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1 year, 26 cases

/ Resumo

Introdugdo: A Doenga dos Legionarios (DL) representa uma forma grave de
pneumonia, sendo a maioria dos casos esporadica. O objetivo deste estudo é
caracterizar, clinica e epidemiologicamente, os doentes diagnosticados com DL apos
constatagcdo do aumento no nimero de casos.

Material e métodos: Andlise retrospetiva dos casos diagnosticados por teste de
antigénio urindrio positivo para L. pneumophila, entre outubro de 2013 e outubro de
2014, no Hospital Pedro Hispano.

Resultados: Foram identificados 26 doentes — 45% diagnosticados nos meses de
setembro e outubro de 2014. Todos apresentavam pelo menos um fator de risco
para a DL, 50% tinham sintomas extra-respiratorios e 35% necessitaram de
admissao em unidades de cuidados intensivos/intermédios. A antibioterapia
(quinolona ou macrdlido) foi iniciada nas primeiras 24 horas ap6s admissao. Nao
foram registados 6bitos. Ndo foi encontrada relagao epidemioldgica entre os casos
descritos ou com o surto de Vila Franca de Xira, em Novembro de 2014.

Conclusao: Ainstituicao precoce de antibioterapia dirigida e/ou admissao em
unidades de cuidados mais diferenciados podera ter tido impacto na auséncia de
mortalidade. A maior incidéncia (setembro e outubro de 2014) podera ter relagdo
com alteragdes climatéricas (valores médios de temperatura e precipitagdo acima
dos esperados para a época).

Palavras-chave: Doenca dos Legionarios; Legionella pneumophila, investigagado
epidemioldgica

/ Abstract

Background: Legionnaires’ disease (LD] is a severe form of pneumonia and most
cases are sporadic. The aim of this study is to describe, clinically and
epidemiologically, a group of patients diagnosed with LD after an increased number
of cases was observed.

Methods: Retrospective analysis diagnosed trough positive antigen urinary test for
L. pneumophila between October 2013 and October 2014 at Hospital Pedro Hispano.
Results: Twenty six patients were identified — 45% diagnosed between September
and October 2014. All patients had at least one risk factor for LD, 50% presented with



non-respiratory symptoms and 35% needed admission in intensive and/or
intermediate care units. Antibiotic therapy (with a quinolone or a macrolide] was
started in the first 24 hours after hospital admission. No deaths occurred. No clear
epidemiological correlation between the cases was found and there was no
relationship with the outbreak in Vila Franca de Xira, in November 2014.
Conclusions: Early institution of appropriate antibiotic therapy and/or admission on
specialized care units may have had an impact on the absence of mortality. The
higher incidence of cases (September and October 2014) might be correlated with
climate changes [average values of temperature and rain above the expected for

that time of the year).

Keywords: Legionnaires’ disease, Legionella pneumophila, epidemiological

investigation

/ Introducgao

A Doenca dos Legionarios foi descrita pela primeira vez em 1976,
apos investigacao de um surto de pneumonia que afetou duas
centenas de participantes da convencdo da Legido Americana em
Philadelphia’.

A pneumonia causada por bactérias do género Legionella associa-
se normalmente a sépsis grave e disfuncao multipla de 6rgdos**.
Mundialmente, € o sequndo agente mais frequentemente
responsavel pelas pneumonias atipicas a justificar internamento e
0 mais comum no contexto de internamento em cuidados
intensivos®. A infecdo por Legionella pode ainda manifestar-se
como uma forma respiratdria ndo pneumonica autolimitada,
conhecida como Febre de Pontiac, que se assemelha a uma
sindrome gripal?.

Esta bactéria € um microrganismo intracelular de protozoarios,
ubiqua, de sobrevivéncia em agua doce e de crescimento
fastidioso®. E encontrada em reservatdrios naturais, como lagos e
rios, e em reservatorios artificiais (sistemas de distribuicdo de
agua, piscinas, jacuzzis, instalagoes termais, humidificadores e
torres de arrefecimento). A sua multiplicagdo ocorre idealmente
em temperaturas entre os 22 e 45°C e em meios enriquecidos em
ferro e cisteina, com formacdo de biofilmes efou acumulacéo de
protozoarios, de onde sdo libertados aerossois*¢® - a sua forma de
disseminacdo para o ambiente.

Conhecem-se 59 espécies de Legionella, subdivididas em mais de
70 serogrupos. A principal espécie identificada € a Legionella
pneumophila, a maioria do serogrupo 1 - a mais virulenta e
diagnosticada por teste rapido de antigenuria.

A infecdo pela inalagdo de aerossdis de agua contaminada ocorre
em funcdo do indculo da agua contaminada, da viruléncia, da
eficacia da formacéo e disseminacdo de aerossois, do tempo de

exposicdo e dos fatores de risco inerentes ao proprio hospedeiro?®.
A Doenca dos Legionarios parece ser sazonal, com a maioria dos
casos a serem declarados nos meses quentes, tendo sido sugerido,
por varios estudos, uma relagao com fatores climatéricos,
nomeadamente, o aumento da temperatura e da humidade
relativa® .

Conhecem-se como fatores de risco associados a Doenca dos
Legionarios o tabagismo, idade avancada, patologia
cardiopulmonar crénica, diabetes, alcoolismo, neoplasias
(nomeadamente as associadas a monocitopenias) e outras causas
de imunodepressao, como a infecdo pelo VIH e uso de
corticoterapia efou de terapéuticas bioldgicas, especialmente os
inibidores do TNF-a®"-2,

0O periodo de incubacgdo da Doenca dos Legionarios varia entre dois
a dez dias apos o contacto com os aerossois. A Febre de Pontiac
tem um periodo de incubagdo mais curto, de dois a trés dias?.
Tem sido observada uma diminuicdo da mortalidade por
complicacdes, em doentes internados. O uso de levofloxacina pode
estar relacionado com este facto dado que, quando comparada
com os macrolidos (homeadamente, azitromicina), demonstrou
que a sua administracdo reduz o tempo para a defervescéncia e
estabilidade clinica®™ ™.

Em Portugal, verificou-se um aumento de numero de casos nos
ultimos anos, concordante com o resto da Europa, com um
numero total de 698 casos confirmados, entre 2007 e 20132677,
Em novembro de 2014 ocorreu um surto de Doenca dos
Legionarios em Vila Franca de Xira, Portugal, com 334 casos
confirmados, tendo a fonte sido relacionada com uma torre de
arrefecimento industrial contaminada'.

Pela constatacdo do aumento de numero de casos de Doenca dos
Legionarios diagnosticados na Unidade Local de Saude de
Matosinhos (ULSM), num curto espaco de tempo e num periodo
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prévio ao surto mencionado, realizou-se uma analise retrospetiva
destes casos entre outubro de 2013 e outubro de 2014.

A ULSM abrange, diretamente, uma populacdo de cerca de

175 478 habitantes no concelho de Matosinhos (Censos de 2011),

sendo também unidade de referéncia de alguns concelhos limitrofes.

/ Métodos

Foram incluidos, neste estudo, doentes com diagnostico clinico de
pneumonia e resultado positivo na pesquisa de antigénio urinario
para Legionella pneumophila, de acordo com os dados registados
pelo sector de Microbiologia do Servico de Patologia Clinica da
ULSM, entre 15 de outubro de 2013 e 15 de outubro de 2014.

Foi utilizado o teste para detecdo do antigénio urinario da
Legionella - kit BinaxNOW® Legionella Urinary Antigen EIA. A
analise de dados baseou-se na colheita de informacdes de registos
clinicos e follow-up a partir de entrevista telefonica.

Sendo a DL uma doenca de declaracdo obrigatdria, a sua
notificagdo foi realizada através do formulario de Doencas de
Declaracao Obrigatoria e pela plataforma SINAVE. Os casos de
doentes residentes no concelho foram notificados, em duplicado,
pelo laboratério da ULSM a Unidade de Satde Publica de
Matosinhos e outras envolvidas. Esta unidade procedeu a sua
investigacdo epidemiologica e ambiental, e a analise e controlo
das fontes provaveis de transmissdo. Os dados resultantes deste

inquérito foram posteriormente analisados e todos os casos
notificados tiveram também confirmacao laboratorial.

A analise estatistica foi realizada através dos programas de
software Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) e
SPSS para Windows, versao 20.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA). Foi
aplicado o teste exato de Fisher para determinar a relagdo entre os
fatores de risco considerados e o outcome, definido como a
admissdo em unidade de cuidados intensivos/intermédios e/ou o
obito. Um valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente
significativo.

/ Resultados

Foram identificados 26 casos de Doenca dos Legionarios, entre 27
de outubro de 2013 e 24 de outubro de 2014 (Figura 1), com 42%
diagnosticados entre a 22 quinzena de setembro e o final do més
de outubro de 2014 - 21 doentes residentes no concelho de
Matosinhos, dois no concelho da Pévoa de Varzim, um no
concelho de Barcelos e um no concelho do Porto. O teste para
detecdo do antigénio urinario foi, em todos os casos, realizado nas
primeiras 12 horas ap6s admissao. Foram também colhidos
hemoculturas e expetoragdo, quando possivel.

A média de idades foi de 57 + 17 anos, idades minima e maxima
de 35 e 83 anos respetivamente, sendo o sexo masculino o mais
atingido (73%).
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Figura 1 - Distribuicéo dos casos identificados entre outubro de 2013 e outubro de 2014 (quinzenas).



Todos os doentes possuiam pelo menos um fator de risco, sendo que
na maioria (73%) coexistiam dois ou mais fatores. O tabagismo
estava presente em 81% (69% dos quais ativo) e o etilismo em
390%. Cerca de 31% dos doentes tinham idade igual ou superior a
65 anos. A obesidade foi identificada em quase metade dos casos
(46%). Em seis doentes (23%) existia alguma forma de
imunodepressao - cinco tinham antecedentes de diabetes tipo 2 e
um doente estava sob terapéutica com corticosteroides. Doze por
cento dos doentes tinham doenca pulmonar estrutural — dois com
doenca pulmonar obstrutiva cronica e um caso de fibrose pulmonar
em estudo (Tabela I).

Tabela | — Caracterizagao por fatores de risco, clinica e
abordagem terapéutica.

Fatores de risco

Tabagismo 81%
Obesidade 46%
Idade > 65 anos 31%
Imunodepressdo
- Diabetes 19%
- Corticoterapia 4%
Etilismo 39%

Doenca pulmonar estrutural
- Doenca pulmonar obstrutiva cronica 8%
- Fibrose pulmonar 4%

Caracterizacdo a admissao

Sintomas respiratérios 81%

Sintomas extra-respiratorios

- Neuroldgicos (confusio/delirium) 19%
- Gastrointestinais (vomitos efou diarreia) 31%
Febre 81%
-239°C 48%
PCR > 400 mg/L 35%
Hiponatremia (Na’ < 135 mEq/L) 62%
Citdlise hepatica 19%
Hipoxemia com Pa02 < 60 mmHg 31%
Alteracdes imagiolégicas pulmonares 92%

Antibioterapia

Levofloxacina 580%
Azitromicina 48%
Admissdo em UCl/In 35%
- Suporte vasopressor 38%
- Suporte ventilatério 63%

A admissio no servico de urgéncia, 81% dos doentes referiam
sintomas respiratdrios - tosse em 819%, dispneia em 57%,
expetoracdo em 43% e toracalgia em 43%. Metade dos doentes
apresentava sintomatologia extra-respiratdria, sobretudo
gastrointestinal (31%), sob a forma de vomitos efou diarreia, e
neuroldgica (19%), nomeadamente confusio/desorientacio.

Ao exame objetivo inicial, praticamente todos os doentes (96%)
apresentavam altera¢des a auscultacdo pulmonar. Outros achados
relevantes foram a febre — 81% (com 48% com temperatura igual
ou superior a 39°C) e a taquipneia (50%). Analiticamente, todos os
doentes apresentaram elevacdo dos parametros inflamatérios -
elevacdo da proteina C reativa em todos os casos (com valores
acima dos 400 mg/L em 35%) e leucocitose em 65%. Ainda dentro
dos dados laboratoriais, destacaram-se a hiponatremia (62%) e a
citolise hepatica (19%). Em termos gasométricos e em ar
ambiente, uma hipoxemia com valores de PaO2 < 60 mmHg foi
observada em 31%, com um caso de faléncia respiratoria grave.

A radiografia toracica mostrava alteragdes em 92% -
predominando as imagens de hipotransparéncia unilaterais (88%),
sobretudo a direita (63%). Oito doentes realizaram tomografia
computorizada do térax.

Todos os doentes iniciaram antibioterapia dirigida nas primeiras 24
horas apds admissao, com levofloxacina (58%) ou azitromicina (42%).
A duracdo média do internamento foi de 9+8 dias, com o
internamento mais prolongado a chegar aos 44 dias.

Néo foi verificado nenhum obito.

A admisséo em unidades de cuidados intensivos € ou intermédios
(UCl/In) foi necessaria em nove doentes (35%), dos quais oito
tiveram uma evolucdo complicada - trés necessitaram de suporte
vasopressor (38%) e cinco (63%) de ventilagdo mecanica (invasiva
ou nio invasiva). Neste grupo, a média de idades foi, também, de
57 anos, mantendo-se o predominio do sexo masculino (56%). A
demora média do internamento foi superior - 15 + 11 dias. Em
78% estavam presentes dois ou mais fatores de risco para Doenca
dos Legionarios. Destaca-se, neste grupo, a maior prevaléncia de
sintomas neurologicos a admissao (44%).

Dentro do grupo de doentes com dois ou mais fatores de risco
para a Doenca dos Legionarios, os sinais e sintomas extra-
respiratdrios — gastrointestinais e neuroldgicos, foram mais
comuns - 63% e 100% respetivamente, bem como a hiponatremia
(75%), a citolise hepatica (60%) e a hipoxemia (63%). A admissdo
em UCI/In foi também mais frequente - 78% dos doentes. Ao
analisar a relacdo entre os fatores de risco e um pior outcome,
com a aplicacédo do teste exato de Fisher, verificou-se uma
associacdo estatisticamente significativa entre a admissdo em
cuidados intensivos/intermédios e insuficiéncia cardiaca prévia
(p=0,008). Nas restantes variaveis consideradas - tabagismo
(p=0,413), habitos alcodlicos (P=0,413), doenca pulmonar
(p=0,732), imunodepresséo (p=0,208) e obesidade (p=0,613) - ndo
foram encontrados resultados de significado estatistico relevante.
Os casos notificados pertencentes a Matosinhos foram
investigados pela Unidade de Saude Publica deste concelho. A
curva epidemiologica evidenciou um maior nimero de casos no
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Figura 2 - Valores de temperatura (esquerda) e de precipitacio (direita), nos meses de setembro e outubro de 2014 (dados do
Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera).

Figura 3 - Georreferenciagdo dos casos de infecdo por Legionella nos concelhos de Matosinhos, Vila do Conde, Barcelos e Porto.



final do verdo e inicio do outono, havendo alguma dispersao
geografica e temporal (Figuras. 1, 2 e 3). Nao foi evidente qualquer
correlagdo epidemioldgica entre casos conhecidos, tendo sido
detetado apenas um cluster de 3 casos.

Da investigacdo epidemioldgica relativa a habitacéo, local de
trabalho e aos trajetos diarios realizados pelo doente no periodo
de incubacdo e cruzando estas informacdes com as fontes
possiveis de transmissdo, foram identificadas e sinalizadas 41
fontes ambientais. Destas, 17% estavam relacionadas com
sistemas de abastecimento e distribuicdo de agua na habitacéo do
doente e 14% com sistemas de rega publicos ou privados, 14%
com torres de arrefecimento de industrias ou armazéns, e 14%
com estacdes de lavagem automovel, tendo também sido
investigadas fontes ornamentais, sistemas de arrefecimento de
superficies comerciais, equipamentos desportivos, unidades
prestadoras de cuidados de saude e estabelecimentos hoteleiros de
outros concelhos do pais. Da totalidade das fontes ambientais
investigadas, foram identificadas aquelas que apresentavam risco
provavel de transmissdo de Legionella pneumophila, por possivel
falha no controlo e/ou monitorizagdo do sistema de tratamento de
agua. Assim, foi medido o cloro livre nas 17 fontes provaveis e
realizada colheita e pesquisa laboratorial para Legionella
pneumophila em 10. Esta foi detetada em 2 destas fontes. Em
todas estas fontes ambientais foram tomadas medidas de protecéo
da saude publica, as quais passaram pela sensibilizacéo e
consultoria para o controlo e monitorizagdo de transmissao de
Legionella pneumophila. Foram encerradas as fontes onde foi
identificado o agente, até provas do controlo da qualidade e
seguranca da agua.

0 periodo em que se verificou uma maior concentracao de casos,
entre a sequnda quinzena de agosto e o final do més de outubro
de 2014, coincidiu com valores de temperatura e humidade
superiores ao esperado para a época do ano, sequndo dados do
Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera, podendo justificar um
aumento da transmissdo desta bactéria a nivel do concelho
(Figuras. 1 e 2).

Néo se encontrou relacdo epidemioldgica com o surto observado
em Vila Franca de Xira, em novembro de 2014.

/ Discussao

Apesar de constituir uma forma pouco comum de pneumonia, a
Doenca dos Legionarios assume particular importancia no
contexto de infecdo grave, associando-se a mortalidade elevada.
Pela auséncia de manifestagcdes mais patognomanicas, o
diagndstico apoia-se necessariamente em exames laboratoriais e
microbioldgicos, nomeadamente na detecdo do antigénio urinario.
Em termos demograficos, a identificagdo do maior nimero de
casos em doentes acima de 50 anos relaciona-se provavelmente
com um maior numero de comorbilidades acumuladas que
constituem fatores de risco para a Doenca dos Legionarios. Neste
estudo, verificou-se uma relacdo estatisticamente significativa
entre a insuficiéncia cardiaca e um pior outcome - o tamanho da
amostra (26 doentes) podera ter limitado conclusdes mais
abrangentes relativamente a outros fatores.

Néo foram verificadas mortes o que podera estar relacionado com
a instituicdo precoce de antibioterapia adequada efou
monitorizacdo e terapéutica de suporte através da admissdo em
unidades de cuidados mais diferenciados.

No estudo efetuado, as manifestacdes extra-respiratérias
assumiram destaque nos casos descritos. Os fatores de risco
enumerados - em particular a insufici€ncia cardiaca — mostraram
ter impacto na determinacdo da gravidade clinica e na evolucéo.
0 aumento do numero de diagndsticos neste periodo pode estar
relacionado com as alteracdes climatéricas verificadas e realca a
importancia da investigacdo epidemioldgica e da otimizacdo da
prevencdo. A investigacdo das fontes ambientais de Doenca dos
Legionarios permitiu sensibilizar a populacao residente para o
controlo e monitorizacdo da Legionella pneumophila.

Até a data (outubro de 2015), ndo foi verificada outra
concentragdo de casos como a descrita, no concelho de
Matosinhos.
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