levofloxacina 91 (41,7%) 8
Azitromicina e A+AC* 68 (31,2%) 4
Azitromicina + Ceftriaxona 28 (12,8%) 3
Piperacilina + Tazobactam 9 (4,1%) 0
Amoxicilina + Acido clavulanico 6 (2,8%) 1
Claritromicina e A+AC* 4 (1,8%) 0
Meropenem 3 (1,4%) 1
Azitromicina + Ceftazidima 2 (0,9%) 0
A+AC* e Ceftazidima 1 (0,5%) 0
Cefuroxima 1 (0,5%) 0
Claritromicina + Cefotaxima 1 (0,5%) 0
Claritromicina + Ceftriaxona 1 (0,5%) 0
Levofloxacina e P+T* 1 (0,5%) 0
P+T* e Meropenem 1 (0,5%) 0
Azitromicina 1 (0,5%) 0

Quadro VI: Tipo de antibioterapia oral administrada.

Antibioterapia oral Doentes — Nr.° Mortalidade — Nr.°
(%) Phi and Cramer V=0,314; Pearson
Chi-Square=22,211; p=0,102
Levofloxacina 85 (50,6%) 5
Azitromicina e A+AC* 26 (15,5%) 0
Azitromicina 21 (12,5%) 1
Amoxicilina + Acido clavulanico 21 (12,5%) 1
Claritromicina e A+AC* 3 (1,8%) 0
Azitromicina + Cefuroxima 2 (1,2%) 0
Claritromicina 2 (1,2%) 0
Cefuroxima 2 (1,2%) 0
Sulfametoxazol + Trimetropim 1 (0,6%) 0
Azitromicina + Cefixima 1 (0,6%) 0
Azitromicina + Ceftriaxona 1 (0,6%) 0
Azitromicina + Levofloxacina 1 (0,6%) 0
Doxiciclina 1 (0,6%) 0
Metronidazol 1 (0,6%) 1

*A+AC: Amoxicilina + Acido clavulanico; P+T: Piperacilina + Tazobactam.
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Em termos gerais, a terapéutica antibidtica global recaiu maioritariamente numa
fluoroquinolona (levofloxacina) (42,7%), tendo-se constatado a presenca de uma
associacao estatisticamente significativa entre esta varidvel e a mortalidade (Quadro

V).

Quadro VII: Classes de antibidticos administradas.

Antibioterapia global Doentes — Nr.° Mortalidade — Nr.°
(%) Phi and Cramer V=0,324; Pearson
Chi-Square=23,668; p=0,034

Fluoroguinolona 96 (42,7%) 8

Macrolido + Penicilina / Inibidor das B- 71 (31,6%) 2
lactamases

Macrdlido + Cefalosporina 32 (14,2%) 3

Penicilina / Inibidor das B-lactamases 11 (4,9%) 1

Penicilina / Inibidor das p-lactamases + 4 (1,8%) 0

Fluorogquinolona
Carbapenem 3 (1,3%) 1
Macrélido + Penicilina / Inibidor das - 2 (0,9%) 1
lactamases + Fluoroquinolona

Cefalosporina 1 (0,4%) 0

Penicilina / Inibidor das p-lactamases + 1 (0,4%) 0
Carbapenem

Macrolido + Fluoroguinolona 1 (0,4%) 0

Fluoroquinolona + Penicilina 1 (0,4%) 0

Sulfametoxazol + Trimetropim 1 (0,4%) 0

Penicilina / Inibidor das B-lactamases + 1 (0,4%) 1

Macrolido + Metronidazol

A administracdo de corticoterapia, como terapéutica adjuvante, foi utilizada em
54 doentes (24,0%).

Quanto as comorbilidades, a sua descompensacdo ocorreu em 39 doentes
(17,3%). O agravamento pulmonar foi o mais representativo, afetando 12 deles (Quadro
VIII). A associacdo entre o agravamento das comorbilidades e a mortalidade mostrou
ser estatisticamente significativa (Phi and Cramer’s V=0,224; Pearson Chi-

Square=11,340; p=0,001).
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Quadro VIII: Tipo de descompensacao das comorbilidades.

Descompensacao das Doentes — Nr.° (%) Mortalidade — Nr.°
comorbilidades

Pulmonar 12 (25,5%) 9
Cardiaca 9 (19,1%) 3
DM* 8 (17,0%) 2
Renal 4 (8,5%) 0
Sépsis 2 (4,3%) 0
HTA* 1(2,1%) 0
Insuficiéncia venosa 1 (2,1%) 0
Cardiaca + Pulmonar 3 (6,4%) 1
Cardiaca + DM* 1 (2,1%) 0
Cardiaca + Renal 1(2,1%) 0
Pulmonar + Doencga neurodegenerativa 1(2,1%) 1
Pulmonar + Hepética 1(2,1%) 0
HTA* + DM* 1(2,1%) 0
Renal + DM* 1(2,1%) 0
Cardiaca + Renal + DM* 1(2,1%) 0

*DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertensdo arterial.

O prognéstico da PAC foi negativo em 17 doentes (7,6%), com 13 falecidos
durante o internamento e 4 ap6s 0 mesmo. Este Gltimo valor reportou-se ao periodo de
tempo compreendido entre os 30 e os 60 dias seguintes a data de alta hospitalar
(mortalidade tardia). Nenhum doente faleceu nos primeiros 30 dias apds a saida do
hospital (mortalidade precoce). Ap6s a alta, 52 doentes realizaram terapéutica
antibidtica em ambulatério (24,5%), sendo o antibidtico mais prescrito a associacdo da
amoxicilina com acido clavulanico (16 doentes).

Quanto a vacinacdo anti-influenza no pdés-internamento, 102 individuos
referiram iniciar ou continuar a sua realizacdo anual (48,1%). J& a vacinacdo anti-
pneumocdcica foi efetuada apenas por 62 doentes (29,2%). A ocorréncia de novos
episddios de PAC, apds os primeiros 60 dias da alta hospitalar, foi identificada em 21
doentes (10,1%). Ainda a partir deste mesmo marco temporal até ao presente, 12

doentes vieram a falecer de varias outras causas que ndo PAC (5,8%).
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O Quadro IX mostra os fatores prognosticos analisados. De entre estes, pela
regressdo de Cox, constatou-se que uma idade mais avangada, o sexo masculino, a
existéncia de comorbilidades, uma menor duragdo dos sintomas, um maior score de
gravidade clinica, a presenca de infecGes respiratorias prévias, a presenca de
atingimento pulmonar bilateral, uma menor duragéo do internamento e das terapéuticas
antibidticas endovenosa e oral, a realizacdo de antibioterapia prévia, a presenca de
infecdo por Klebsiella Pneumoniae e Acinetobacter Baumanii, e a auséncia de
administracdo da associacdo antibidtica com macrdlido e penicilina/inibidor das -
lactamases, apresentam uma influéncia negativa no prognéstico dos doentes com PAC.
Todavia, podemos verificar que estes resultados ndo sdo estatisticamente significativos,

0 que se pode comprovar pelos valores de p apresentados (Quadro 1X).

Quadro IX: Fatores prognosticos nos doentes hospitalizados com PAC.

Variavel Coeficiente de HR (1C 95%) Valor de p
Cox
Idade mais avancada* 0,025 1,03 (0,989-1,064) 0,174
Sexo masculino 0,097 1,10 (0,380-3,192) 0,859
Auséncia de comorbilidades -0,128 0,89 (0,274-2,818) 0,829
Maior duracao dos sintomas* -0,093 0,91 (0,765-1,085) 0,297
Maior score de gravidade 0,357 1,43 (0,845-2,417) 0,183
Auséncia de IRP -0,358 0,70 (0,183-2,664) 0,600
Atingimento pulmonar unilateral -0,542 0,58 (0,129-2,612) 0,479
Maior duracao do internamento* -0,088 0,92 (0,826-1,014) 0,091
Maior duracéo da Ab endovenosa* -0,017 0,98 (0,839-1,153) 0,836
Maior duracdo da Ab oral* -0,001 1,00 (0,802-1,245) 0,996
Auséncia de Ab prévia -0,317 0,73 (0,159-3,336) 0,683
Auséncia de infecdo por KP -3,070 0,05 (0,000- 0,830
72165266297)
Auséncia de infecio por AB -3,060 0,85 (0,000-8,669E") 0,855
Auséncia de realizacdo de Ab com 0,273 1,31 (0,435-3,962) 0,629
M-+P/IBL

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; IRP: infegdes respiratdrias prévias; KP: Klebsiella
Pneumoniae; AB: Acinetobacter Baumanii; Ab: antibioterapia.

* Idade avangada: T 1 ano 1 1.03x risco de morte, | duracdo dos sintomas 1 0,91x risco de
morte, 1 1 valor no score de gravidade 1 1,43x risco de morte, | duracdo do internamento 1
0,92x risco de morte, | duracbes das antibioterapias endovenosa e oral 1 0,98x e 1,00x risco de
morte, respetivamente.

24



Discussao

A PAC constitui a principal causa de morte devido a doenca infeciosa nos paises
desenvolvidos [35]. Anualmente, contribui para um numero de hospitaliza¢des cada vez
mais avultado [7,8]. O conhecimento do seu progndstico e a sua categorizagdo em
diferentes grupos de risco sdo fundamentais para a ac¢do médica. Possibilitam a
transmissdo de informacgdes mais fidedignas aos doentes, relativas ao seu outcome, na
medida em que quantificam a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos
(complicacdes no decurso do internamento e morte). Facilitam assim a tomada de
decisdes relativamente ao local mais apropriado de tratamento, a abordagem médica a
delinear e a intensidade que deve ser empregue na realizacdo dos testes diagndsticos e
na administracdo da terapéutica antibidtica.

No nosso trabalho, a taxa de mortalidade obtida foi de 7,6%, valor baixo quando
comparado com o de outras séries de estudos [1,3]. Este valor permite constatar os
esforcos que tém vindo a ser desenvolvidos na abordagem aos doentes com PAC.

Os resultados do presente estudo revelaram que a idade e o score de gravidade
dos doentes admitidos com PAC constituem fatores com influéncia negativa no seu
prognodstico. Embora sem significado estatistico (Quadro 1X), verificou-se que idade
mais avancada e score de gravidade superior estdo associados a uma maior
probabilidade de ocorréncia de um desfecho negativo. Estes dados podem ser
corroborados pelas conclusbes de outros trabalhos [1-3,36]. Ndo obstante estas
consideracOes, a maioria dos doentes admitidos apresentava um score de gravidade
clinica igual a 0 ou 1 (Quadro I), o que parece atribuir algum peso a presenga de
comorbilidades na decisdo de internamento hospitalar. A existéncia dessas doencas

pode ter constituido um fator de enviesamento do estudo, uma vez que motivou o
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internamento de doentes com um score de gravidade baixo, que, a partida, nao
culminaria no tratamento em ambiente hospitalar. A capacidade de adesdo a terapéutica
e a qualidade do apoio domicilidrio podem igualmente ter pesado nesse processo
decisional. Assim, apesar de préatico e Gtil na triagem inicial, o score CURB-65 parece
ndo ser suficiente, por si s6, para a classificacdo da gravidade dos quadros clinicos de
PAC.

Curiosamente, constatou-se que o score 4 foi 0 que apresentou maiores taxas de
sobrevida, ainda que menor duracdo do internamento até & ocorréncia da morte, nos
raros casos de fatalidade (Figura 2). Esta situacdo pode ser justificada pela presenca de
um pequeno numero de doentes com PAC grave na nossa amostra. Por outro lado, a
definicdo de uma maior severidade a data de apresentacdo clinica pode ter preconizado
a instituicdo de uma abordagem ab initio muito mais intensiva, com melhores resultados
prognosticos. Os scores 2 e 3, de gravidade intermédia, foram os que mais contribuiram
para a mortalidade, situacdo que podera ser resultante do facto de estas classes serem
representadas por doentes mais idosos, com um maior nimero de comorbilidades
(Figura 2). Esta Gltima consideracdo vai de encontro as conclusfes de um recente estudo
coreano [37].

Apenas 49 dos doentes admitidos eram previamente saudaveis, o que exalta o
aumento da prevaléncia de doengas crénicas, associado a um indice de envelhecimento
cada vez mais acentuado. A presenca de comorbilidades associou-se a um pior
prognostico, para além de ter representado a forca propulsora da decisdo de
internamento na maioria dos doentes, como foi mencionado anteriormente. O valor de p
ndo e, no entanto, significativo do ponto de vista estatistico (Quadro IX). Estas

consideracOes sdo corroboradas pelo estudo desenvolvido por Alicia [7]. Pelo contrario,
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no estudo de Rello [11], a excecéo das situa¢bes de imunossupressao, as comorbilidades
n&o influenciaram o outcome da PAC.

O género masculino e uma menor duracdo da sintomatologia clinica estiveram
igualmente associados a um pior prognostico, ndo sendo o seu valor estatistico
significativo (Quadro IX). Esta Ultima situacdo podera ser explicada pela presenca de
quadros clinicos mais severos, que alertam os doentes e os seus familiares, motivando o
recurso mais precoce ao hospital.

Quanto aos antecedentes pessoais, a auséncia de relato de histéria prévia de
infecbes do trato respiratorio constituiu um fator com influéncia positiva no
prognostico, ndo sendo o resultado, contudo, estatisticamente significativo (Quadro 1X).
Um artigo elaborado por Hedlund [16], em 1992, demonstrou essa mesma evidéncia.

No que diz respeito ao atingimento pulmonar e de acordo com Fine [1], 0 nosso
estudo constatou que a presenca de alteragdes pulmonares restritas a um Gnico pulméo
representa um fator de melhor prognostico, quando comparada com a existéncia de uma
afecéo bilateral. Mais uma vez, o valor de p ndo foi significativo (Quadro 1X). Néo se
verificou a associacdo de um padrédo ou evolucéo radiograficos especificos a uma maior
mortalidade, através do método de regressao de Cox.

Uma menor duragdo do internamento e das antibioterapias endovenosa e oral
esteve associada a um outcome mais sombrio, ainda que sem significado estatistico
(Quadro IX). Dessa forma, a abordagem mais prolongada aos doentes hospitalizados
com PAC parece ter contribuido para debelar o processo infecioso mais eficazmente.

A auséncia de realizacdo de antibioterapia prévia representa um aspeto positivo
na analise progndstica (Quadro IX). De facto, a sua instituicdo pode camuflar a

sintomatologia inicial e atrasar o diagndstico definitivo de PAC, dificultando a
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identificacdo do agente etiol6gico em questdo e/ou impossibilitando a administracdo de
uma terapéutica mais dirigida, consequentemente com melhores resultados.

A identificacdo dos microrganismos Klebsiella Pneumoniae e Acinetobacter
Baumanii parece predizer a ocorréncia de uma maior taxa de mortalidade, embora o
valor de p néo seja significativo (Quadro 1X). Ndo obstante, o diagndstico etioldgico foi
possivel em apenas 42 doentes, 0 que denota ainda a existéncia de algumas falhas nos
testes microbioldgicos, aplicados numa minoria de doentes. Normalmente, estes
microrganismos sdo identificados em infeces associadas aos cuidados de salde ou no
contexto da presenca de algum défice imunitario, proporcionado por situacdes de
alcoolismo, IR, DPOC e DM.

Relativamente as classes farmacoldgicas usadas, chegou-se a conclusdo, nédo
estatisticamente significativa, de que a auséncia de realizacdo da associacdo antibittica
com um macrdlido (azitromicina ou claritromicina) e uma penicilina/inibidor das 3-
lactamases (amoxicilina e &cido clavulanico ou piperacilina e tazobactam) favorece um
pior prognostico (Quadro IX). Dessa forma, podemos inferir que a sua prescricéo,
sobretudo no contexto de PAC mais grave, permite a obtencdo de um desfecho mais
favoravel, o que estd de acordo com as guidelines britanicas [38]. Outra investigacao
demonstrou mesmo uma reducdo média de 2,5 dias de internamento com o uso de
macrélidos na associacdo terapéutica [39]. Assim, a combinacdo supracitada foi a que
apresentou maior impacto prognostico.

As variaveis referentes aos habitos tabagicos e alcoolicos, a vacinacdo anti-
influenzae/anti-pneumococica prévias, a presenca de alteraces da consciéncia, ao tipo
de achados radiograficos e sua posterior evolucao, a realizacdo de terapéutica corticdide

e a ocorréncia de faléncia terapéutica ou agravamento das comorbilidades, foram
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igualmente avaliadas pelo método de regressdo de Cox, ndo se tendo verificado a
existéncia de uma associacdo destas com o prognostico da PAC. Deve-se ressalvar, no
entanto, a administracdo de corticoterapia num grande nimero de doentes da nossa
Amostra Médica. Esta decisdo pode ser justificada pela presenca de um nimero
consideravel de doentes com DPOC, nos quais foi introduzida esta terapéutica
adjuvante numa perspetiva de impedimento do agravamento da doenca de base.

Ao longo do trabalho, foi verificada a presenca de associagOes estatisticamente
significativas entre algumas variaveis e a mortalidade, atraves do teste Qui-quadrado da
Independéncia e da medicdo Phi and Cramer’s V. Contudo, esses resultados ndo foram
posteriormente corroborados pelos resultantes da aplicacdo do modelo de regressao de

Cox.

LimitacOes

Nas variaveis da nossa base de dados, faltava informacdo relativa a alguns
doentes, o que podia ter sido relevante para um melhor esclarecimento do seu papel na
evolucdo clinica e prognoéstico dos doentes com PAC.

Na populacdo em estudo, observou-se a ocorréncia de um desfecho fatal num
nimero reduzido de doentes, facto este que poderd ter subvalorizado o valor
prognostico de algumas variaveis. Um estudo retrospetivo mais abrangente poderia ter

sido levado a cabo, no sentido de colmatar essa limitagao.

Conclusao

Este estudo concluiu que existem varios parametros epidemioldgicos e clinicos
com caracter prognéstico negativo em doentes com diagnéstico priméario de PAC.

Doentes idosos, do sexo masculino, com comorbilidades, histéria de infe¢Ges
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respiratdrias prévias e de realizacdo de antibioterapia recente no contexto da mesma
infecdo pulmonar, apresentam maior risco de morte. Da mesma forma, a presenga de um
maior score de gravidade, de uma menor duracdo da sintomatologia, de um atingimento
pulmonar bilateral, e de um internamento e ciclo de antibioterapia endovenosa e/ou oral
mais curtos; a identificagdo etiologica dos microrganismos Klebsiella Pneumoniae e
Acinetobacter Baumanii; e a auséncia de administracdo da associa¢do de um macrdlido
com uma penicilina/inibidor das p-lactamases; apresentam igualmente uma influéncia
negativa no progndstico.

Estes dados reforcam a necessidade de uma otimizacdo da abordagem a estes
doentes. As consideracdes progndsticas a entrada hospitalar podem ser Uteis na triagem
de decisdes, direcionando-se assim os cuidados prestados. Este conhecimento é deveras
importante para o aperfeicoamento dos servicos médicos, dos pontos de vista clinico e
investigacional. Outro aspeto importante prende-se com a aplicagdo de medidas
preventivas, baseadas na tentativa de eliminagdo dos fatores de risco, no controlo das

comorbilidades e na necessidade de maior divulgacdo dos beneficios da vacinagéo.
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