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Resumo 
 

Joelsons, D. Estudo prospectivo de investigação de etiologias de 
pneumonia comunitária grave no Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. Tese (Doutorado em moléstias 

infecciosas e parasitárias). Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo; 2023. 

 

Introdução: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é a principal causa 

de hospitalização nos Estados Unidos e a terceira principal causa de morte no 

Brasil. O padrão-ouro para diagnosticar a etiologia da PAC inclui cultura de 

sangue, escarro corado pelo método de Gram e cultura de escarro. No entanto, 

esses métodos possuem baixa sensibilidade. A etiologia da PAC no Brasil é 

ignorada há muitos anos. A escolha empírica de antimicrobianos é recomendada 

pelas diretrizes nacionais que é baseada principalmente nas diretrizes da IDSA. 

Objetivos: Primário: Identificar os principais agentes etiológicos causadores de 

pneumonia adquirida na comunidade de pacientes internados no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo. Secundário: Avaliar o impacto 

da identificação etiológica utilizando o método PCR real-time no diagnóstico 

comparando com os métodos usuais (hemocultura e cultura de escarro/lavado 

bronco alveolar); avaliar a prevalência de coinfecção e sua associação com 

gravidade; avaliar a adequação da prescrição antimicrobiana empírica para o 

agente identificado pelas técnicas do estudo, analisando simultaneamente a 

prescrição excessiva. Materiais e métodos: Estudo unicêntrico, transversal, 

prospectivo, cego para o médico na assistência ao paciente, com duração de um 

ano (entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018). Foi coletado swab 

nasofaringeo para identificação via mRT-PCT de 13 bactérias e 21 vírus. 

Resultados: Um total de 169 pacientes foram incluídos no estudo. O painel 

mPCR identificou o agente etiológico em 61,5% dos pacientes, com os vírus 

sendo os mais comuns (42,01%), liderados pelo Rhinovirus, seguidos pela 

Influenza e o Coronavírus (não SARS-CoV-2). Agentes bacterianos foram 



identificados em 34,91% dos pacientes, com o S. pneumoniae sendo o mais 

comum, seguido por H. influenzae, M. catarrhalis, e S. aureus. Esses agentes 

identificados diferem dos sugeridos pela última diretriz brasileira. Como 

consequência da identificação do agente etiológico, a prescrição para 92,3% dos 

pacientes poderia ser modificada, com a maioria das alterações envolvendo o 

descalonamento da terapia com antibióticos e antivirais. Conclusão: A 

identificação precisa dos principais agentes etiológicos da PAC é de suma 

importância para reconhecer os agentes mais prevalentes em nossa população, 

adequar a terapêutica medicamentosa, minimizar o uso desnecessário de 

antibióticos e reduzir o risco de óbito. 

 

 

Palavras Chaves: Pneumonia/etiologia. Pneumonia associada a assistência à 

saúde. Pneumonia grave. Técnicas de diagnóstico molecular. 

  



Abstract 
 

Joelsons, D Prospective study to investigate the etiologies of severe 
community pneumonia at the Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. Thesis (Doctorate in Infectious and 

Parasitic Diseases). Faculty of Medicine of the University of São Paulo; 2023. 

 

Introduction: Community-acquired pneumonia (CAP) is the primary cause of 

hospitalization in the United States and the third leading cause of death in 

Brazil. The gold standard for diagnosing the etiology of CAP includes blood 

culture, Gram-stained sputum, and sputum culture. However, these methods 

have low sensitivity. No studies investigating the etiology of CAP have been 

conducted in Brazil. The empirical choice of antimicrobials is recommended by 

national guidelines, which are primarily based on the IDSA guidelines. 

Objectives: Primary: Identify the main etiological agents causing community-

acquired pneumonia in patients admitted to the Hospital das Clínicas of the 

Faculty of Medicine of São Paulo. Secondary: Assess the impact of etiological 

identification using the real-time PCR method in the diagnosis compared to the 

usual methods (blood culture and sputum/bronchoalveolar lavage culture); 

evaluate the prevalence of co-infection and its association with severity; assess 

the adequacy of empirical antimicrobial prescription for the agent identified by 

the study techniques, simultaneously analyzing excessive prescription. 

Materials and methods: This is an unicentric, cross-sectional, prospective 

study, blinded to the physician in patient care, lasting one year (from September 

19, 2017, to August 20, 2018). Nasopharyngeal swab was collected for 

identification by mRT-PCR of 13 bacteria and 21 viruses. Results: A total of 

169 patients were included in the study. The mRT-PCR panel identified an 

etiological agent in 61.5% of patients, with viruses being the most common 

(42.01%), led by Rhinovirus, followed by Influenza and Coronavirus (non-

SARS-CoV-2). Bacterial agents were identified in 34.91% of patients, with S. 

pneumoniae being the most common, followed by H. influenzae, M. catarrhalis, 



and S. aureus. These identified agents differ from those suggested by the latest 

Brazilian guideline. Additionally, we found that the prescription for 92.3% of 

patients could be modified, with most changes involving the de-escalation of 

antibiotics and antiviral therapy. Conclusion: Accurate identification of the main 

etiological agents of CAP is of maximum importance to recognize the most 

prevalent agents in our population, adjust the drug therapy, minimize the 

unnecessary use of antibiotics, and reduce the risk of death. 

 

Keywords: Pneumonia. Community-Acquired Pneumonia. Severe Pneumonia. 

Etiology. Molecular Testing.  
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Estima-se que mais de três milhões de pessoas morreram no mundo em 

2019 por infecções da via aérea inferior,1 sendo a principal causa de internação 

e óbito nos Estados Unidos, ultrapassando um gasto de 10 bilhões de dólares 

em 2011.2 No Brasil, a pneumonia comunitária não é doença de notificação 

compulsória, portanto não há números precisos de casos e óbitos e acredita-se 

que os dados disponíveis sejam subestimados. No estado de São Paulo, de 

acordo com dados do DATASUS de 2012, ocorreram mais de 152 mil 

internações por pneumonia, com mais de 16 mil óbitos. Estima-se um acréscimo 

no número de casos em 20% durante os anos de 2008 a 2012, aumentando de 

900 mil internações em 2002 para quase 1.100 mil em 2012.3  

A pneumonia é definida como uma infecção aguda do trato respiratório 

inferior e do parênquima pulmonar.4 O quadro clínico apresenta-se como 

sintomas mais comuns de tosse, dispneia, taquipneia e aspectos radiológicos 

diversos.5; 6 Nas recentes diretrizes, o diagnóstico de pneumonia é definido como 

presença de um infiltrado novo na radiografia de tórax acompanhado de pelo 

menos dois dos seguintes sintomas: febre, tosse, escarro, dispneia, dor 

pleurítica, confusão mental, leucocitose e/ou leucopenia.7; 8 Porém, estima-se 

que cerca de 30% das admissões hospitalares de pneumonia podem não 

apresentar esses sinais e sintomas, principalmente na faixa etária mais 

elevada.9; 10; 11 Fang et al. descreveram que 30% dos pacientes não 

apresentavam febre ou produção de escarro, 40% não apresentavam dispneia e 

quase 15% não apresentavam nem tosse.12 Quando avalia-se o indivíduo, 

Metley et al. observaram que quanto mais elevada a idade, menor a chance de 

o paciente apresentar febre. Entre os pacientes na faixa etária de 18 a 44 anos 

85% tinham febre, reduzindo para 53% nos acima de 75 anos.11 

Concomitantemente, a especificidade dos critérios clínicos para o 

diagnóstico de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) possuem baixa 

especificidade, por serem muito amplos e acabarem entrando no escopo de 

diagnóstico das causas não infecciosas de acometimento pulmonar.9 A despeito 

do quadro clínico semelhante, etiologias como congestão pulmonar, pneumonite 

por hipersensibilidade, exacerbações asmáticas ou de doença pulmonar 

obstrutiva crônica, pneumonite química, pneumonia eosinofílica, sarcoidose e 

vasculites são frequentemente confundidos com pneumonias.13 Musher et al. 
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observaram que entre os pacientes que apresentavam os sintomas clássicos de 

pneumonia, 17% tiveram outro diagnóstico confirmado e apenas 23% teve um 

agente etiológico bacteriano identificado.9  

Além da dificuldade clínica em diferenciar as diversas causas, os exames 

complementares possuem baixa sensibilidade para identificação etiológica dos 

agentes bacterianos e virais, estas últimas negligenciadas por séculos como 

responsáveis pela apresentação de pneumonia.14; 15  

Diante do exposto acima, podemos observar a dificuldade em 

diagnosticar, identificar o agente etiológico e consequentemente tratar de forma 

adequada as pneumonias. Como resultado, leva ao uso indiscriminado de 

antibióticos e, consequentemente, prescrevendo medicamentos desnecessários 

para tratar infecções de origem não bacterianas ou até mesmo quadros não 

infecciosos.16; 17 

 

1.1 Critérios de gravidade, consensos e escolha do local de 
tratamento. 
  

Até recentemente a pneumonia era dividida apenas entre pneumonias 

adquiridas na comunidade (PAC) ou pneumonias adquiridas no hospital (PAH)/ 

pneumonias associadas à ventilação mecânica (PAV). Existe um grupo de 

pacientes que frequentam de forma recorrente serviços de saúde, tais como 

clínicas de infusão de quimioterapia, hospital-dia para aplicação de 

medicamentos injetáveis contínuos e clínicas de diálise. Nestes, os agentes 

etiológicos causadores da pneumonia são diferentes dos outros dois grupos, e 

por ora não contemplados em nenhuma classificação.18  

Quanto às pneumonias adquiridas na comunidade, existem inúmeras 

classificações de estratificação da gravidade. As principais indicações de seu 

uso são para decidir o local de tratamento (ambulatorial, enfermaria ou unidade 

de terapia intensiva), a necessidade de investigação etiológica e o tratamento 

antibiótico direcionado.  
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1.1.1 Consenso nacional  
 

Toda PAC que necessite de internação hospitalar, seja ela na unidade de 

terapia intensiva (UTI) ou na enfermaria é considerada grave.19 

 

1.1.2 Consenso americano 
 

É necessário apresentar pelo menos um critério maior (choque séptico 

com necessidade de vasopressor ou insuficiência respiratória necessitando de 

ventilação mecânica invasiva) ou três critérios menores (frequência respiratória 

maior ou igual a 30 respirações por minuto (rpm), relação PaO2/FiO2 menor que 

250, infiltrado multilobar, confusão mental, ureia maior que 50 mg/dl, leucócitos 

menor que 4.000 cels/µl, plaqueta menor que 100.000/µl, temperatura menor 

que 36,0oC e/ou hipotensão com necessidade de expansão volêmica) para ser 

considerada grave. 8; 20 

 

1.1.3 Consenso Europeu 
 

A gravidade é definida em conjunto pela avaliação subjetiva do médico 

associado a algum escore de gravidade, sendo sugerido utilizar o CURB-65. 

Além disso, a vulnerabilidade social é avaliada como possível critério para 

tratamento hospitalar.21; 22 

 

1.1.4 Pneumonia Severity Index (PSI) / Pneumonia Patient Outcomes 
Research Team (PORT)  
 

Este escore de gravidade é composto por 20 itens, incluindo 

características demográficas (idade, sexo e se a procedência é um asilo), 

alterações laboratoriais (pH, ureia, sódio, glicose, hematócrito, pO2, presença de 

derrame pleural), comorbidades (presença de neoplasia, doença hepática, 

insuficiência cardíaca, doença cerebrovascular ou doença renal), e achados do 

exame físico (alteração do estado mental, frequência respiratória, pressão 

sistólica, temperatura e frequência cardíaca).23 
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A vantagem deste escore de gravidade está na sua classificação em cinco 

grupos, estimando o risco de óbito para cada grupo e sugerindo o local para 

tratamento (nos grupos I e II a mortalidade é menor que 1% sendo sugerido o 

tratamento ambulatorial e o grupo IV a mortalidade é de 30% recomendando 

tratamento hospitalar). Porém, ele pode subestimar a gravidade do quadro 

clínico em pacientes jovens e sem comorbidades uma vez que os critérios idade 

e comorbidade ganham alta pontuação.  

 

1.1.5 CURB-65 
 

Esta classificação é mais simples e mais fácil de ser calculada pelo 

médico. Suas variáveis são de onde origina sua nomenclatura, tornando-se um 

mnemônico fácil de ser decorado (C = Confusão mental; U = Ureia maior que 50 

mg/dL; R = frequência Respiratória maior que 30 incursões por minuto; B = 

pressão arterial – Blood pressure – sistólica menor que 90 mmHg ou diastólica 

menor que 60 mmHg e Idade maior ou igual 65 anos).24 A maior crítica a esta 

classificação está no fato de ela não incluir comorbidades dentro dos seus 

critérios.  

O escore divide os pacientes em 3 grupos e também orienta o local de 

tratamento de cada grupo (ambulatorial, internado, UTI). 
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1.2 Testes diagnósticos etiológicos 
 

Os principais métodos diagnósticos são: hemocultura; cultura do escarro; 

antígeno urinário, sorologia e mais recentemente testes moleculares. 

 

1.2.1 Hemocultura 
 

A hemocultura é o exame mais comumente solicitado quando há 

internação hospitalar, sendo sua coleta realizada antes do início do tratamento 

antimicrobiano segundo orientações da sociedade americana de doenças 

infecciosas25, mas sua real relevância em um paciente com PAC é duvidosa.14;26 

A sensibilidade da hemocultura é inferior a 30%, com alguns estudos relatando 

positividade em apenas 5% dos casos de PAC.26; 27 Waterer et al. compararam 

a  positividade de hemocultura com a gravidade da pneumonia pelos critérios de 

PSI e observou que quanto maior o índice de gravidade maior a chance de 

positividade da hemocultura, ainda que o máximo de exames positivos tenha 

atingido em até 30%.28 Por outro lado, quando o  agente causador da PAC é o 

Staphylococcus aureus, a positividade  da hemocultura ultrapassa de 60%.29 

Além da sua baixa sensibilidade, o tempo para obtenção do resultado 

(que varia entre 3 a 5 dias)30 é um fator limitante para sua aplicação, visto que o 

tempo médio de tratamento completo da infecção aproxima-se desse período 

(normalmente 7 dias).31 

Somado aos fatores acima, temos a baixa adesão do profissional de 

saúde em descalonar o antibiótico em um paciente com boa evolução clínica, a 

despeito dos resultados da hemocultura.32 Simultaneamente, diante da baixa 

sensibilidade do método, alguns estudos demonstram que não existe diferença 

na mortalidade intra hospitalar entre coletar hemocultura ou realizar tratamento 

empírico, principalmente em pacientes ambulatoriais ou casos leves 

hospitalares.27; 33; 34  
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1.2.2 Coloração de Gram e cultura de escarro 

 

A avaliação de uma amostra de escarro com coloração de Gram e cultura 

são exames que potencialmente poderiam auxiliar no diagnóstico e guiar a 

terapêutica da PAC com informações valiosas de forma rápida. Contudo, para 

uma amostra ser considerada válida, deve conter menos que 10 células epiteliais 

e mais do que 25 células polimorfonucleares por campo avaliado, e isto, na 

prática, representa menos de 40% dos escarros coletados.35  

Musher et al., com objetivo de comparar a positividade de testes 

diagnósticos de cultura de escarro versus hemocultura dos pacientes que 

internaram com PAC, incluíram pacientes com hemocultura positiva para 

Streptococcus pneumoniae (pneumococo). Nesses indivíduos a positividade da 

cultura de escarro foi de 79%. Esses resultados variavam de acordo com 

exposição de antibiótico prévio à coleta do exame. Nos pacientes que receberam 

antibióticos há mais de 24h a cultura do escarro foi positiva em 29% dos casos, 

enquanto nos que não receberam antibióticos foi de 93% dos casos.36  

Nesse mesmo sentido, alguns estudos observaram que a cultura do 

escarro tem uma baixa sensibilidade mas alta especificidade, sobretudo para 

Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, mas principalmente um 

alto valor preditivo negativo, acima de 90%, para os principais agentes 

etiológicos.35; 36  

Uma metanálise realizada em 2019 apresentou resultados semelhantes: 

baixa sensibilidade com alta especificidade. O principal achado do artigo foi que 

um escarro negativo não adiciona muito na conduta do paciente, porém um 

escarro positivo poderia direcionar o tratamento para o agente específico.37  

O impacto da cultura de escarro no direcionamento de antibiótico assim 

como no desfecho clínico não está muito claro. Shariatzadeh et al.38 avaliaram 

durante dois anos 1.362 amostras de escarros de todos os pacientes que 

internaram com o diagnóstico de PAC. Apenas 40% dos pacientes conseguiram 

realizar a coleta (os demais não apresentavam tosse produtiva) e, entre estes, 

97% das amostras eram adequadas. Entre os pacientes com resultado positivo 

para algum agente no escarro, na análise univariada, houve menor letalidade 

quando comparado a aqueles com resultado negativo ou sem amostra de 
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escarro (5,3% versus 11,4% e 13,9%, respectivamente), porém, na análise 

multivariada, essa diferença não teve significância estatística. 

Sigmori et al. analisaram retrospectivamente os casos de PAC entre maio 

e novembro de 2004 em Porto Alegre. Entre os 274 casos de internação foram 

coletados escarro de 92 pacientes (33%) sendo amostras válidas em apenas 37 

(13%). Estes escarros ocasionaram uma alteração no tratamento de nove casos 

(3%). Apesar do estudo ter concluído que a coleta de escarro não altera o 

tratamento da doença, ao analisarmos apenas os escarros adequadamente 

coletados, 9 casos dentro de 37 mudaram o tratamento, ou seja, 24%.39 

 

1.2.3 Teste de antígeno urinário (TAU) 
 

Até o momento temos disponível comercialmente apenas dois testes 

diagnósticos de antígenos urinários para PAC, para pneumococo e Legionella 

spp. A utilização do TAU para o diagnóstico de uma infecção pulmonar é de fácil 

obtenção, necessita de amostra urinária isolada, é indolor, relativamente barato 

e de resultado rápido, porém apesar disto ele não é muito utilizado.40  

O TAU para o S. pneumoniae tem baixa sensibilidade e alta 

especificidade.41 Em uma metanálise com 24 estudos no qual avaliou o TAU em 

pacientes com PAC sabidamente confirmada por pneumococo (através de 

hemocultura ou cultura de escarro) observou uma grande variação de resultado. 

A sensibilidade encontrada foi de 74% (variando entre 38% a 86%) e a 

especificidade de 97,2% (variando entre 61% e 98%).42 

O TAU para Legionella pneumophila sorotipo I tem uma sensibilidade e 

especificidade de 75-80% e quase 100%, respectivamente.43; 44 Em um surto de 

PAC por Legionella spp na Espanha com 295 casos, Blazques et al. observaram 

que a sensibilidade do TAU depende da gravidade da doença, variando de 38% 

em casos leves até 86% em casos graves de pneumonia.45 

  Estudos realizados visando avaliar o impacto do uso rotineiro do TAU na 

mortalidade ou tempo de internação, não encontram diferença na mortalidade 

ao realizar o tratamento empírico recomendado pelos consensos ou dirigido pelo 

TAU, porém houve maior frequência de efeitos adversos no grupo tratado 

empiricamente.33; 46; 47 
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Um estudo realizado no Japão em 2010 com 64 mil pacientes 

diagnosticados com PAC avaliou a diferença de mortalidade entre os indivíduos 

que tiveram pesquisa etiológica realizada observou-se que, tanto nos pacientes 

que coletaram hemocultura como naqueles que coletaram antígeno urinário 

tiveram menor mortalidade, independente do resultado positivo ou não. 

Entretanto, o estudo não faz a distinção se a redução da mortalidade é devido 

aos achados do resultado diretamente ou a um melhor cuidado do paciente.48 

 

1.2.4 Sorologia 
 

 Os testes sorológicos são realizados através da coleta de duas amostras  

séricas pareadas do paciente, uma no momento agudo da infecção e outra após 

2 a 4 semanas (na fase da convalescência); o aumento de 4 vezes entre a 

segunda e a primeira coleta é considerado um resultado positivo.49 Devido ao 

resultado ser obtido apenas após termino da infecção este exame não é 

realizado para tratamento individual dos pacientes, mas sim para estabelecer um 

perfil epidemiológico e em estudos.50 Seu maior uso é para os patógenos de 

difícil isolamento em meios de cultura, como Mycoplasma spp, Coxiella spp, 

Chlamydophila spp, Legionella spp e vírus.51  

 

1.2.5 Reação em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction) 

 

A reação em cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica de biologia 

molecular que se mostrou extremamente sensível e específica na identificação 

de patógenos, ainda mais com a técnica chamada de Multiplex Real-Time 

Polymerase Chain Reaction (mRT-PCR), na qual analisa inúmeros agentes 

simultaneamente e em uma velocidade mais rápida.52; 53 

Elden et al. compararam a pesquisa de agente viral entre a cultura viral 

versus o mRT-PCR e encontrou uma superioridade neste último. O aumento de 

diagnóstico viral foi de 19% para 35% das amostras.53 
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Templeton et al. compararam a investigação usual de PAC (hemocultura, 

cultura de escarro, sorologia e cultura viral de swab nasal) com PCR de swab 

nasal/orofaringe (que identificava três bactérias - M. pneumoniae, L. 

pneumophila spp e C. pneumoniae e sete vírus). O diagnóstico etiológico foi 

determinado em 50% dos casos com investigação usual versus 76% com o 

PCR.52  

Em um outro estudo com 323 pacientes, foi coletada amostra do trato 

respiratório inferior (96% escarro e 4% aspirado traqueal). Foi utilizado painel 

mRT-PCR com identificação de 13 vírus e 13 bactérias) e comparados com 

cultura do mesmo material. Foi observado um aumento de 39% para 87% no 

diagnóstico etiológico através da pesquisa com PCR, mesmo com 85% dos 

pacientes tendo recebido antibióticos com até 72h da coleta - entre os que 

receberam antibióticos apenas 32% teveram a cultura positiva.54 
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1.3 Recomendação de manejo clínico - Principais Diretrizes 
 

O consenso nacional, europeu e o americano divergem na classificação 

de gravidade, na investigação do agente etiológico na PAC, nos principais 

agentes causadores de PAC e na recomendação de tratamento empírico. 

 

1.3.1 Consenso Americano 8; 51 
 

O consenso americano orienta realizar tratamento hospitalar em 

pacientes que apresentam escores de gravidade elevados (CURB-65 ou PSI) 

associado ao julgamento subjetivo do médico como também a tolerância de 

ingestão do antibiótico via oral. Para o paciente ser classificado com PAC grave 

é necessário apresentar um critério maior ou três critérios menores, conforme 

descrito anteriormente. 

Não recomendam a coleta de cultura de escarro e hemocultura nos 

pacientes com PAC leve (ambulatorial) nem nos pacientes internados na 

enfermaria, apenas nos pacientes com PAC grave e nos pacientes que foram 

optados por tratar empiricamente para S. aureus meticillino-resistente (MRSA) 

ou para P. aeruginosa. A coleta de TAU para pneumococo ou legionella é 

recomendado apenas em PAC grave ou em surtos epidemiológicos de 

legionella. A pesquisa com PCR é apenas orientada para o vírus Influenza e na 

época de maior circulação do mesmo. 

Cita como os principais agentes etiológicos em pacientes internados fora 

da UTI como: S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae 

Legionella spp e vírus respiratórios. E em pacientes internados na UTI são: S. 

pneumoniae, S aureus, Legionella spp, bacilos Gram negativos e H. influenzae.  

 O tratamento inicial sugerido é a terapia dupla associando um beta-

lactâmico com um macrolídeo ou um beta-lactâmico com uma fluorquinolona 

mas é fortemente recomendado usar a primeira opção. 

Na sua atualização em 2019 eles não citam mudança na etiologia, porém 

já introduzem o tema sobre necessidade de rever a antibioticoterapia empírica 

sugerida.  
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1.3.2 Consenso Europeu 22; 55; 56 
 

 O tratamento hospitalar é recomendado de acordo com a avaliação 

subjetiva do médico embasada no escore de gravidade CURB-65. Para ser 

considerada uma PAC grave deve apresentar necessidade de ventilação 

mecânica, choque séptico (com necessidade de droga vasoativa) ou dois dos 

sinais a seguir: pressão arterial sistólica < 90 mmHg, disfunção respiratória grave 

(PaO2/FiO2 < 250) ou envolvimento multilobar em radiografia de tórax (mais que 

2 lobos pulmonares). Como alternativa para ser classificado como PAC grave 

pode-se também seguir as orientações do consenso americano.  

 Sugere-se a coleta de hemocultura e TAU para todos os pacientes que 

necessitam de tratamento hospitalar. A pesquisa de Gram e cultura no escarro 

é recomendada para todo paciente que apresentar tosse produtiva. A coleta de 

swab para pesquisa de PCR de vírus Influenza apenas no inverno e para 

pesquisa de bactérias como pneumococo e M. pneumoniae, C. pneumoniae e L. 

pneumophila sempre que tiver disponível no serviço nos pacientes internados.  

 De acordo com o consenso, elaborado através uma força tarefa européia 

(European Respiratory Review Task Force Report), os agentes infecciosos mais 

comuns em pacientes com PAC em tratamento hospitalar fora da UTI são: S. 

pneumoniae, H. influenzae, anaeróbios, L. pneumophila, bacilos Gram negativos 

entéricos, S. aureus, C. pneumoniae e M. pneumoniae. Nos pacientes internados 

em UTI são: S. pneumoniae e L. pneumophila. Esses agentes etiológicos 

permanecem os mesmos desde o consenso de 1998. 

 O tratamento inicial recomendado para pacientes com doença moderada, 

ou seja, que necessitam de internação hospitalar, mas não de UTI, é: beta-

lactâmico associado ou não a macrolídeo, penicilina com inibidor de beta-

lactamase associado ou não a macrolídeo, cefalosporina não anti-

pseudomonas, ceftriaxona associado ou não com macrolídeo ou 

levofloxacino/moxifloxacino. Em pacientes internados na UTI as opções 

recomendadas são: cefalosporina não anti-pseudomonas associado a um 

macrolídeo ou levofloxacino/moxifloxacino associado ou não a uma 

cefalosporina não anti-pseudomonas de terceira geração. 
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1.3.3 Consenso Brasileiro 19; 57 
 

O consenso nacional sugere usar algum escore de gravidade associado 

a fatores sociais e econômicos na decisão sobre realizar o tratamento do 

paciente ambulatorial ou internado. A definição de PAC grave é ampla, podendo 

considerar como PAC grave todos os pacientes que necessitam internação 

hospitalar ou definido através de escores de gravidade para essa decisão 

(CURB-65, PSI), inclusive os critérios do consenso americano.   

É orientado realizar a investigação etiológica em todos os pacientes com 

PAC que necessitam de internação hospitalar através da cultura de escaro, 

hemocultura, antígeno urinário para S. pneumoniae e Legionella spp., testes 

sorológicos e em casos selecionados ampliar a investigação com testes de 

galactomanana e 1-3-beta-glucana para fungos, teste de antígeno ou de biologia 

molecular.  

O último consenso publicado em 2018 não faz nenhuma menção sobre 

quais são os principais agentes etiológicos. No documento anterior, publicado 

em 2009, o texto descreve apenas um parágrafo sobre a investigação etiológica, 

descrito abaixo: 

 “Os métodos de identificação etiológica têm rendimento imediato baixo e 

são desnecessários em pacientes ambulatoriais, tendo em vista a eficácia 

elevada do tratamento empírico e a baixa mortalidade associada a estes casos 

(< 1%). A comprovação da etiologia da PAC não resulta em menor mortalidade, 

quando comparada com a antibioticoterapia empírica adequada e instituída 

precocemente. Nos casos de PAC grave com falência do tratamento empírico, a 

identificação etiológica e o tratamento direcionado associam-se a menor 

mortalidade. Não se deve retardar a instituição do tratamento em função da 

realização de exames para a identificação etiológica. Os agentes mais 

frequentemente encontrados, de acordo com a gravidade e local do tratamento, 

estão descritos no Quadro 2.”   

 Neste parágrafo podemos ressaltar que não há recomendação de 

pesquisa etiológica e sim, a realização de tratamento empírico adequado.  

O consenso brasileiro cita como os principais agentes em ordem 

decrescente de frequência: S. pneumoniae; M. pneumoniae; C. pneumoniae; 
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vírus respiratórios; H. influenzae e Legionella spp. Porém, não há menção de 

referência bibliográfica nem a citação da origem dos dados utilizados. 

 O tratamento sugerido é: cefalosporinas de terceira geração (ceftriaxona 

ou cefotaxima) ou ampicilina/sulbactam associado a um macrolídeo (azitromicina 

ou claritromicina); ou levofloxacino ou moxifloxacino ou gemifloxacino em 

monoterapia. 
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1.4 Investigação Epidemiológica 
 

A indicação da coleta de exames para a investigação epidemiológica 

diverge entre os especialistas, sendo os que defendem não investigar se 

baseiam em três pilares: a demora para obtenção dos resultados (média 3-5 

dias), a evolução benigna dos casos que não necessitam de internação em UTI 

e a evolução semelhante dos casos em que são pesquisados os agentes ou 

não.22 Fukuyama et al. realizaram um estudo prospectivo observacional com 670 

pacientes com pneumonia no qual foi coletado cultura de escarro adequado pré 

uso de antibióticos em 478 amostras. Foi comparado a introdução do antibiótico 

guiada pelo Gram do escarro com os pacientes que realizaram tratamento 

empírico sem sua coleta, não havendo diferença estatística na mortalidade 

hospitalar, porém os efeitos adversos aos antibióticos, tempo de tratamento com 

antibióticos, tempo de internação na UTI e tempo de internação hospitalar foram 

significativamente maiores no grupo de tratamento empírico.58 Em outro estudo 

prospectivo utilizando antígeno urinário para S. pneumoniae e L. pneumophila 

os pacientes foram randomizados para receber tratamento empírico (89 

pacientes) de acordo com o consenso americano sem a pesquisa do antígeno 

urinário ou realizar a pesquisa do antígeno urinário (88 pacientes) e ajuste do 

tratamento para amoxacilina ou para azitromicina, de acordo com resultado 

positivo para S.pneumoniae ou L. pneumophila, respectivamente. Não houve 

diferença na mortalidade hospitalar, mas houve aumento significativo no caso de 

efeitos adversos no tratamento empírico.33  

Giannelli et al. realizaram um estudo retrospectivo com todas as PAC que 

internaram em um hospital no sul da Itália entre os anos de 2000 e 2004. Ao todo 

foram incluídos 493 pacientes, todos foram tratados com terapia empírica de 

acordo com o consenso europeu, mas em 57 pacientes foi realizada a pesquisa 

etiológica com hemocultura, cultura de escarro e antígeno urinário e iniciado 

antibióticos apenas após os obtenção dos resultados. Eles compararam os 

desfechos nos dois grupos e a mortalidade hospitalar assim como o tempo de 

uso de antibióticos foram semelhantes em ambos, a única diferença foi na 

escolha dos antibióticos.59 Apesar de todos esses estudos não terem observado 

a diferença em mortalidade, eles falham em analisar o risco de resistência 
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bacteriana, a qual com certeza é maior com o uso de antibiótico empírico 

desnecessário.16 
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1.5 Tratamento com macrolídeo 
 

Outra controvérsia que existe entre os especialistas é o tratamento de 

agentes atípicos com macrolídeo.22 Um estudo com mais de 60 mil pacientes 

com PAC no qual foi comparado pacientes que fizeram uso de azitromicina 

versus esquema antibiótico sem o uso de macrolídeo não evidenciou diferença 

estatística na mortalidade em 30 ou 90 dias.60 Em estudo mais recente, de 2019, 

também retrospectivo com um número menor de pacientes comparou o 

tratamento por mais de 48h com macrolídeo versus sem macrolídeo e observou 

que não houve diferença estatística de mortalidade entre os grupos, mas o grupo 

que não fez uso do macrolídeo apresentou menor mortalidade em número 

absoluto (2.4% vs 11.3%, P = 0,312), menor tempo de internação na UTI (1.9 vs 

3.4 dias, P = 0,029) e hospitalar (6 vs 7 dias, P = 0,025), estes últimos valores 

com significância estatística.61 Garin et al. realizaram um estudo prospectivo e 

randomizado para avaliar a não inferioridade do uso de betalactâmico versus 

betalactâmico associado ao macrolídeo em 580 pacientes com PAC 

moderada/grave no qual o desfecho primário era obtenção de estabilidade 

clínica (frequência cardíaca abaixo de 100 bpm, pressão arterial sistólica acima 

de 90 mmHg, temperatura auricular menor que 38,0oC, frequência respiratória 

menor que 24 rpm e saturação em oxímetro de pulso maior que 90%) no sétimo 

dia de internação. A pesquisa de L. pneumophila foi sistematicamente 

investigado em todos os pacientes. Os autores encontraram que o uso de 

macrolídeo levou a um maior número de estabilidade clínica nos pacientes com 

infecção por agentes atípicos ou estratificação IV no escore PSI, sem diferença 

estatística nos pacientes sem identificação de agentes atípicos ou estratificação 

PSI de II e III. Não foi observada a inferioridade ao comparar a mortalidade nos 

dois grupos.62 Em outro estudo randomizado com mais de 2.200 pacientes 

realizado por Postma et al., que avaliou a não inferioridade no tratamento com 

macrolídeo em pacientes internados na enfermaria com objetivo primário de 

mortalidade em 90 dias, também não observou diferença entre os grupos.63 

Temos poucos estudos realizados em ambiente de UTI, Adrie et al. realizaram 

um estudo observacional com quase mil pacientes internados em terapia 

intensiva e observou que prescrever antibioticoterapia adequada aumentou a 
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sobrevida, sendo que os pacientes que receberam dupla antibioticoterapia 

tiveram maior frequência de cobertura adequada (porém foi identificado apenas 

40% dos agentes etiológicos) mas ao avaliarem mortalidade em 60 dias não 

houve diferença estatística.64  

Apesar desta vasta literatura mostrando não haver diferença de 

mortalidade no tratamento com terapia simples ou dupla, em uma metanálise 

com quase 10 mil pacientes com PAC grave, o uso de macrolídeo apresentou 

uma redução relativa de 18% e uma redução absoluta de 3% na mortalidade 

quando comparado com terapias que não fizeram uso de macrolídeo.65 Esse 

resultado foi decorrente principalmente de um estudo retrospectivo de 2008 com 

quase 3 mil pacientes internados com PAC no qual foi comparado o uso de 

cefalosporina de 3ª geração associado ou não a macrolídeo mostrando 

diminuição na mortalidade tanto em pacientes de enfermaria quanto pacientes 

internados na UTI.66 O único estudo nacional de nosso conhecimento  que 

comparou as duas estratégias de tratamento foi o estudo da Figueiredo-Mello67 

de 2011, mas realizado em uma população especifica com HIV, no qual não 

mostrou diferença estatística na mortalidade entre os grupos. 
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1.6 Epidemiologia dos agentes etiológicos 
 

Desde o início do século XVIII, a busca pelo conhecimento etiológico de 

diversas infecções vem sendo motivo de estudos, sendo a primeira descrição de 

pneumonia feita por Louis Pasteur em 1881, na qual inocularam a secreção de 

uma criança que morreu com quadro respiratório no subcutâneo de um coelho, 

este evoluiu para sepse. Acharam no sangue do coelho um microrganismo que  

hoje é conhecido como Pneumococcus.68 

Apesar de haver discordância entre os especialistas sobre a investigação 

diagnóstica, o conhecimento dos principais agentes causadores de PAC é 

essencial para a adequada recomendação da antibioticoterapia empírica.  

O pneumococo sempre foi o agente mais identificado, na era pré 

antibiótica estima-se que era a bactéria responsável por 95% dos casos.69 

Apesar de continuar sendo o mais frequente na maioria dos estudos, sua 

incidência caiu, provavelmente pelo uso mundial da vacina antipneumocócica, 

ainda que subdiagnosticado pela baixa sensibilidade dos métodos usuais.70 Em 

um estudo na Espanha no qual foi comparado a incidência de PAC por 

pneumococo em adultos antes e após introdução da vacina, foi observado uma 

diminuição na incidência de nove para seis episódios por 100.000 habitantes.71 

Em outro estudo com 200 pacientes, 81 não tiveram sua etiologia definida pelos 

métodos usuais, e entre eles, 28% foi identificado um aumento no nível sérico 

sorológico de anticorpos antipneumocócicos com 30 dias de diferença entre as 

duas coletas.72  

Importante salientar que a incidência do pneumococo deve estar 

subestimada na maioria dos estudos uma vez que o meio mais comum de 

pesquisa é a hemocultura e para isolar a bactéria nesse meio é necessária ter 

uma pneumonia com bacteremia. Estima-se que para cada uma pneumonia em 

que conseguimos isolar S. pneumoniae na hemocultura temos 3 outros casos 

em que isso não é possível. Isso foi demonstrado em uma metanálise que 

comparou a positividade das hemoculturas para pneumococo com o antígeno 

urinário.73  

Os consensos devem orientar as principais condutas frente a um paciente 

com PAC, mas é importante saber adaptar suas orientações para cada serviço. 
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Mesmo entre países membros da União Europeia a incidência de agentes 

etiológicos diverge dos seus próprios consensos. Em um estudo realizado na 

França com quase mil pacientes, o segundo agente mais frequente foi o S. 

aureus com mais de 10% dos casos e uma mortalidade de 12%.64  O grupo 

Global initiative for meticillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia 

(GLIMP), usando o mesmo banco de dados do estudo citado acima, no qual 

incluía a pesquisa etiológica de PAC em 222 hospitais espalhados por 54 países, 

analisou a concordância da etiologia da PAC de cada país com os descritos nos 

consensos americano e europeu.74 A concordância foi de 17% e 24% 

respectivamente para o americano e europeu. O consenso da sociedade torácica 

americana foi mais concordante nos países europeus que na própria América do 

Norte (21,5% versus 9,8% respectivamente) e o consenso da sociedade 

respiratória europeia foi mais concordante na América do Norte que na Europa 

(33,5% contra 19,5% respectivamente). 

Em um estudo americano prospectivo realizado com pacientes internados 

com diagnóstico de PAC durante o período de um ano, observou-se que entre 

os 259 incluídos, apenas 23% teve a confirmação etiológica bacteriana, 

enquanto em 17% foram excluídas causas infecciosas responsáveis ao quadro 

pulmonar, tendo como diagnóstico edema agudo pulmonar, neoplasia, doença 

pulmonar intersticial, pneumonia eosinofílica ou hemorragia alveolar.9 Além do 

alto número de pacientes sem quadro infeccioso tratados como pneumonia com 

antibióticos, observou que os agentes etiológicos mais frequentes eram 

diferentes do que o sugerido no consenso. Neste estudo, o pneumococo 

continuou sendo o mais prevalente, com 31% dos casos de PAC confirmados, 

sendo seguido por Haemophilus influenzae com 18% e em terceiro um agente 

não contemplado na epidemiologia do consenso americano, Staphylococcus 

aureus (com 14%). Já o Mycoplasma pneumoniae, que citado como segundo 

lugar em prevalência no consenso americano, não foi isolado em nenhum caso. 

 O grupo de investigadores do GLIMP realizarou um estudo multicêntrico 

com 54 países e 222 hospitais somando mais de 3000 pacientes, no qual a 

investigação etiológica era a de rotina de cada serviço, e observou que 

pneumococo também foi o agente mais frequente com 8% (tanto nos pacientes 

imunocompetentes como imunossuprimidos), S. aureus foi o segundo agente 
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mais frequente com 6% (sendo metade destes meticilina resistente) e 9% 

bactérias multirresistentes.75  Contudo, o mais interessante é que apenas 31% 

dos pacientes apresentaram patógenos que foram cobertos pela terapia 

empírica de PAC.  

O grupo de estudo CDC EPIC (Disease Control and Prevention - Etiology 

of Pneumonia in the Community Study Team) incluiu todos os pacientes que 

internaram por PAC em cinco hospitais de Chicago e Nashville por 18 meses 

(totalizando mais de 2.300 pacientes) e fizeram uma vasta investigação 

etiológica usando hemocultura, cultura de escarro e de derrame pleural, 

antígenos urinários, sorologias e mRT-PCR de swab nasal para 6 vírus além de 

M. pneumoniae e C. pneumoniae.76 Apesar de todo este arsenal investigativo, 

apenas 38% dos pacientes tiveram etiologia infecciosa identificada, sendo 

infecção exclusiva viral em 22% dos casos, bacteriano exclusivo 11% e 

coinfecção viral-bacteriano 3%. O pneumococo ficou em terceiro lugar, atrás 

somente do rinovírus e influenza (A e B). Mycoplasma pneumoniae ficou em 

oitavo lugar (mas foi a segunda bactéria mais prevalente) e S. aureus a terceira 

bactéria mais frequente. Portanto, se formos seguir os consensos, 86% dos 

pacientes desta coorte estaria recebendo antibiótico desnecessariamente.  

Quando olhamos para países em desenvolvimento, assim como o Brasil, 

encontramos dados interessantes. Em um estudo realizado no Egito,77 no qual 

o hospital segue o consenso americano, com 270 pacientes com PAC grave, 

usando investigação do agente etiológico através de hemocultura, cultura de 

escarro e imunofluorescência indireta para identificação de atípicos, em apenas 

50% dos casos que foi identificado algum agente etiológico e o agente com maior 

incidência foi Klebsiella pneumoniae seguida de Streptococcus pneumoniae e 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylocooccus aureus ficou em quinto lugar pouco 

atrás de Mycoplasma pneumoniae. Além disso, eles avaliaram também a 

respostas ao antibiótico inicial e observaram um alto índice de resistência 

bacteriana, em média foi de 20% para a ceftriaxona, 20% para azitromicina e 

32% a levofloxacino. Quando olhamos especificamente para algum agente 

isolado, temos números mais preocupantes: K. pneumoniae tem uma resistência 

de quase 40% para ceftriaxona, mais de 95% para amoxacilina-clavulanato e 

35% para levofloxacino; O pneumococo tem uma resistência maior que 20% 
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para a ceftriaxona; e P. aeruginosa apresenta resistência maior que 50% para 

levofloxacino. Portanto a escolha antibiótica sugerida nos consensos americano 

e europeu não seria uma boa opção para a população deste serviço no Egito.  

 Outro estudo foi realizado em um país em desenvolvimento, o Paquistão, 

que não havia nenhum relato prévio dos principais agentes etiológicos de PAC 

de sua região e seguia o consenso americano como base para o tratamento de 

seus pacientes. Neste estudo eles incluíram 187 pacientes, conseguiram 

identificação etiológica em 47 casos (foi usado apenas hemocultura e cultura de 

escarro), e o agente mais comum foi S.aureus (com uma mortalidade de 50% 

entre eles), seguido de pneumococo e em terceiro P. aeruginosa (com uma 

mortalidade de 89%) além de Moraxella catarrhalis e Burkholderia pseudomallei, 

em sexta e sétimo lugar respectivamente (ambos com mortalidade de 100%), 

mostrando também que a escolha antibiótica dos consensos para este hospital 

não é a mais adequada.78 

Até a data da submissão desta tese não é do nosso conhecimento estudo 

epidemiológico etiológico nacional recente de pneumonia adquirida na 

comunidade no nosso meio. Em um único estudo até o momento, Figueiredo-

Mello et al.79 compararam em pacientes HIV positivos que internaram no Instituto 

de Infectologia Emilio Ribas com quadro clínico de PAC e submetidos a 

investigação etiológica habitual (hemocultura, escarro para investigação de 

Pneumocystis jirovecii, bacilo ácido-álcool resistente e cultura para fungo e 

micobactéria) versus a investigação estendida (sorologia para Chlamydophila 

pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae, PCR sérico nos 50 primeiros pacientes 

para Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, TAU para Legionella 

pneumophila, e RT-PCR nasofaringe nas 100 primeiras amostras para 8 vírus 

além de C. pneumoniae, Bordetella pertussis, e M. pneumoniae). Ao todo foram 

incluídos 224 pacientes, o mais prevalente foi o Pneumocystis jirovecii (23%), 

seguido por vírus (21%), micobactéria (16%) e por Streptococcus pneumoniae 

(10%); não foi encontrado agente etiológico em 42% dos casos. O acréscimo de 

identificação com os métodos diagnóstico estendidos foi de 41% para 64%. 
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2. Objetivos 
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2.1 Objetivo primário: 

• Identificar os principais agentes etiológicos causadores de 

pneumonia adquirida na comunidade de pacientes internados no 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo. 

 

2.2 Objetivos Secundários:  

• Avaliar o impacto da identificação etiológica utilizando o método 

PCR real-time no diagnóstico comparando com os métodos 

usuais (hemocultura e cultura de escarro/lavado bronco alveolar);  

• Avaliar a prevalência de coinfecção e sua associação com 

gravidade; 

• Avaliar a adequação da prescrição antimicrobiana empírica para 

o agente identificado pelas técnicas do estudo, analisando 

simultaneamente a prescrição excessiva. 
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3. Material e Métodos: 
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3.1 Desenho do estudo e local de execução 

  

Estudo unicêntrico, transversal, prospectivo, cego para o médico na 

assistência ao paciente (os exames foram analisados apenas ao final de toda a 

coleta), com duração de um ano (entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto 

de 2018) visando controle da sazonalidade dos agentes infecciosos em uma 

amostra de conveniência oriunda do Pronto Socorro do Hospital das Clínicas da 

FMUSP (PS-HCFMUSP) e de três UTIs do Hospital das Clínicas da FMUSP (UTI 

de Moléstias Infecciosas, UTI do Pronto Socorro e UTI da Clínica Médica). O 

HCFMUSP é um hospital escola com 794 leitos de enfermaria e 124 leitos de 

UTI, direcionado para atendimento de pacientes de alta complexidade.   

Em 2017 o PS-HCFMUSP realizou 18.086 atendimentos clínicos e 5.586 

internações. Em 2018 foram 20.173 atendimentos e 6.938 internações. A média 

nesses dois anos foi de 52,4 atendimentos/dia e 17,1 internações/dia de 

pacientes clínicos. 

No período de inclusão dos pacientes o PS-HCFMUSP era um pronto 

socorro de porta “semi-aberta” no qual eram admitidos pacientes moradores do 

bairro do hospital, de hospitais referenciados (da região oeste e sul, e parte da 

região central do município de São Paulo; da região sul de Sorocaba, região dos 

mananciais e rota dos bandeirantes além da região de Registro do Estado de 

São Paulo) ou que fizessem tratamento no serviço. 

Constituiu uma amostra de conveniência com inclusão em dias da 

semana (segunda à sexta, exceto finais de semana e feriados) visto que o 

laboratório armazenava as amostras apenas nesse período. 
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3.2 Critérios de inclusão 
 

• Maiores de 18 anos;  

• Quadro clínico de pneumonia definido por: infiltrado pulmonar novo em 

radiografia de tórax ou tomografia computorizada de tórax e 2 dos achados a 

seguir: febre (temperatura superior 37,8°C); tosse; escarro; dispneia; dor 

pleurítica; confusão mental; leucocitose (leucócitos >12.000/mm3) ou 

leucopenia (leucócitos < 6.000/mm3) 

• Internação hospitalar a critério do médico plantonista.  

 

3.3 Critérios de exclusão 
 

• Pacientes em pós-operatório;  

• Presença de neoplasia hematológica;  

• Realização de quimioterapia nos últimos 30 dias; 

• Pacientes com internação prévia com duração maior que dois dias nos 

últimos três meses;  

• Outro diagnóstico não que não fosse pneumonia e que justifique o quadro 

clínico; 

• Internação hospitalar há mais de 48 horas;  

• Pacientes que receberam antibiótico há mais de 48 horas; 
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3.4 Procedimentos do estudo 
 

De domingo a quinta feira por volta da meia noite era acessado o 

prontuário eletrônico do hospital e identificadas todas as internações clínicas 

realizadas durante as últimas 24 horas. Eram analisadas todas as internações 

de pacientes clínicos com quadro clínico sugestivo de pneumonia e indicação de 

internação hospitalar conforme critérios do médico assistente. Os pacientes que 

preenchiam todos os critérios de inclusão e não apresentassem nenhum dos 

critérios de exclusão foram selecionados para o estudo. 

Os pacientes selecionados eram então incluídos na manhã seguinte por 

uma enfermeira treinada ou pelo próprio pesquisador que aplicavam o TCLE, 

coletavam os swabs e encaminhavam imediatamente as amostras para o 

laboratório para serem armazenados na geladeira a -70oC. 

A coleta consistia em 3 swabs coletados (um de cada narina nasal e um 

da orofaringe), para avaliação de PCR real time conforme descrito abaixo. 

No PS-HCFMUSP se tem como boas práticas a coleta de hemocultura e, 

quando possível, a coleta de cultura do escarro/secreção traqueal previamente 

à introdução de antibióticos. Nos casos em que não foram solicitadas 

hemoculturas pelo médico assistente, a enfermeira do estudo realizava a coleta 

de um par de hemocultura coletadas de veia periférica no momento da inclusão 

do paciente, durante a coleta do swab. 
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3.5 Variáveis analisadas 
 

3.5.1 Dados admissionais 

• Data da internação;  

• Idade; 

• Sexo; 

• Administração de antibiótico prévio à coleta do swab; 

• Tempo entre a utilização do antibiótico e a coleta do swab; 

 

3.5.2 Comorbidades relatadas em prontuário 

• Diabetes mellitus;  

• Hipertensão arterial sistêmica; 

• Insuficiência cardíaca congestiva; 

• Doença pulmonar obstrutiva crônica; 

• Neoplasia 

• Acidente vascular cerebral 

• Presença de cirrose; 

• Insuficiência renal crônica;  

• Uso de medicamentos imunossupressores; 

• HIV; 

• Transplante de órgão sólido; 

 

3.5.3 Primeiros sinais vitais da admissão hospitalar e primeiros 
exames complementares coletados 
 

• Frequência cardíaca; 

• Pressão arterial; 

• Frequência respiratória; 

• Temperatura; 

• Saturação; 

• Presença de derrame pleural na radiografia; 

• Nível de consciência (anotado em prontuário pelo médico na admissão);  
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• Bilirrubina total e frações; 

• Cálcio iônico sérico; 

• Cloro sérico; 

• Potássio sérico; 

• Sódio sérico; 

• Magnésio sérico; 

• Fosforo sérico; 

• Creatinofosfoquinase; 

• Creatinina; 

• Ureia; 

• Gasometria arterial; 

• Glicemia na admissão; 

• Hemograma; 

• Tempo de trombina e Tempo de tromboplastina parcial ativada. 

Com base nas variáveis analisadas foram calculados o PORT e CURB-65 de 

todos os pacientes. 
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3.6 Kit de PCR Real-Time (Figura 1) 
 
Foi utilizado o método PCR real-time semi-quantitativo desenvolvido pelo 

laboratório Mobius Life Science. No caso de coinfecções foi aplicada a 

abordagem semi-quantitativa usando a mesma tecnologia de PCR conforme 

instruções do fabricante. Uma vez que os ácidos nucleicos foram extraídos 

utilizando os kits QiAmp DNA Mini Kit e QiAmp Viral RNA Kit (Qiagen-Alemanha), 

a partir de amostras clínicas conforme orientações do fabricante, os patógenos 

foram amplificados e detectados com um kit (FTD Diagnostico respiratório) em 

dois laboratórios.  

 

3.6.1 Painel de agentes testados no Hospital das Clínicas (SwabHC) 
Este ensaio de PCR multiplex realizado no Hospital das Clínicas, em seis 

tubos de reação, detecta os principais patógenos, virais ou bacterianas, 

responsáveis por doenças respiratórias, entre eles: vírus Influenza A não H1N1; 

vírus Influenza B; vírus Influenza C; vírus Influenza A (H1N1) swl; Parainfluenza 

vírus 1, 2, 3 e 4; Coronavirus NL63, 229E, OC43 e HKU1; Metapneumovirus A/B; 

Rhinovirus; Vírus sincicial respiratório A e B; Adenovirus; Enterovirus; 

Parechovirus; Bocavirus; Pneumocystis jirovecii; Mycoplasma pneumoniae; 

Chlamydophila pneumoniae; Streptococcus pneumoniae; Haemophilus 

influenzae; Haemophilus influenzae tipo B; Staphylococcus aureus; Moraxella 

catarrhalis; Bordetella spp; Klebsiella pneumoniae; Legionella 

pneumophila/Legionella longbeachae e Salmonella spp.  

 

3.6.2 Painel de agentes testados no Hospital Israelita Albert Einstein 
(SwabHIAE) 

Este ensaio de PCR multiplex realizado no Hospital Israelita Albert 

Einstein detecta: vírus Influenza A não H1N1; vírus Influenza B; vírus Influenza 

A (H1N1) swl; Parainfluenza vírus 1, 2, 3 e 4; Coronavirus NL63, 229E, OC43 e 

HKU1; Metapneumovirus A/B; Rhinovirus/Enterovirus; Vírus sincicial respiratório 

A e B; Adenovirus; Mycoplasma pneumoniae; Chlamydophia pneumoniae; 

Bordetella parapertussis e Bordetella pertussis.  
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Figura 1 - Agentes infecciosos isolados nos dois kits utilizados para identificação do agente etiológico 
em exame de swab nasal/orofaríngeo coletado dos pacientes incluídos no estudo.  

Legenda: Todos os agentes realizados no kit SwabHIAE também são realizados no kit SwabHC 
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4 Considerações estatísticas 
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Todos os dados coletados foram incluídos na plataforma RedCap. Os 

dados foram analisados de acordo com a prevalência dos agentes infecciosos; 

de coinfecção de vírus e bactérias, vírus-vírus e bactérias-bactérias; adequação 

dos antibióticos e antivirais prescritos, custo extra por prescrição inadequada de 

medicação e desfecho clínico.  

Por ser um estudo transversal foi utilizado a porcentagem de prevalência 

de cada agente junto com sua média e desvio padrão para os dados com 

distribuição normais e mediana e interquartil (p5% - p95%) nos casos de 

distribuição não paramétricos. Para análise de normalidade foi realizado o teste 

de Shapiro-Wilk, sendo considerado uma distribuição normal se o resultado for 

p ³ 0,05.  

Na análise específica da bactéria Staphilococcus aureus, por ela ser uma 

bactéria colonizadora do nosso organismo foi optado por considerar o teste de 

RT-PCR positivo apenas os testes que apresentassem Ct (“threshold cycle”) 

igual ou inferior a 30,11, entre 30,12 e 38,4 foi considerado colonização e acima 

de 38.4 negativo. A escolha do corte entre infecção e colonização foi devido ao 

valor 30,11 ser o interquartil 25% (Figura 2).  

Para análise de adequação antibiótica foi analisado tanto o excesso 

quanto o ajuste do medicamento utilizado. Para isto foi utilizado o guia de 

medicamentos “Sanford Guide - Antimicrobial Stewardship - 2022”.80 

Para as análises estatísticas foi utilizado o programa Stata versão 15.0.  
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Figura 2 – Histograma do Ct de todos pacientes com resultado positivo de S. Aureus pelo fabricante 
(Ct < 38.4), na seta temos o valor 30.11 (interquartil 25%). 
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5. Aspectos éticos 
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 O Projeto foi aprovado na Comissão de Ética e Pesquisa (CEP) do 

Hospital das Clínicas da FMUSP sob o registro 11.751 (CAAE - 

32777214.2.1001.0068) e todos pacientes ou representantes legais incluídos 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (previamente 

aprovado pelo CEP).  

 O Estudo foi financiado pelo laboratório Mobius Life Science que doou os 

Kits FTD 33 e pelo Hospital Israelita Albert Einstein que doou os Kits FTD 21 

para realização do PCR-real time. Eles não tiveram influência sobre a seleção, 

inclusão, exclusão dos participantes ou da análise dos dados.  
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6. Resultados 
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Foram elegíveis 172 pacientes para o estudo sendo que dois se negaram 

a participar e um evadiu antes da coleta de qualquer exame, cultura ou swab 

sendo então incluídos 169 para análise. Destes não foram coletados swab 

nasofaríngeo de cinco pacientes (figura 3). 

 

 
Figura 3 – Organograma com triagem, elegibilidade e inclusão dos pacientes do estudo. 

 

Foi utilizado nos primeiros 107 pacientes o SwabHC e nos 57 pacientes 

subsequentes o SwabHIAE devido à impossibilidade de conseguir importar mais 

kits fornecidos pela Biomeriuxâ. Foram testados no HIAE 136 amostras (não 

havia material suficiente para testar todas as amostras, sendo 57 amostras 

exclusivamente realizadas neste serviço - figura 4). 
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Figura 4 - Número de amostras analisadas com cada kit disponível no estudo.  

Legenda: 5 pacientes não utilizaram nenhum kit, 28 pacientes utilizaram apenas o kit SwabHC, 57 apenas 
o kit SwabHIAE e 79 utilizaram ambos. 

 

A idade mediana foi de 64 anos e 54,5% do sexo masculino. A principal 

comorbidade encontrada foi: hipertensão; seguida de diabetes; insuficiência 

cardíaca e doença pulmonar obstrutiva crônica. Doença renal crônica estava 

presente em 22%, sendo destes 19,6% dialíticos, e 28,6% eram 

imunossuprimidos (o uso de alguma medicação imunossupressor em 21,9% dos 

casos e 4,7% infeção pelo HIV). Sete pacientes foram intubados logo na 

admissão no pronto socorro e 21.9% apresentavam derrame pleural (tabela 1).  
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Tabela 1 - Características demográficas e condição basal na admissão da população 
incluída no estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018 no HCFMUSP. 

Total 169 
Idade, mediana (IQR 25-75) - anos 64 (51 – 76) 
Masculino, n (%) 91 (54,5%) 
Tempo entre uso dos antibióticos e a coleta do swab, mediana 
(IQR 25-75) - horas 13 (8 – 19) 
Frequência cardíaca, média (DP) - bpm 103 (21) 
Pressão arterial sistólica, média (DP) - mmHg 122,6 (26,9) 
Pressão arterial diastólica, média (DP) - mmHg 75,9 (16,8) 
Frequência respiratória, mediana (IQR 25-75) - rpm 24,5 (20 - 30) 
Saturação de oxigênio periférica, mediana (IQR 25-75) - % 90,5 (83 - 95) 
Temperatura, mediana (IQR 25-75) - oC 36,5 (36 - 37) 
Uso de antibiótico prévio à coleta swab, n (%) 134 (79,7%) 
Comorbidades, n (%)  

Hipertensão arterial sistêmica 100 (59,5%) 
Diabetes 55 (33,7%) 
Imunossuprimidos 48 (28,6%) 
     Medicamentosa 37 (21,9%) 
     HIV 8 (4,7%) 
     Congênita 3 (1,8%) 
Insuficiência cardíaca 45 (27,1%) 
Doença obstrutiva pulmonar crônica 40 (24,1%) 
Insuficiência renal crônica 37 (22,2%) 
     Dialítico 9 (19,6%) 
Transplante de órgão sólido 20 (12,1%) 
Acidente vascular cerebral 12 (7,2%) 
Neoplasia 10 (6,1%) 
Cirrose 4 (2,4%) 

Vacina contra gripe em até um ano da admissão 61 (38,6%) 
Na admissão, n (%) 
   Ventilação mecânica 7 (3,9%) 
   Derrame pleural 37 (21,9%) 
   Confusão mental 39 (23,2%) 
PORT, n (%)  

   1 a 3 35 (20,71%) 
   4 71 (42,01%) 
   5 63 (37,28%) 
CURB-65, n (%)  

   0 a 2 115 (68%) 
   3 39 (23,1%) 
   4 14 (8,3%) 
   5 1 (0,1%) 

Legenda: Os valores estão escritos em número absoluto e porcentagem (N e %), média e desvio padrão 
(DP) e mediana e interquartil 25-75 (IQR 25-75), batimentos por minuto (bpm). milímetros de mercúrio 
(mmHg), respiração por minuto (rpm), graus celsius (oC). 
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Entre os 169 pacientes, 40% necessitaram de UTI durante a internação 

sendo 23,7% evoluindo com necessidade de intubação orotraqueal e 13,6% com 

necessidade de terapia de substituição renal. O tempo médio de internação 

hospitalar foi de 12,8 dias e a mortalidade hospitalar foi de 14,2% (tabela 2). 

 

Tabela 2 – Necessidade de suporte terapêutico e desfecho dos pacientes incluídos no estudo 
entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018 no HCFMUSP. 

 N (169) %  

UTI 68 40,2  
Intubação orotraqueal 40 23,7  
Droga vasoativa 36 21,3  
Terapia de substituição renal 22 13,6  
Tempo internação hospitalar (dias), média/DP 12,8 15,5  
Óbitos 24 14,2  

  

Porcentagem 
Dentro da 

classificação 

Porcentagem 
sobre o total 
de pacientes 

Mortalidade 24 14,2  
   PORT 1 1 4,17 0,59 
   PORT 3 1 4,17 0,59 

   PORT 4 10 41,67 5,92 

   PORT 5 12 50 7.10 
Legenda: DP = desvio padrão 
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6.1 Identificação de agente etiológico 

 
Foram coletas hemoculturas de 140 pacientes: 127 foram negativas; 8, 

positivas (5,7%); e 5 (3,5%), consideradas contaminantes. Amostras de escarro 

adequados foram obtidas em 15 pacientes, com cinco positivas para algum 

agente (26% das amostras) e foram coletados também 12 amostras de secreção 

traqueal (CST) com duas amostras com culturas positivas (16% das amostras 

coletadas).  

Ao juntar todas as culturas coletadas temos 11 pacientes com pelo menos 

uma amostra positiva (6,52% de todos os pacientes incluídos no estudo). Nas 

tabelas 3, 4 e 6 podemos observar individualmente os agentes identificados em 

cada métodos, os contaminantes das hemoculturas e a concordância ou ganhos 

diagnósticos somando os métodos usuais de cultura. 
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Tabela 3 – Resultado das amostras coletadas de cada meio de cultura com seus agentes 
identificados nos pacientes incluídos no estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto 
de 2018 no HCFMUSP. 

Hemoculturas N = 140 

Negativas 127 

Positivas 8 

Contaminantes 5 
S. pneumoniae  1 

H. influenzae 1 

S. aureus 3 
E. coli 1 

Cryptococcus neoformans 2 

Cultura de Escarro N = 15 

Negativos 10 

S. pneumoniae  2 

P. aeruginosa 1 
M. tuberculosis 2 

Cultura de secreção traqueal N = 12 

Negativos 10 

S. aureus 1 
S. pneumoniae  1 

 
 
Tabela 4 - Cinco pacientes que apresentaram hemocultura com agentes contaminantes. 

 Escarro CST HC Aeróbia HC Anaeróbia 

1 Negativa Negativa S. hominis Negativa 

2 * Negativa  S. epidermidis Negativa 

3 * * S. hominis Negativa 
4 * * S. hominis S. hominis 

5 Negativa * S. haemolyticus  S. haemolyticus  
 

 A técnica de mRT-PCR permitiu identificação de agente etiológico em 

61,5% dos pacientes, um aumento de 55% comparado aos métodos tradicionais 

recomendados (tabela 5). Agente viral foi identificado em 71 pacientes (42%) 

sendo o rinovírus o mais frequente com 16% seguido do vírus influenza com 

14,2% (tabela 5). Vírus isolado sozinho (sem bactéria concomitante) foi 

observado em 45 pacientes (26,6% dos casos) e em seis pacientes foram 

codetectado mais de um vírus simultâneo (3,6%) (tabela 6). Em 26 pacientes 

(15,4%) foi visualizado coinfecção vírus e bactéria (figura 5).  
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Figura 5 - Diagrama representando os agentes isolados e codetectados no estudo ao analisar 
todas as técnicas em conjunto (hemocultura, cultura de escarro/secreção traqueal e mRT-PCR. 
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65 (38.5%)

Virus Sozinho
41 (24.3%)

Codeteccção mais de um vírus
4 (2.4%)

Codeteccção mais de um vírus e 
uma bacteria

2 (1.2%)

Codeteccção de um virus e uma 
bactérias
16 (9.5%)

Codetecção de um virus e mais 
de uma bactéria

8 (4.7%)

Codeteccção  bactéria com 
bactéria

10 (5.9%)

Bactéria sozinha
23 (13.6%)
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Tabela 5 – Resultado global dos agentes isolados utilizando as 3 técnicas (teste molecular, 
hemocultura e cultura de escarro/cultura de secreção traqueal) nos pacientes incluídos no 
estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018 no HCFMUSP. 

 
  N % 

Amostras  169  
Algum patógeno  104 61,54 

    

Vírus  71 42,01 
Rhinovirus  27 15,98 

Influenza  24 14,20 

Coronavirus sazonal  7 4,14 
Parainfluenza*  5 2,96 

Metapneumovirus  4 2,37 

Adenovirus  4 2,37 
Virus Sincicial Respiratório  4 2,37 

Bocavirus  3 1,78 

    
Bactéria  59 34,91 

S. pneumoniae  27 15,98 

H. influenzae  15 8,88 
M. catarrhalis  15 8,88 

S. aureus  14 8,28 

K. pneumoniae  6 3,55 
M. pneumoniae  3 1,78 

M. tuberculosis  2 1,18 

Legionella ssp  1 0,59 
E. coli  1 0,59 

P. aeruginosa  1 0,59 

P. jirovecii  6 3,55 
Cryptococcus neoformans  2 1,18 

    

Coinfecção vírus e bactéria  26 15,38 

    
* Subtipos do Parainfluenza    

Parainfluenza 1  0  
Parainfluenza 2  0  
Parainfluenza 3  4  
Parainfluenza 4  1  
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Entre os 11 pacientes que tiveram identificação do agente etiológico 

através das técnicas de culturas do escarro, secreção traqueal e/ou sangue, 

cinco não tiveram o mesmo agente identificado através da técnica de mRT-PCR 

(tabela 6)  

 

Tabela 6 – Destaque dos 11 pacientes que tiveram algum método diagnóstico de cultura 
positivos (hemocultura ou cultura de escarro/secreção traqueal) e se o nesses casos o teste 
molecular realizado obteve resultado semelhante.  

 Cultura de Escarro CST HC Aeróbia HC Anaeróbia 

mRT-PCR 
Agente 
correspondente 

1 S. pneumoniae * S. pneumoniae S. pneumoniae Sim 
2 M. tuberculosis * S. aureus S. aureus Não 

3 * Negativa S. aureus S. aureus Sim 

4 * * Cryptococcus neoformans Negativa Não 
5 * * E. coli E. coli Não 

6 S. pneumoniae * Negativa Negativa Sim 

7 M. tuberculosis * Negativa Negativa * 
8 * S. aureus Negativa S. aureus * 

9  P. aeruginosa * Negativa Negativa Não 

10 Negativa S. pneumoniae Negativa Negativa * 
11 * Negativa Cryptococcus neoformans H. influenzae Não 
HC = Hemocultura  /  * = Não realizou o teste diagnóstico 
Na última coluna temos se o mRT-PCR foi concordante com os exames. 
 

Juntando todas as técnicas de identificação dos agentes (tabela 5 e figura 

6), as bactérias foram isoladas em 59 pacientes (34,9%) sendo a bactéria mais 

comum o S. pneumoniae em 27 (16%) casos, seguida por H. influenza e a M. 

catarrhalis com 15 pacientes cada (8,8%) e o S. aureus com 14 pacientes (8,2). 

O Mycoplasma pneumoniae foi identificado em apenas três pacientes (1,8%). 

Mais de uma bactéria isolada no mesmo paciente ocorreu em 18 casos, sendo 

em dois casos com três bactérias simultâneas (em um com pneumococo, M. 

catarrhalis e H. influenza e outro com pneumococo, S. aureus e Klebsiella 

pneumoniae) e em um caso quatro bactérias simultâneas (pneumococo, M. 

catarrhalis, S. aureus e H. influenzae). Nos casos de codetecção de vírus e 

bactérias (15,4%), destes, 69,2% dos casos estavam envolvidas as bactérias S. 

pneumoniae ou H. influenzae (figura 7). 
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Figura 6 - Diagnóstico etiológico total dividido por tipo de detecção (mRT-PCR e culturas – 
Hemocultura, cultura de escarro ou CST) considerando apenas os ganhos extras nos 
diagnósticos com os outros meios quando associado ao mRT-PCR. 

 

 
Tabela 7 - Resultado e desfecho dos 6 casos de codetecção vírus – vírus encontrado nos 
pacientes incluídos no estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018 no 
HCFMUSP. 

Caso Agente 1 Agente 2 Agente 3 Agente 4 Agente 5 Desfecho 
1 Rhinovirus Adenovírus    alta 

2 V. Influenza Bocavírus    óbito 

3 V. Influenza Parainfluenza    alta 
4 Rhinovirus Metapneumovirus   alta 

5 Rhinovirus Coronavirus  M. pneumoniae  alta 

6 Rhinovirus Adenovirus Metapneumovirus S. pneumoniae M. catarrhalis óbito 
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Figura 7 - Porcentual de infecção isolada e codetecção de vírus com bactéria dividida por agente 
etiológico nos pacientes incluídos no estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 2018 no 
HCFMUSP. 
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6.2 Desfecho clínico e agente identificado 

 

A letalidade geral foi de 14,2%, sendo maior quanto mais elevada a 

classificação de risco PORT, mas o mesmo não foi observado com o CURB-65 

(tabela 8). A presença de vírus demostrou uma maior letalidade quando 

comparado com a presença de bactéria (18,3% versus 11,8%). Entre os vírus, a 

menor letalidade ocorreu na influenza (16,6%) e a maior foi o Bocavirus (66,6%) 

(tabela 8). Entre os 3 pacientes que apresentaram o Bocavirus, dois foram a 

óbito, sendo que um deles era um idoso (71 anos) que apresentava 

imunossupressão medicamentosa não sendo isolado nenhum outro agente e o 

outro paciente também era idoso (81 anos) sem nenhuma imunossupressão e o 

vírus influenza foi codetectado na amostra. 

Entre as bactérias, as com menores letalidade foram o Mycoplasma spp 

e a Klebsiella pneumoniae (zero óbitos) e com maior letalidade foi a Moraxella 

catarrhalis com 20% (tabela 8). 
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Tabela 8 - Letalidade de acordo com classificação de risco, codetecções e por agente 
etiológico nos pacientes incluídos no estudo entre 19 de setembro de 2017 a 20 de agosto de 
2018 no HCFMUSP. 

 Óbito 
Total 24/169 (14,2%) 
PORT  
   1 1/11 (9,1%) 
   2 0/13 (0%) 
   3 1/11 (9,1%) 
   4 10/71 (14,1%) 
   5 12/63 (19,1%) 
CURB-65  
   0 0/3 (0%) 
   1 3/41 (7,3%) 
   2 14/71 (19,7%) 
   3 5/39 (12,8%) 
   4 2/14 (14,3%) 
   5 0/1 (0%) 
Letalidade de acordo com 
identificação do agente Óbito/total (%) 

Algum Agente 16/104 (15,4%) 
Nenhum agente 8/65 (12,3%) 
Apenas infeção viral* 9/45 (20%) 
Apenas infeção bacteriana# 3/33 (9,1%) 
Coinfecção vírus e bactéria 4/26 (15,4%) 
Coinfecção vírus com vírus 2/6 (33,3%) 
Coinfecção bactéria e bactéria 2/18 (11,1%) 

Vírus 13/71 (18,3%) 
  Vírus influenza 4/24 (16,7%) 
  Coronavírus 0/7 (0%) 
  Metapneumovírus 1/4 (25%) 
  Rhinovírus 5/27 (18,5%) 
  VSR 1/4 (25%) 
  Adenovírus 2/4 (50%) 
  Bocavírus 2/3 (66,8%) 
Bactéria 7/59 (11,9%) 
  M.pneumoniae 0/3 (0%) 
  S. pneumoniae 2/27 (7,4%) 
  H. influenzae 1/15 (6,7%) 
  S. aureus 2/14 (14,3%) 
  M. catarrhalis 3/15 (20%) 
  K. pneumoniae 0/6 (0%) 
  Legionella ssp 1/1 (100%) 

Legenda: * A contagem de infecções exclusivamente virais abrange também os pacientes que 
apresentam co-infecção por múltiplos vírus. 
# A contagem de infecções exclusivamente bacterianas inclui também os casos com co-infecção 
por múltiplas etiologias bacterianas. 
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6.3 Adequação de antimicrobiano 

 

Em relação ao tratamento específico (antiviral ou antimicrobiano), 

observamos que, entre as infecções virais, 11 casos de infecções virais foram 

por outro agente que não seja o vírus Influenza e nove casos de pacientes sem 

infecção viral receberam o oseltamivir. Além disto, 17 pacientes com infecção 

por vírus influenza não receberam o antiviral (tabela 9). 

Entre as infecções bacterianas podemos destacar em 38 casos no qual 

não foi isolado nenhuma bactéria houve o uso de antibióticos e houveram três 

casos no qual uma bactéria foi isolada, mas que não receberam inicialmente 

antibióticos (duas infecções por Moraxella catarrhalis e uma por S. aureus que 

evoluíram com necessidade de internação em UTI, mas todas tiveram alta 

hospitalar). Foi utilizado macrolídeo em 106 pacientes que não foram 

identificadas infecções por Mycoplasma; entre os três pacientes que foi isolado 

este agente, dois usaram corretamente o macrolídeo e um fez uso de 

levofloxacina. Houve um caso no qual foi identificado Legionella ssp tratado com 

ceftriaxona e macrolídeo que evoluiu para óbito. 
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Tabela 9 - Número e porcentual de pacientes no qual haveria ajuste de tratamento se 
houvessem os resultados do mRT-PCR na admissão do paciente. 

 n % 

Escalonar antibióticos 3 1,78 

Descalonar antibióticos 153 90,53 

Escalonar antiviral 17 10,06 

Descalonar antiviral 20 11,83 

Não alterar tratamento 13 7,69 
 

 

Com o descalonamento de 174 tratamentos, haveria a suspensão de 238 

terapias (entre primeiro, segundo e/ou terceiro antibiótico utilizado) e antivirais 

desnecessários (tabela 10). Com isto teríamos uma economia usando como 

referência o preço de venda dos medicamentos de R$ 1.112.359,01 em hospitais 

privados, caso o resultado do exame fosse utilizado pelo médico assistente, e 

no Hospital das Clinicas da FMUSP de R$ 88.150,26 (tabela de preços fornecida 

pelo hospital em maio de 2022). 

 
Tabela 10 - Número de tratamentos por medicação possível de ser suspensa. 

Medicamento n 
Ceftriaxona 70 
Macrolideo 106 
Piperacilina/tazobactam 10 
Levofloxacina 20 
Oseltamivir 20 
Cotrimoxazol 2 
Clindamicina 6 
Ceftazidima 1 
Oxacilina 1 
Ganciclovir 1 
Vancomicina 1 
TOTAL 238 
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7. Discussão 
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Nesta tese de doutorado, discutimos a problemática da pneumonia de 

comunidade grave no Brasil, mais especificamente em São Paulo, tendo como 

referência o maior hospital do sistema único de saúde do País. A incidência e o 

impacto da pneumonia comunitária grave têm sido objeto de crescente 

preocupação, considerando as implicações em termos de morbidade, 

mortalidade e recursos alocados para o seu diagnóstico e tratamento.  

Como o PS-HCFMUSP é um hospital de referência para casos de maior 

complexidade, a nossa casuística teve predomínio de pacientes com faixa etária 

mais avançada (mediana 64 anos) e alta frequência de pessoas com alguma 

comorbidade. Por outro lado, como o estudo foi voltado para pessoas com 

necessidade de hospitalização, estes achados vão ao encontro dos fatores de 

risco para pneumonia grave. Por estes mesmos motivos, a taxa de admissão na 

UTI (40%) foi elevada assim como necessidade de suporte hemodinâmico 

(21,3%) e terapia de substituição renal (13,6%). Todos esses fatores contribuem 

para a letalidade encontrada nessa casuística (14,2%).  

As diretrizes brasileiras para pneumonia adquirida na comunidade em 

adultos imunocompetentes, 19; 49 por não existir estudos nacionais, 

fundamentam-se nos consensos internacionais, incluindo aquele proveniente 

dos Estados Unidos da América.7 Contudo, é importante mencionar que tais 

consensos não apenas estão desatualizados, como também baseiam-se 

majoritariamente em estudos etiológicos cuja metodologia emprega, em sua 

maioria hemoculturas, apresentam baixa sensibilidade. 

Nos estudos mais robustos e relevantes sobre a etiologia da pneumonia 

adquirida na comunidade (PAC), constatou-se que a taxa de detecção de 

agentes causais por meio de hemoculturas não ultrapassou 30%.25; 26; 27; 28 A 

limitação da viabilidade da amostra assim como a sensibilidade dos métodos 

microbiológicos tradicionais também foi observada no nosso estudo. A amostra 

representativa de escarro foi possível apenas em 8,9% dos pacientes, com 

identificação de algum agente em apenas 26% das amostras, enquanto a coleta 

da secreção traqueal foi possível em apenas 12 pacientes, com identificação do 

agente em apenas duas amostras.  A hemocultura, coletada em 82,8% dos 

pacientes, permitiu identificação de algum agente em apenas 5,7% das amostras 

coletadas. Combinados, os métodos tradicionais de diagnóstico identificaram 
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agente etiológico em apenas 6,5% dos pacientes e não permite identificação dos 

vírus respiratórios, um grupo que vem ganhando crescente relevância no 

contexto das pneumonias. 

No nosso estudo, o emprego de técnica molecular permitiu um incremento 

de 55% na identificação de agente etiológico. Resultado similar também foi 

observado pelo Gadsby et al.54 que realizaram um estudo em dois hospitais na 

Inglaterra, com 323 pacientes, no qual a técnica de mRT-PCR com painel para 

13 bactérias e 13 vírus permitiu um incremento de 48% na identificação 

etiológica quando comparado à investigação usual (hemocultura e cultura de 

escarro), e manteve a alta positividade mesmo com o  uso de antibióticos até 72 

horas antes da coleta.54 No nosso estudo, a exposição prévia ao antimicrobiano 

também não prejudicou a identificação do agente pelo método molecular, (79,7% 

dos pacientes haviam recebido ao menos uma dose de antibiótico antes da 

coleta, com um intervalo médio de 13 horas entre a administração da primeira 

dose e a realização do exame). Outra semelhança observada entre os estudos 

diz respeito à divergência dos agentes etiológicos identificados em comparação 

aos consensos estabelecidos. Em nossa pesquisa, os vírus predominaram, 

representando 42% dos casos (com o Rhinovírus à frente do vírus Influenza), 

seguidos pelo pneumococo e H. influenzae. O M. pneumoniae foi responsável 

por apenas 1,78% dos casos, havendo um único registro de Legionella spp e 

nenhum de Chlamydophila pneumoniae. Essa distribuição difere daquela 

sugerida pelos especialistas nacionais, que colocam o pneumococo em primeiro 

lugar, seguido de M. pneumoniae e C. pneumoniae, com os vírus ocupando 

apenas a quarta posição. 

No nosso estudo, houve 5 casos em que o agente etiológico identificado 

no escarro ou na hemocultura não foram identificados pelo método molecular, 

sendo estes agentes M. tuberculosis, C. neoformans (dois casos), E. coli e P. 

aeruginosa. Nenhum destes agentes está contemplados nos kits de painel 

molecular. Os dois casos de M. tuberculosis foram isolados em pacientes jovens 

(25 e 26 anos de idade), um com apenas diabetes mellitus e outro com 

hipertensão e renal crônico dialítico. O caso isolado de P. aeruginosa foi em um 

paciente transplantado renal e os dois casos de C. neoformans foram isolados 

em pacientes que vivem com HIV. Interessante observar que no total de 8 
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pacientes com HIV que foram incluídos no estudo, quatro vieram com pesquisa 

etiológica negativa, dois estavam infectados com Cryptococcus spp (sendo um 

deles com infecção isolada e outro com coinfecção de S. pneumoniae, H. 

Influenzae e P. jirovecii), um caso com pneumocistose associado com 

pneumococo e um infectado apenas com S. pneumoniae.  

 Após a pandemia de Influenza H1N1 em 2009, os vírus passaram a 

ganhar maior relevância no diagnóstico de PAC. Juntamente com a 

implementação da investigação etiológica por meio da técnica de PCR, estudos 

começaram a identificar um número maior de vírus causadores de infecções 

pulmonares chegando a 30% dos agentes identificados, número semelhante ao 

nosso estudo.54; 76; 81 Interessante notar que tivemos uma detecção significativa 

de Rhinovirus (15,98%), adenovírus (2,37%), Vírus Sincicial Respiratório 

(2,37%) e Bocavirus (1,78%). Existe uma controvérsia na literatura se esses 

vírus são causadores de infecção pulmonar, colonizadores e ainda se acarretam 

pior prognóstico quando associados à coinfecção com bactérias.82 Em um 

estudo realizado com 136 crianças assintomáticas entre 0 e 5 anos, no qual foi 

coletado swab nasal com pesquisa viral por PCR, Rhinovirus foi encontrado em 

15% dos casos.83 Por outro lado, é raro isolar os principais vírus causadores de 

PAC (influenza, vírus sincicial respiratório e metapneumovirus) em adultos 

assintomáticos.82 Com base neste princípio, em nosso estudo, os agentes virais 

isolados foram considerados como infecções, dado que todos os pacientes 

incluídos apresentavam sintomas de pneumonia grave, os quais foram 

confirmados por exames de imagem (radiografia ou tomografia). Dessa forma, a 

probabilidade de encontrar o mesmo agente infeccioso nas vias aéreas 

superiores e inferiores dos pacientes é consideravelmente alta. Em um estudo 

realizado em Nova Iorque foi coletado swab nasal de 2.685 turistas para 

pesquisa 6 vírus pelo método mRT-PCR e encontraram 6,2% de positividade, 

porém ao analisar os dados, entre esses positivos, 39% estavam sintomáticos, 

portanto, a positividade para algum vírus em participantes assintomáticos foi de 

3,8%, além disso eles não encontraram nenhuma coinfecção. O principal agente 

identificado na época do verão foi o Rhinovírus e no inverno o coronavírus 

sazonal (não SARS-Cov2).84   
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Com o aumento da sensibilidade dos exames utilizados para identificação 

da etiologia de PAC apareceu uma novidade que foi o alto número de 

coinfecções. Em um estudo americano, mais de uma bactéria foi encontrado em 

31% dos casos, sendo a associação mais frequente H. influenza com S. 

pneumoniae. A coinfecção é ainda mais presente com os vírus no qual 82% 

estavam combinado com alguma bactéria, sendo a combinação mais comum foi 

Rhinovírus com H. influenzae ou S. pneumoniae em 37,5% dos casos. Em outro 

estudo a identificação viral isolada foi de 22%, bactéria isolada 11% enquanto 

coinfecção vírus-vírus 2% e vírus-bactéria 3%.76 

Um estudo realizado na Holanda, usando swab nasal para identificação 

de etiologia viral além de 3 bactérias (M. pneumoniae, L. pneumophila, 

Legionella ssp), encontraram S. pneumoniae, M. pneumoniae e Rhinovírus 

respectivamente por ordem de maior frequência. Foi identificado também 

coinfecção em 27% dos casos sendo entre eles os mais frequentes Rinovírus e 

o Coronavírus sazonal (não SARS-CoV-2), sendo este achado relacionado com 

maior gravidade dos casos.52 

Em consonância com a literatura, nosso estudo identificou 23,7% dos 

casos apresentando coinfecção (vírus-vírus, bactéria-bactéria, vírus-bactéria). 

Os agentes bacterianos H. pneumoniae e M. catarrhalis foram os mais 

frequentemente relacionados a coinfecções, estando presentes em 53,3% dos 

casos, seguidos pelo pneumococo, com 51%. Curiosamente, o Pneumocystis 

jirovecii também apresentou uma taxa elevada de coinfecção, com 5 dos 6 casos 

isolados (83,3%) apresentando essa condição. 

Johansson et al. pesquisaram os agentes etiológicos em 184 pacientes e 

encontraram também vírus em 30% dos pacientes. Quando comparado aos 

quadros de infecção bacteriana isolada, a coinfecção bacteriana e viral resultou 

em quadros mais graves (PSI IV ou V).85 Voiriot et al.86 observaram o mesmo 

resultado: em 174 pacientes com PAC, 25% apresentavam coinfecção bactéria 

e virus, 26% apenas bacteriana e 30% apenas viral. Quando comparados os 

grupos, o grupo com coinfecção apresentou maior gravidade (PSI mais elevado, 

maior necessidade de ventilação mecânica, maior necessidade de uso de drogas 

vasoativas e maior mortalidade hospitalar, todos estatisticamente significativos 

quando comparados tanto com infecção bacteriana ou viral isoladamente).86 
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Este resultado também foi semelhante em nosso estudo. Ao compararmos a 

mortalidade entre os agentes isolados, observamos uma menor mortalidade nos 

casos em que havia apenas infecção bacteriana (inclusive em situações de 

coinfecção com múltiplas bactérias). No entanto, quando a infecção bacteriana 

estava associada a um vírus, ou quando apenas vírus ou mais de um vírus foram 

isolados, a mortalidade aumentava progressivamente. Esse padrão de 

agravamento da gravidade quando a infecção está relacionada a um vírus 

reforça a hipótese de que a identificação viral não representa apenas 

colonização, mas sim uma provável infecção. 

A relação de coinfecção influenza e S. aureus não é novidade. Desde a 

pandemia de H1N1 em 2009 foi observada uma alta prevalência desta união e 

estudos mais recentes mostram que pacientes diagnosticados com a coinfecção 

tem um pior prognóstico quando comparados a infeção isolada pelo vírus 

influenza A H1N1. 87; 88 89  Em um realizado em Karolinska em 184 pacientes 

com PAC observou que pacientes com coinfecção bactéria-vírus quando 

comparado com infecção por uma bactéria isolada eles tinham maior gravidade, 

maior tempo de internação e maior necessidade de uso de oxigênio.85  

Um estudo conduzido em um hospital nos Estados Unidos incluiu 

pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos ou de medula óssea que 

apresentavam sinais clínicos de pneumonia (de origem comunitária ou 

hospitalar) e que possuíam algum exame de cultura (hemocultura ou cultura de 

escarro), bem como a coleta de PCR para MRSA (S. aureus resistente à 

meticilina) através de swab nasal. A pesquisa avaliou o valor da positividade 

desse exame. A sensibilidade e especificidade encontradas para o swab foram 

de 88% e 90,1%, respectivamente. Contudo, como crítica ao estudo, foi 

considerado que o método padrão-ouro utilizado para os cálculos não identifica 

a maioria dos agentes etiológicos.90 O consenso entre os estudos é o alto valor 

preditivo negativo ao realizar o RT-PCR para MRSA em pacientes de alto risco, 

o que possibilita excluir com segurança a infecção por S. aureus e, assim, 

descalonar a antibioticoterapia.91 Em nosso estudo, também isolamos o S. 

aureus em um grande número de pacientes. Ao analisarmos o valor Ct de todos 

os pacientes, observamos que uma quantidade expressiva apresentava Ct 

elevado, próximo ao limite de identificação estabelecido pelo fabricante. Sendo 
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assim, utilizamos o 25º percentil (interquartil) para distinguir os pacientes 

infectados dos colonizados. Com essa metodologia, identificamos uma taxa de 

7,10% de pacientes infectados e 22,49% de pacientes colonizados, resultado 

que está em consonância com estudos prévios que buscam determinar a taxa 

de colonização deste agente. 92; 93; 94 

Com o emprego das técnicas moleculares, foi observada mudanças nos 

agentes etiológicos tradicionalmente considerados os principais causadores da 

PAC. Essas mudanças englobam não só as bactérias mais prevalentes, mas 

também ressaltam o papel crucial dos vírus. Diante dessas descobertas, pode 

ser necessário reavaliar o tratamento empírico atualmente preconizado. Um 

estudo que buscou analisar a concordância dos agentes etiológicos com as 

diretrizes dos consensos americano e europeu constatou que, nos Estados 

Unidos, a conformidade com o consenso local era inferior a 10%, enquanto na 

Europa essa concordância alcançava apenas 20% em relação à diretriz 

respectiva. 74  

Gadsby et al. descreveram que, com base nos resultados obtidos e na 

identificação do agente etiológico por meio da técnica mRT-PCR, seria possível 

descalonar 77% dos antibióticos utilizados, ampliar/modificar o tratamento em 

6% dos casos e não alterar a abordagem terapêutica em 17% das situações.54 

Em nosso estudo, obtivemos resultados ainda mais expressivos, com a 

possibilidade de descalonar antibióticos em 90,5% dos casos, escalonar em 

apenas 1,8% e manter a terapia inicial em menos de 10%. Esse descalonamento 

seria orientado, principalmente, pela suspensão de macrolídeo (considerando 

que M. pneumoniae foi isolado em apenas 1,8% dos casos) e ceftriaxona em 

casos de PAC causadas exclusivamente por agentes virais. 

Portanto, a identificação dos principais agentes etiológicos da pneumonia 

adquirida na comunidade é de extrema importância para conhecermos nossos 

agentes etiológicos mais prevalentes, adequar o a terapia medicamentosa, 

diminuir o uso desnecessário de antibióticos e diminuir o risco de óbito. Os 

métodos para sua identificação usados até recentemente tem baixa 

sensibilidade, sendo que na maioria dos pacientes com sintomas de PAC não 

era possível identificar o agente. Além disso, usar dados de outros países como 

referência para tratar os nossos pacientes é uma prática inadequada uma vez 
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que já foi observado em estudos que existe uma variação considerável entre os 

principais agentes causadores de PAC entre os diferentes países.  
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8. Limitações do estudo 
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Algumas limitações deste estudo: 

 

• A pesquisa foi conduzida em um único centro, o que pode restringir a 

generalização dos resultados para outros contextos e populações. 

 

• O estudo foi realizado em um hospital quaternário especializado, onde a 

população atendida apresenta um maior número de comorbidades do que 

a média populacional. Isso sugere que a gravidade dos pacientes pode 

ser maior do que em outros cenários, limitando a aplicabilidade dos 

achados a ambientes menos complexos. 

 

• A utilização do swab nasal como método de exame, que, apesar de ser 

útil, não é considerado padrão ouro para o diagnóstico de Pneumonia 

Adquirida na Comunidade (PAC). Isso pode afetar a precisão e a 

confiabilidade dos resultados. 

 

• Foi feita a utilização de dois Kits diferentes, os quais não identificam os 

mesmos agentes. Isso pode ter impacto na consistência e comparação 

dos resultados, e também na capacidade de identificar todos os possíveis 

patógenos causadores de PAC. 
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9. Conclusão 
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• A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) representa uma grave 

condição de saúde, responsável por um significativo número de 

internações hospitalares, altas taxas de mortalidade e onerosos custos 

financeiros. 

 

• Com a adoção da técnica de PCR em nosso estudo, conseguimos um 

acréscimo de 55% na identificação de agentes etiológicos da PAC em 

comparação aos métodos habitualmente empregados em pronto 

socorros, como hemocultura e cultura de escarro/secreção traqueal. 

 

• Nossos resultados indicam divergências significativas entre os agentes 

identificados e aqueles descritos no consenso brasileiro. Notamos em 

primeiro lugar os vírus, em especial Rhinovirus seguido pelo vírus 

Influenza, seguidos pelo pneumococo e H. influenzae. O M. pneumoniae 

foi responsável por apenas 1,78% dos casos, com apenas um registro de 

Legionella spp e nenhum de C. pneumoniae. 

 

• A análise da mortalidade entre os agentes isolados revelou menor 

mortalidade nos casos com infecção bacteriana exclusiva, mesmo em 

situações de coinfecção com múltiplas bactérias. No entanto, quando a 

infecção bacteriana coexistia com um vírus, ou quando somente vírus ou 

mais de um vírus foram isolados, a mortalidade aumentou 

progressivamente. Este padrão reforça a suposição de que a identificação 

viral não se trata apenas de colonização, mas provavelmente de infecção. 

 

• Em virtude dos resultados obtidos em nosso estudo, constatamos que 

seria viável descalonar o uso de antibióticos em 90,5% dos casos 

analisados, ao passo que apenas em 1,8% seria necessário escalonar a 

terapêutica.  

 

• A alta frequência de identificação dos agentes virais isolados em conjunto 

com a oportunidade de suspensão de antimicrobiano observado no nosso 

estudo evidencia a importância de estudos em grande escala para melhor 
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determinação dos agentes responsáveis pela PAC no nosso meio, 

evitando o uso excessivo de antimicrobianos assim como a identificação 

dos perfis epidemiológicos das infecções virais respiratórias para permitir 

melhores políticas de saúde pública para prevenção destes agentes. 
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9.1 Conclusão final 

 
Concluímos, portanto, que a identificação precisa dos principais agentes 

etiológicos da PAC é de suma importância para reconhecer os agentes 

mais prevalentes em nossa população, adequar a terapêutica 

medicamentosa, minimizar o uso desnecessário de antibióticos e reduzir 

o risco de óbito. 
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11.1 Anexo I: Termo de consentimento livre e esclarecido 
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11.2 Anexo II: Plataforma Brasil – aprovação CONEP  
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11.3 Anexo III: Formulário de coleta de dados 
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