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RESUMO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) permanece uma causa relevante de morbimortalidade em adultos.
Os microrganismos designados como atipicos, por nao serem identificaveis pelos métodos microbiolégicos tra-
dicionais, representam um desafio diagndstico e terapéutico significativo. Esta revisdo tem como objetivo sinte-
tizar a evidéncia mais recente sobre a etiologia, diagndstico e implicacdes terapéuticas das pneumonias atipicas
em adultos, integrando dados de meta-analises e recomendacdes internacionais atuais. Sdo abordados os princi-
pais agentes bacterianos e virais, com énfase nos critérios clinicos sugestivos, métodos diagndésticos disponiveis
e opcoes de terapéutica empirica, abordando resisténcia antimicrobiana e racionalizacdo da antibioterapia e ofe-
recendo uma perspetiva pratica para a abordagem da PAC com suspeita de agentes atipicos.

PALAVRAS-CHAVE Pneumonia/diagnostico; Pneumonia/tratamento; Pneumonia Bacteriana/diagnéstico; Pneu-
monia Bacteriana/tratamento; Pneumonia Viral/diagnostico; Pneumonia Viral/tratamento

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) remains a significant cause of morbidity and mortality in adults. Microor-
ganisms classified as atypical, because they cannot be identified by traditional microbiological methods, repre-
sent a substantial diagnostic and therapeutic challenge. This review aims to synthesize the most recent evidence
on the etiology, diagnosis, and therapeutic implications of atypical pneumonias in adults, integrating data from
meta-analyses and current international recommendations. The main bacterial and viral agents are discussed,
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with an emphasis on suggestive clinical criteria, available diagnostic methods, and options for empirical therapy,
addressing antimicrobial resistance and the rational use of antibiotic therapy, and offering a practical perspective
for the management of CAP with suspected atypical pathogens.

KEYWORDS: Pneumonia/diagnosis Pneumonia/therapy; Pneumonia, Bacterial/diagnosis; Pneumonia, Bacterial/
therapy Pneumonia, Viral/diagnosis; Pneumonia, Viral/therapy

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma
infecdo do paréngquima pulmonar e continua a ser uma
importante causa de morbimortalidade a nivel mun-
dial.®® No contexto atual, a comunidade cientifica foi
recentemente confrontada com uma crise pandémica
que veio transformar o conhecimento cientifico, no-
meadamente com o surgimento de um novo microrga-
nismo. A emergéncia e reemergéncia destes agentes
reforcaram a necessidade de uma revisdo atualizada
da PAC, em particular no que diz respeito aos agentes
atipicos. Apesar da existéncia de revisdes prévias, a
constante atualizacdo das recomendacdes terapéuti-
cas, 0 aumento da resisténcia antimicrobiana e a maior
disponibilidade de métodos diagndsticos moleculares
justificam uma reavaliacdo integrada e orientada para
a pratica clinica.

METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura com o
objetivo de sintetizar a evidéncia atual sobre as pneu-
monias atipicas em adultos. A pesquisa bibliografica in-
cluiu artigos publicados maioritariamente nos ultimos
15 anos, privilegiando meta-anélises, revisdes sistema-
ticas, ensaios clinicos relevantes e recomendacdes in-
ternacionais de sociedades cientificas, nomeadamente
ATS/IDSA, ERS e BTS. Foram consultadas bases de da-
dos internacionais, incluindo PubMed/MEDLINE, utili-
zando combinacdes de palavras-chave como “atypical
pneumonia”, ‘community-acquired pneumonia”, “Myco-
plasma pneumoniae”, “Legionella pneumophila” e “empiric
antibiotic therapy”. Foram incluidos estudos considera-
dos clinicamente relevantes para a pratica em adultos,
excluindo-se relatos de casos isolados, exceto quando
ilustrativos de apresentacdes graves ou atipicas.

ETIOLOGIA

A PAC pode ser causada por diversos agentes etiol6-
gicos, sendo 0s mais frequentes: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumo-
niae, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila,
Chlamydophila pneumophila e Moraxella catarrhalis.>*>

O conceito de pneumonia atipica surgiu no inicio do
século XX para designar pneumonias com um curso
diferente do padrdo habitual, habitualmente mais in-
dolente e frequentemente acompanhadas de mani-
festacdes extra-pulmonares.t?¢ e que apresentavam
fraca resposta a penicilina.? Apds a segunda guerra
Mundial e com o surgimento das tetraciclinas, perce-
beu-se que algumas pneumonias atipicas respondiam
a este antibiotico, pelo que se tornava fundamental
distingui-las.*¢

O conceito de pneumonia atipica foi, até a segunda
metade do século XX, baseado maioritariamente no
espectro amplo de manifestacdes clinicas. Apesar da
designacdo ‘“atipica’, estas pneumonias ndo corres-
pondem necessariamente a quadros clinicos ligeiros ou
indolentes. Evidéncia recente demonstra que agentes
como Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophi-
la podem associar-se a pneumonias graves (que reque-
rem internamento em unidades de Cuidados Intensi-
vos), faléncia multiorganica e aumento da mortalidade,
sobretudo em doentes idosos, imunodeprimidos ou
com comorbilidades, nomeadamente cardiovascula-
res. Assim, o termo “atipico” deve ser interpretado so-
bretudo do ponto de vista microbiolégico e ndo como
indicador de menor gravidade clinica.l-2¢®

De modo geral, considera-se microrganismo atipico
quando o agente microbioldgico, ndo cora com a co-
loracdo Gram e ndo cresce no meio de cultura tradi-
cional.!

Os microorganismos atipicos sao responsaveis por
5%-22% de casos de PAC, sendo que este valor pode
estar subestimado devido a dificuldade de isolamento
destes agentes.t10

DIAGNOSTICO

Apesar do desenvolvimento e maior acessibilidade
de técnicas moleculares, o diagndstico etioldgico das
pneumonias atipicas continua a ser limitado.'* A rea-
cdo em cadeia da polimerase (PCR), embora sensivel,
pode detetar colonizacdo assintomatica, particular-
mente no caso do Mycoplasma pneumoniae, enquanto
a serologia é, frequentemente, retrospetiva, reduzindo



0 seu impacto na decisdo terapéutica inicial. Na pratica
clinica, o diagndstico é frequentemente sindrémico e
probabilistico, baseado na integracdo de dados epide-
mioldgicos, clinicos, laboratoriais e imagioldgicos, mais
do gue na identificacao microbiolégica definitiva do
agente atipico.?

As manifestacdes extrapulmonares constituem um
elemento clinico relevante na suspeita de pneumonia
por agentes atipicos. Estas podem envolver o sistema
nervoso central, pele, trato gastrointestinal e sistema
cardiovascular, resultando quer da disseminacao dire-
ta do microrganismo, quer de mecanismos imunome-
diados. A sua presenca associa-se frequentemente a
maior gravidade clinica, atraso no diagndéstico e pior
prognostico, devendo ser ativamente valorizada na
avaliacdo inicial do doente.?812

Os principais microrganismos atipicos sao: Chlamydo-
phila pneumophila; Mycoplasma pneumoniae; Legionella
pneumophila e Chlamydophila psittaci.>1?

Na Tabela 1 encontram-se resumidas as caracteristicas
dos microorganismos atipicos.

MYCOPLASMA PNEUMONIAE

O Mycoplasma pneumoniae é uma causa frequente de
pneumonia em criancas e adultos jovens, estando as-
sociado a surtos em contextos comunitarios.?131¢

Embora a maioria das infecoes por Mycoplasma pneumo-
niae tenha um curso ligeiro e autolimitado, estima-se que
0,5%-2% dos casos possam evoluir para formas fulmi-
nantes, caracterizadas por insuficiéncia respiratoria agu-
da e sindrome de dificuldade respiratoria aguda (ARDS),
mesmo em adultos jovens previamente saudaveis. 11720
As manifestacdes extrapulmonares sdo menos frequen-
tes e encontram-se resumidas na Tabela 1.2141721

O diagndstico etiolégico raramente é realizado, sendo
reservado para casos graves, hospitalizados ou com
ma resposta terapéutica, definida como persisténcia

de febre (temperatura superior ou igual a 38°C) ou
agravamento clinico apods 72 horas de antibioterapia
adequada. A serologia e a PCR sdo os métodos mais
utilizados.12225

O Mycoplasma pneumoniae é intrinsecamente resisten-
te aos antibiéticos beta-lactamicos, pelo que os anti-
bioticos recomendados incluem macrélidos, tetracicli-
nas ou fluoroquinolonas. Nos Ultimos anos, tem sido
descrito um aumento da resisténcia aos macrolidos,
particularmente em palises asidticos, mas com casos
emergentes também na Europa. Esta resisténcia asso-
cia-se a faléncia terapéutica, prolongamento dos sin-
tomas e maior risco de complicacdes extrapulmonares,
devendo ser consideradas alternativas terapéuticas,
como tetraciclinas ou fluoroquinolonas, em casos gra-
ves ou refratérios 1813172226 (Tabela 2).

A infecdo por Mycoplasma pode estar associada ao de-
senvolvimento de doencas pulmonares obstrutivas e
também podera ser responsavel pelas suas exacerba-
coes. 2729

CHLAMYDOPHILA PSITTACI

A Chlamydophila é considerada uma zoonose e 0s pas-
saros sao o principal reservatorio.’#0

E responsavel por cerca de 1%-5% dos casos de PAC,
sendo mais frequente no outono-inverno.® A trans-
missdo ocorre pela inalacdo das particulas existentes
nas fezes/secrecoes respiratérias, dos animais.}3133:34
O tempo de incubacdo varia entre uma a quatro sema-
nas.120818% A transmissdo entre humanos é extrema-
mente rara.t*3

A infecdo ¢é, na grande maioria dos casos, assintoma-
tica ou cursa com sintomas ligeiros, nomeadamente
tosse, normalmente seca, febre de inicio abrupto, mial-
gias, odinofagia, cefaleias e mal-estar geral.1:%033.35-37
Podem ainda ocorrer sintomas gastrointestinais, com
desenvolvimento de diarreia ou alteracdes do estado
neurolégico como o delirium.>313

TABELA 1. Resumo das caracteristicas dos principais microorganismos atipicos, forma de transmissao, periodo de

incubacao e manifestacoes clinicas.

. Periodo de Manifestacgoes clinicas Manifestacoes
Agente Transmissao . - L
incubacao principais extrapulmonares

Mycoplasma Goticulas respiratérias 2-3 semanas
pneumoniae

Ch]amydophtla Zooposg (fezes/secregoes 14 sermanas
psittaci respiratérias de aves)

Legionella ‘ Aergssms de reservatorios 5_14 dias
pneumophila de 4gua

Chlamydqphlla Goticulas respiratérias 3-4 semanas
pneumoniae

ARDS - sindrome de dificuldade respiratéria aguda.

Tosse seca persistente, febre
baixa a moderada, odinofagia

Cutaneas, neurologicas,
cardiacas

Febre abrupta, tosse seca,
mialgias

Neurologicas,
hepatoesplénicas

Gastrointestinais,

Febre, tosse, dispneia el e, A0S

Sintomas respiratérios ligeiros,

. Raras
laringite



Pode existir hepatoesplenomegalia.»3%3> A maioria dos
casos nao tem complicacbes associadas, mas exis-
tem casos descritos de pneumonia grave, meningite e
sepsis.1>80.35

A infecdo na gravidez pode representar maior risco,
particularmente se ocorrer no segundo ou terceiro tri-
mestre, com uma elevada taxa de mortalidade fetal.%®

E considerada doenca de declaracio obrigatéria em
alguns paises, mas ndo em Portugal.®¢3®

Em termos analiticos, os doentes podem apresentar
leucocitose e elevacao de outros marcadores inflama-
torios.®>? Podem ainda apresentar hiponatremia e hi-
pocaliemia.’”

A radiografia pode ser normal. Se existirem altera-
coes radiolodgicas, podem apresentar-se sob a forma
de consolidacao lobar ou infiltrados inespecificos, com
um predominio pelos lobos inferiores.?4°

Para estabelecer o diagnostico, a serologia de I1gM é o
método preferencial® (Tabela 2). Em alternativa, po-
der-se-a utilizar a PCR, particularmente a PCR em tem-
po-real (RT-PCR).2?#1 Os estudos mais recentes citam
a utilizacdo da sequenciacdo metagendmica de nova
geracdo (MNGS) como uma poderosa ferramenta para
o diagnodstico deste e de outros microorganismos.?42

O tratamento de primeira linha é feito com antibiote-
rapia do grupo das tetraciclinas.®? Se contraindicacdo
para tal, poder-se-a utilizar um antibidtico do grupo
dos macroélidos.®?

LEGIONELLA PNEUMOPHILA

A Legionella é uma bactéria com varias espécies des-
critas, a mais comum na Europa é a Legionella pneu-
mophila.#34* A transmissdo ocorre pela inalacdo de
aerossois existentes em reservatorios naturais como
lagos, torres de arrefecimento, ar-condicionado, entre
outros.®454 Estima-se que seja responsavel por 2%-
10% dos casos de PAC.#3% O periodo de incubacdo
varia de 2-14 dias.*

As manifestacbes da infecdo sdo varidveis, desde
doenca mais ligeira sem pneumonia - designada por
febre de Pontiac - a doenca mais grave com desenvol-
vimento de pneumonia.®*

Os sintomas/sinais da doenca dos legionarios sdo: fe-
bre prolongada no tempo, tosse, cefaleias e mialgias.>*
E comum a ocorréncia de sintomas gastrointestinais
com nauseas, vomitos e diarreia.? Pode ainda provocar
alteracdes neuroldgicas como défices focais ou mes-
mo encefalite.24>4® A pneumonia a Legionella tende a
ter uma evolucdo rapida, pode ser grave e evoluir num

curto espaco de tempo para sindrome de dificuldade
respiratoria aguda.**+’

Em termos laboratoriais, o mais frequentes sao altera-
¢oes hidroeletroliticas (principalmente hiponatremia e
hipofosfatemia), elevacdo das transaminases e aumen-
to dos mediadores inflamatoérios.* A radiografia de
térax pode apresentar infiltrados bilaterais e derrame
pleural.*> Na tomografia computorizada podem ser vi-
siveis opacidades em vidro despolido.*

O diagnostico ¢é clinico, complementado pela confir-
macao laboratorial. O método gold standard é a cultu-
ra, mas raramente é efetuado devido as dificuldades
técnicas inerentes.*® Em alternativa, existe a pesquisa
do antigénio urinério, que identifica o serotipo tipo 1,
que é o mais frequente, sendo detetével a partir dos
primeiros dias,*® e pode, manter-se positivo durante
varios dias a semanas.*®

Nos doentes com PAC grave, particularmente quando
existe suspeita ou confirmacao de infecdo por Legionel-
la pneumophila, a terapéutica combinada com beta-lac-
tamico e macrdélido mantém beneficio clinico, devendo
ser reavaliada e desescalada sempre que possivel com
base na evolucdo clinica e nos resultados microbiolo-
gicos.14330-52 A doxiciclina também é eficaz contra a
Legionella pneumophilla, mas ndo é recomendada nas
suspeitas de infecdo por L. longbeachae.

CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE

Esta bactéria, tal como o Mycoplasma, esté associada
a surtos. Transmite-se através de goticulas respiraté-
rias.’? e tem um perfodo de incubacdo de 3-4 sema-
nas.”®

A clinica pode ser varidvel e, na maioria dos casos, pro-
voca sintomas respiratorios ligeiros. No entanto, ha
uma caracteristica que poderd ajudar a distinguir de
outras infecdes: é a laringite, muito frequente nesta
infecdo.?>*

Em termos laboratoriais, ndo existem alteracoes espe-

cificas associadas a infecdo por Chlamydia pneumoniae.*

As alteracdes radioldgicas normalmente sao unilaterais,
com padrdo em vidro despolido com preferéncia pelos
lobos inferiores.?

O diagndstico etiolégico é, habitualmente, feito através
da técnica PCR, sendo as serologias pouco utilizadas?
(Tabela 2).

O tratamento recomendado passa pela utilizacdo de
macroélidos ou fluoroquinolonas ou tetraciclinas.>¢

A infecdo por Chlamydia pneumoniae tem sido descri-



TABELA 2. Diagnostico e tratamento dos principais microorganismos atipicos

Agente Mycoplasma pneumoniae | Chlamydophila Legionella pneumophila Chlamydophila
psittaci pneumoniae

PCR respiratoria ou

Diagndstico preferencial

pareada)

Tratamento empirico
de 1.2 linha (adultos
imunocompetentes, dia
PAC nio grave)

Serologia IgM ou
serologia (IgM/1gG PCR

Antigénio urinario + PCR  PCR respiratoria
respiratoria

Azitromicina 500 mg VO Doxiciclina 100 mg Azitromicina 500 mg/dia Azitromicina
no dia 1, depois 250 mg/ VO/EV 12/12h

VO/EV ou Levofloxacina 500 mg/dia VO
500 mg/dia VO/EV

Duracao padrao 5-7 dias 10-14 dias 7-10 dias 5-7 dias
Pneumonia grave e/ou Preferir fluoroquinolona  Manter 14 dias; 10-14 dias; 7-10 dias;
imunocomprometidos ou doxiciclina; duracao EV se instabilidade  |munocomprometidos: EV se grave
7-10 dias clinica 21 dias
preferir Levofloxacina
500-750%; EV inicial
Alternativas Doxiciclina 100 mg VO Azitromicina 500 Doxiciclina 100

12/12h ou Levofloxacina  mg/dia VO/EV

750 mg PO/EV/dia

mg VO 12/12h ou
fluoroquinolona

EV - via endovenosa; IgG- imunoglobulina G; IgM - imunoglobulina M; PCR - reacdo em cadeia da polimerase; VO - via oral

Notas: Macrodlidos e fluoroquinolonas ndo devem ser apresentados como equivalentes sem contexto: fluoroquinolonas tém melhor desempe-
nho em Legionella grave e em imunodeprimidos. Duracgédo curta (<5 dias) so é aceitavel em PAC ligeira, imunocompetente e com boa resposta
clinica. Em pneumonia grave e imunossuprimidos, a duracao deve ser prolongada (>7-10 dias e 21 dias, respetivamente) e a via endovenosa

inicial é recomendada.

*- dose na pneumonia grave e/ou imunocomprometidos poderéa ser incrementada até 750 mg

TABELA 3. Resumo de zoonoses, associadas a pneumonias atipicas

Agente Transmissao Incubacao Manifestacgoes clinicas

Coxiella burnetii Zoonose (gado — homem)

Francisella tularensis Pz g [15€i0, Ingesto

ta como associada ao desenvolvimento posterior de
doencas com caracter inflamatdrio, nomeadamente a
aterosclerose, entre outras.>*>78

OUTROS MICROOGANISMOS ATIPICOS

Existem ainda alguns microorganismos possiveis de se-
rem enqguadrados dentro dos agentes atipicos, como
a Coxiella Burnetii e a Francisella tularensis, ambas con-
sideradas zoonoses e que sdo doencas de declaracao
obrigatoria em Portugal (Tabela 3).2

PNEUMONIAS VIRAIS

Os virus estdo incluidos na definicdo de pneumonias
atipicas de 2007 da ATS/IDSA. Dentro deste grupo,
existem multiplos virus responsaveis por infecoes res-
piratérias, sendo os mais comuns o influenza; corona-
virus; virus sincicial respiratorio; adenovirus; rinovirus
e parainfluenza.>¢°

A maioria tem um curso autolimitado e o tratamento
é sintomatico, contudo existe terapéutica dirigida em
alguns casos.””

O SARS-CoV-2 é o agente viral, atualmente com mais
destaque, responsével por pneumonias virais, estan-

de dgua/alimentos contaminados

2-6 semanas Febre, cefaleias intensas, tosse

Variavel (ulceroglandular,
pneumonia)

3-5 dias

do disponiveis diversos farmacos para o combater,
dos quais o nirmatrelvir/ritonavir € um dos mais utili-
zados na doenca ligeira a moderada.®* Como segunda
linha, considera-se o molnupiravir.®* Se internados com
pneumonia hipoxemiante, é recomendada a utilizacdo
de remdesivir.

No caso da gripe, o tratamento com ;oseltamivir deve
iniciar-se nas primeiras 48 horas de sintomas, contudo,
em doentes graves, poderd ser comecado a qualquer
momento.t®¢? Também pode ser utilizado como pre-
vencao no caso de contacto com o virus, como, por
exemplo, em coabitantes de infetados.%®

Um dos riscos associados a estas pneumonias virais, é
a sobreinfecdo ou coinfecdo bacteriana, por fragilidade
do epitélio / lesao da barreira pelo agente viral, sendo
que 0s principais micro-organismos implicados sdo o
Streptococcus pneumoniae e o Staphylococcus aureus.®*

GRAVIDADE E PROGNOSTICO
DAS PNEUMONIAS ATIPICAS

A evolucio clinica das pneumonias atipicas é hete-
rogénea, podendo variar entre quadros ligeiros au-
tolimitados e pneumonia grave com necessidade de



internamento em unidades de cuidados intensivos.
Considera-se PAC grave aquela associada a risco au-
mentado de mortalidade e necessidade de cuidados
intensivos.> De acordo com as recomendacgdes ATS/
IDSA, a gravidade pode ser definida pela presenca de
critérios major — necessidade de ventilagdo mecani-
ca invasiva ou choque séptico — ou pela presenca de
trés ou mais critérios minor, incluindo taquipneia (>30
ciclos/minuto), hipoxemia significativa, confusdo men-
tal, hipotensao, uremia, leucopenia, trombocitopenia,
hipotermia ou envolvimento multilobar.* A infecdo por
agentes atipicos, particularmente Legionella pneumo-
phila, pode cumprir estes critérios e associar-se a evo-
lucdo rapidamente progressiva. A identificacdo etiolo-
gica é frequentemente dificil ou impossivel na pratica
clinica, pelo que a decisao terapéutica deve basear-se
numa avaliacdo sindromica, na gravidade da doenca e
no perfil do doente. Uma abordagem racional da anti-
bioterapia, com cobertura dirigida sempre que possi-
vel, é essencial para otimizar o prognéstico e reduzir o
risco de efeitos adversos e resisténcia antimicrobiana
na pneumonia adquirida na comunidade #8350

CONCLUSAO

O conceito de pneumonia atipica, apesar de contro-
verso, continua a ser Util quando interpretado do pon-
to de vista microbioldgico e ndo como sinénimo de
doenca ligeira. Os microrganismos atipicos podem ori-
ginar apresentacdes clinicas heterogéneas, incluindo
quadros graves e potencialmente fatais, exigindo uma
abordagem diagndstica integrada e uma terapéutica
empirica adequada a gravidade clinica.
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