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Bacilo gram negativo T 50 espécies distintas
20 reportadas como infectantes para o ser humano;

exs: L. bozemanii, L. spiritensis, L. gormanii

> 70 serogrupos (sg)

Causa mais frequente de doenca: L. pneumophila sg 1 (90% - enviesamento?)

Aerdbio facultativo, flagelado, crescimento em 20-45°C (ideal 35°C), ar humidificado
Parasita intracelular de protozodrios (amebas) - onde se multiplica
Bactéria ubiquitdria de dgua doce: lagos, rios, dguas termais

No ecossistema natural, raramente causa de doenga
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Auséncia de limpeza
e de desinfecgdo
adequadas
(desencrustagcdo com
remocdo do biofilme
e desinfecgcdo da
dgua)

As amebas nas dguas suportam o crescimento intracelular

e a sobrevivéncia das bactérias,

que persistem no biofilme
que reveste estes sistemas

|

Aguas
Doenga da  quentese
civilizagdo: estagnadas

contaminagdo dos
sistemas artificiais de |
dgua com condicoes ~ Torresde
- arrefecimento,
que favorecem a

J sistemas de ar
(]mp"ficqgfjo do condicionado e
o sistemas de
inoculo

canalizagdo,

N fontes

4

humificadores e Q
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Bactéria ubiqua
da dgua
ambiente

Rede predial de dguas
Torres de arrefecimento de sistemas de climatizagdo

Condensadores evaporativos
Reservatérios artificiais

Humidificadores

Equipamentos de terapia respiratéria favorecem a
Instalagdes termais amplificacdo do inéculo
Piscinas, Jacuzzis

Fontes decorativas
Hospedeiro

susceptivel

Aerossois

A — AN @

{

—/



) — 4

| | Doenca por Legionella Microbiologia e Epidemiologia ] Clinica l M. Diagnédstico ] Tratamento J

I

Doenga dos
Legiondrios:

Pneumonia

Legioneloses

Febre de y ¢
Pontiac: Infeccdes \ 2

3-5 dias focais ndio (
ndo pneumdnica 4 ~ pnheumonicas =/
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Reconhecida pela 1° vez em 1976
Epidemia de pneumonia numa convencdo da Legido Americana em Filadélfia, EUA
221 pessoas afectadas - 34 mortes
=




[Doengq por Legionella Microbiologia e Epidemiologia ] Clinica ] M. Diagnédstico ] Tratamento J

Sy >

'

Reconhecida pela 1° vez em 1976
Epidemia de pneumonia numa convencdo da Legido Americana em Filadélfia, EUA

221 pessoas afectadas - 34 mortes
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Vdrios surtos descritos nos EUA e Europa desde entdo
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Taxa de mortalidade varidvel (1-80%) dependente de:
v' patologias base dos doentes
V' rapidez de institui¢dio de tratamento
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Ocorre de forma espordadica (70%) e em epidemias

Causa de PAC - subdiagnosticada e subnotificada
Cerca de 5% de todas as PACs que requerem hospitalizagdo

EUA: 8.000-18.000 casos/ano
Europa: 5900 casos/ano (2012)
Portugal: 150 casos/ano
Distribuicdo sazonal (Verdo)
Doenga do viajante
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Surto com pequeno numero afectados

Sistemas interiores geradores de aerossdis (spas, tanques, piscinas) geram
doenga apenas nos visitantes desses espacos

Surto que ocorre ao longo de semanas/meses, com nimero
varidvel de pessoas atingidas

Sistemas de distribuicdo de dgua potdvel - habitualmente confinados a um
Unico edificio ou conjunto de edificios

e atingem os seus moradores/visitantes

o
Surto explosivo com envolvimento de dezenas/centenas pessoas

em poucos dias /

A fonte é habitualmente um gerador massivo de aerosséis contaminados -
torre de arrefecimento J
N P \
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Vigilancia epidemioloégica

v Doenca de declaragdo obrigatéria desde 1999

v" Programa de Vigildncia Epidemiolégica Integrada da Doenga dos Legiondrios
- rede europeia EWGLI/EWGLINET - notificagéo laboratorial

Notificacdo das autoridades de saide
Inquérito epidemiolégico - hipdteses relativas a fonte do surto

(de acordo com o tipo de surto e distribuicdo geogrdafica)
|dentificagdo laboratorial das estirpes isoladas nos doentes e no ambiente




‘.r".

-

N/

] M. Diagnéstico ] Tratamento J

’Doengq por Legionella Microbiologia e Epidemiologia ] Clinica
v

'

Transmisséo exclusiva por via respiratéria (particulas de dgua - nebulizagdo /vaporizagdo)

Sem contdgio inter-humano

Periodo de incubagdo: 2 a 10 dias (média 7 dias) - mas pode ir até 28 dias

\ /4

Factores de risco (morbi-mortalidade)

v" Diminuicdo da imunidade local ou sistémica

D¢a pulmonar/cardiaca/renal crénicas
Diabetes

Tabagismo

>50 anos

Doen¢a hemato-oncolégica
Transplantados de 6rgdos

\

v' Aumento de exposicdio a aerosséis contaminados:
proximidade com a fonte e duragcdo da exposi¢do

Infec¢Ses esporddicas: trabalhos de

canalizagdo; canaliza¢des antigas com
interrupgdes de fluxo de dgua; doenca de

viagjantes (héteis, jacuzzis)
Surtos: nosocomiais e na comunidade
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Infiltrado I Infiltrado
focal difuso

Confusdo
mental

Alteracgoes Alteracoes
renais hepdticas
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Clinicamente ndo se distingue de outras etiologias de pneumonia bacteriana

Essencial considerar os factores de risco individuais

e a exposicdo ambiental (histéria profissional, lazer)

Diagnéstico sempre microbiolégico
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* Quem testar para Doenca do Legionario?
Pneumonia +
faléncia de tratamento antibiético ambulatério
necessidade de UCI
associada a cuidados de saude
imunosupressdo (sobretudo hemato-oncolégicos e transplantados)
histéria de viagem nas 2 semanas anteriores (hotéis, jacuzzis,...)
surto de doenca do legiondrio
=

Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society consensus guidelines on the management of community -acquired pneumonia in adults (2007)
British Thoracic Society guidelines for the management of community acquired pneumonia in adults (2009)

— 90\ y
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Antigénio urinario Serologia
Legionella pneumophila serogrupo 1 Emparelhamento de amostras (0 e 12 semanas)
Horas Sensibilidade 75%
Ndo afectado por inicio de AB Especificidade 95% )

Sensibilidade 70-80% (gravidade)

Especificidade >99% /

Bldzquez RM et al. Sensitivity of urinary antigen test in relation to clinical severity in a large outbreak of Legionella pneumonia in Spain. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2005;24(7):488
Stout JE et al. Legionella. In: Manual of Clinical Microbiology, Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, et al (Eds), Washington, DC 2003. Vol 52, p.809
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Amostras _
clinicas Instituto Nacional de Sadde Ricardo Jorge (INSA)
\ Laboratério Nacional de Referéncia de Infecgdes respiratérias — Depto. Legionella
]
LS 5 N 5 ‘
- /-.- - t?‘ -—— Q e
e
S
Imunofluorescéncia directa Exame cultural Polymerase chain reaction (PCR)
Produtos respiratérios Gold standard Caracterizagdo genotipica de
Horas Secregdes respiratorias estirpes isoladas em cultura
Ndo afectado por AB 3-5 (10) dias, meio selectivo -’
Sensibilidade 25-75% Sensibilidade 10-80% + Caracterizagéo fenotipica
Especificidade >90% Especificidade 100% por Imunofluorescéncia indirecta

Marrie TJ. Diagnosis of legionellaceae as a cause of community-acquired pneumonia. Am J Med. 2001;110(1):73
Muder RR et al. Infection due to Legionella species other than L. pneumophila. Clin Infect Dis. 2002;35(8):990



/ \/ v
[Doengq por Legionella Microbiologia e Epidemiologia ] Clinica ] M. Diagnéstico ] Tratamento J

N N’
mc.>s’rras. Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge (INSA)
ambientais Laboratério de Microbiologia de Aguas
Lh L’.l ’ - :
v
Exame cultural Polymerase chain reaction (PCR)
Amostras de dgua Rastreio de amostras ambientais
3-10 dias em caso de surto (5 h)
Meio cultural selectivo Caracterizagdo genotipica de ~

estirpes isoladas em cultura |

I N bt \ /
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Escolha da antibioterapia adequada:
Actividade intracelular potente
Penetragdo elevada nos tecidos pulmonares, macréfagos alveolares e leucécitos

Preferéncia por acgcdo bactericida >> bacteriostdtica
Limitados efeitos adversos

O inicio da terapéutica deve ser o mais precoce possivel, perante uma elevada suspeita clinica e epidemiolégica

Em contexto de surto, ndo aguardar por confirmagdo laboratorial

Iniciar terapéutica com antibioterapia com cobertura para agentes habituais de PAC e Legionella
Terapéuticas antibiéticas inapropriadas tém mais frequentes agudizagdes, dor pleuritica e derrame pleural

A administragdo deve ser por via intra-venosa na fase inicial, passando a via oral apds apirexia
[

Mesmo na auséncia de sintomas gastro-intestinais, pode haver um certo grau de disfuncdo da absor¢do
intestinal

Diego V. et al: Medicine, 2013:92(1): 51-60
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v The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, 2013
Azitromicina 500 mg IV ou Levofloxacina 750 mg IV ou Moxifloxacina 400 mg IV (7-14 dias)

v" Mandell’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th edition:

Antibioterapia de 1° linha Duragdio (dias) Antibioterapia de 2° linha Comentarios
Sem critérios de Levofloxacina 10-14 Avaliagdo de custo,
gravidade, sem Azitromicina 3-5 toxicidade e disponibilidade
imunopressdo, Ciprofloxacina, Moxifloxacina  7-10
tratamento em Claritromicina
ambulatério Eritromicina 10-14
Doxiciclina
Doentes internados Azitromicina 500 mg 7-10 Ciprofloxacina Imunocomprometidos sob
ou imunodeprimidos  Ou Moxifloxacina eritro ou claritromicina, +/-
Levofloxacina 500 mg rifampicina: > risco recidiva
10-14 Eritromicina e rifampicina  Rifampicina: > toxicidade
(IV inicial sempre) na associagdo com AB ndo

eritro ou doxi
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* Sem diferengas no grupo de gravidade ligeira a moderada

* Levofloxacina em monoterapia: menos “complicagées” (p=0,02) e menor
duragdo do internamento (p=0,04)

. Rifampicinc: sem beneficio

Clin. Inf. Dis. 2005; 40(6):800

Levofloxacina (n=143) vs macrolidos
(claritromicina) (n=65)

Sl AEsS2 0D U of = * Levofloxacina: menores tempos para apirexia (p<0.001), para
Levofloxacina (n=40) vs macrolidos estabilidade clinica (p=0,002) e de internamento (p=0,014)

(eritro ou claritromicina) (n=80) * Sem diferencas relativamente a complicagées ou mortalidade

he a D 4( 4 40 4090 " ~ T o o .
* “Tendéncia” favordvel a levofloxacina relativamente a tempo para
evorioxacinad 0 C C : estabilidade clinica e dura¢do do internamento, embora diferen¢a ndo
e cla 0 D 0 estatisticamente significativa

Chest 2005; 128(3):1401 * Estatisticamente favordvel a levofloxacina relativamente a tempo para
Fluoroquinolonas (LVFX n=50, OFX n=4) apirexia (p=0,0)
vs macrélidos * Duragdo do internamento favorece levofloxacina, mas de forma néo J
estatisticamente significativa (p=0,09)

(eritromicina n=33, claritromicina n=43)

_ X /)
= o, \
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Quinolonas versus Macroélidos

* A maioria dos trabalhos compara levofloxacina com macrélidos mais antigos, com maiores
efeitos adversos conhecidos e complicacdes, e nao com azitromicina que é a recomendada
atualmente
Nao foi provada inferioridade da azitromicina no unico estudo existente

A azitromicina tem, a seu favor, actividade anti-inflamatodria préopria da sua classe

Ha uma tendéncia que favorece a levofloxacina relativamente a tempo para estabilidade
clinica e apirexia e duracao de internamento

A levofloxacina cobre, no seu espectro, agentes comuns de PAC e Legionella
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Terapéutica dupla e associagoes

* Nao hd evidéncia que suporte a utilizagdo de terapéutica dupla com rifampicina
(excepto Reelo et al; Med Intensiva 2013; 37(5): 320-6 - claritromicina e rifampicina), e esta ndo é recomendada

* O racional actual ndo suporta a utilizagdo de outros esquemas de antibioterapia dupla, porém:

* Em doentes graves, com doenga extra-pulmonar, a associagdo azitro + levofloxacina parece ser
benéfica (modelos experimentais)

* Adicionar azitromicina na faléncia terapéutica com levofloxacina pode ser eficaz
(caso anedético: Botet et al; ] Chemotherapy 2006,;18:559-61)

7 NS ~ )



Obrigada

g B~ s .




