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Pneumonia por micoplasma, pneumonia bacteriana e pneumonia viral

Kyung-Yil Lee?l, You-Sook Youn?, Jae-Wook Lee?, Jin-Han Kang?!

A pneumonia € uma das doencas mais frequentes tra-
tadas por pediatras. A maioria dos pacientes com pneumonia
recupera-se sem complicagdes, como ocorre com as doengas
autolimitadas. Porém, alguns pacientes progridem para evolu-
cdo clinica grave e até mesmo 6bito. A diferenca na evolugao
clinica estd associada a viruléncia dos agentes etioldgicos e/ou
ao estado de imunidade do hospedeiro. Antibidticos contra
patdgenos bacterianos e drogas antivirais, se possivel, contra
patdgenos virais, podem ajudar a induzir uma recuperagao
precoce da pneumonia ao reduzirem
o numero de patdgenos e a resposta

essas diferengas entre as pneumonias, pode ser Util entender
a patogénese da pneumonia por micoplasma, embora o MP
seja considerado uma bactéria pequena2.

O MP é um dos agentes mais comuns da pneumonia
adquirida na comunidade em criangas e jovens adultos em
todo o0 mundo. A pneumonia por micoplasma foi relatada em
10 a 40% dos casos de pneumonia adquirida na comunidade
e apresenta uma incidéncia ainda maior durante as epide-
mias. Embora existam algumas variagdes geograficas e de

época, a infeccdo por MP é endémica
nas maiores comunidades mundiais,

imunitaria do hospedeiro aos agentes
etioldgicos. As células imunitarias circu-
lantes, incluindo neutrdfilos, linfocitos e
mondcitos, podem estar envolvidas na
patogénese da pneumonia. Portanto, a
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com epidemias ciclicas de 3 a 7 anos,
que duram de varios meses até anos?:3.
Em um estudo realizado por Vervloet
et al.4, mais da metade dos sujeitos
eram serologicamente positivos para

alteracdo desses parametros pode refle-

tir a gravidade das lesdes pulmonares.

A patogénese da pneumonia pode ser

diferente em cada agente etiolégico; em geral, os pacientes
com pneumonia bacteriana tipica apresentam sintomas clini-
cos mais toxicos com leucdcitos, neutrofilia com neutroéfilos
bastonados e bacteremia. Nas lesdes iniciais causadas pela
pneumonia, os neutrofilos ativados e os fagocitos mononu-
cleares predominam. Ja os mediadores, tais como as enzimas
proteoliticas, os radicais de oxigénio e as citocinas dessas
células podem estar associados com lesGes pulmonares do
hospedeirol. Na pneumonia por micoplasma (Mycoplasma
pneumoniae - MP) e nas pneumonias virais que aparecem
juntamente com o sarampo, a sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) e a influenza, os pacientes apresentam leu-
copenia com linfopenia. A infiltragdo de células imunitarias,
especialmente numerosas células T, é significativa em lesdes
pulmonares iniciais, e os mediadores, como as citocinas pro-
inflamatdrias dessas células, podem estar associados a lesdo
pulmonar do hospedeiro. Para se ter conhecimento sobre
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MP, indicando que o MP também é um

dos patégenos mais comuns da pneu-

monia no Brasil. A patogénese da lesdo

pulmonar (pneumonia) na infeccdo por MP ndo é conhecida,
mas evidéncias clinicas e experimentais apoiam a nocdo de
que ela esta associada a resposta imunitaria excessiva do
hospedeiro, incluindo resposta imune mediada por célulaZ.
Quanto ao diagndstico da pneumonia, existem algumas
dificuldades para se detectarem os agentes etioldgicos das
infecgbes do trato respiratdrio inferior em criangas (espe-
cialmente criancas menores) devido a inconsisténcia de
amostras adequadas dos materiais respiratorios para cultura
do patdgeno e para reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
e a necessidade de amostras sanguineas pareadas para os
testes seroldgicos. Além disso, as taxas mais altas de car-
ga nasofaringea de patdgenos bacterianos, incluindo o S.
pneumoniae em criancas saudaveis (10 a 50%), tornam o
diagndstico mais dificil>. Vervloet et al. usaram uma analise
por imunossorvente ligado a enzima (ELISA, IgM e IgG)
para o diagnostico da pneumonia por micoplasma em seu
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estudo*. Embora seja possivel considerar um IgM positivo
como sendo uma infecgao por micoplasma, esse exame pode
ser incompleto para o diagnostico final da infecgdo por MP,
especialmente durante epidemias. Ja que em alguns pacientes
os anticorpos IgM diagnosticos ndo sdo detectados no estagio
inicial da pneumonia por micoplasma (30 a 45% em nossa
série)2:3.6 e o anticorpo IgM MP pode permanecer por um
longo periodo apds a infecgdo primaria, um teste soroldgico
pareado (IgM e IgG) é mais desejavel para um diagndstico
definitivo. Além disso, o MP também pode permanecer no trato
respiratorio por um longo periodo nas criangas, especialmente
em criangas menores (< 5 anos) apds a infecgdo primaria, e
um teste PCR isolado também pode ser incompleto para um
diagndstico definitivo da infeccdo por micoplasma?2:3.

Para os pacientes com pneumonia, a identificacdo pre-
coce do agente etioldgico é importante para o tratamento,
inclusive para a selegdo dos antibioticos adequados. Contudo,
como o diagnostico precoce de patdgenos etioldgicos tem
sido pouco satisfatério e algumas pneumonias podem evoluir
para um desfecho fatal, os médicos tém usado antibidticos
empiricos para os pacientes com pneumonia, especialmente
aqueles com disfungdo respiratéria grave e/ou infiltragdo
segmentar/lobular. H& controvérsia sobre o fato de ser
possivel distinguir se as pneumonias tém origem viral ou
bacteriana através de achados laboratoriais e de radiogra-
fias toracicas no momento da internacgdo. Alguns estudos,
inclusive o de Vervloet et al., indicaram que o sistema de
escore que utiliza contagens de leucdcitos e neutrdfilos, os
achados de radiografias toracicas e outros fatores poderiam
ser uma ferramenta Util para a diferenciacdo da etiologia da
pneumonia’. Vervloet et al. demonstraram que a pneumonia
por micoplasma é mais propensa a apresentar caracteristicas
de pneumonia bacteriana no sistema de escore*. Contudo,
estudos recentes relataram que os achados clinicos, labora-
toriais e radioldgicos entre as pneumonias atipicas, incluindo
a pneumonia por micoplasma, e as pneumonias bacterianas
sdo similares em criangas e adultos8. O sistema de escore
baseado em achados clinicos, laboratoriais e radioldgicos
pode apresentar alguns fatores confundidores. N&o é possivel
detectar os agentes etioldgicos para todos os pacientes com
pneumonia através das ferramentas diagndsticas atuais, e
alguns pacientes apresentam infecgdes mistas. A contagem
total e diferencial de leucdcitos em pacientes com pneumo-
nia pode ser afetada pelo estagio da doenca, pela idade do
paciente e possivelmente pelo estado imune do hospedeiro.
Por exemplo, as criangcas menores tém uma contagem dife-
rencial de leucdcitos e linfécitos mais alta se comparadas a
criangas mais velhas. Em estudos anteriores, demonstramos
que 0s pacientes com pneumonia por micoplasma mais
grave apresentavam febre prolongada, nivel de proteina C
reativa mais alto e contagem de leucdcitos mais baixa com
contagem de linfocitos mais baixa®. Além disso, os pacientes
mais gravemente afetados pela pneumonia durante a gripe
pandémica de 2009 apresentaram contagem de leucdcitos
mais alta com contagem diferencial de linfécitos mais baixa
(média 11.800/mm3 e 8,8%) comparados aos pacientes
sem pneumonia (6.500/mm3 e 30%) ou com pneumonia
leve (8.800/mm3 e 21%, respectivamente) no estagio agudo
dessa infecgao viral (observagao ndo publicada). Conforme
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descrito anteriormente, como os neutrofilos podem ser os
maiores causadores de lesdo bacteriana tipica e os linfdcitos
podem ser os principais causadores de lesdes virais ou por
micoplasma, as alteragdes na contagem de leucdcitos com
diferenciais requerem reavaliacGes periddicas no caso de
pneumonia progressiva. Em geral, a maioria das pneumonias
bacterianas em criangas saudaveis responde ao tratamento
com antibidticos dentro de 48 a 72 horas ap6s o inicio do
tratamento. O pediatra pode ficar confuso quando os pacientes
tém uma pneumonia progressiva apesar do tratamento com
antibidticos. Nesse momento, o acompanhamento e a conta-
gem diferencial de leucdcitos podem ser Uteis na diferenciagdo
do agente causador. Se o paciente com pneumonia apresentar
uma contagem de leucdcitos diminuida com uma contagem
de linfocitos mais baixa, podera ter uma possibilidade maior
de apresentar pneumonia viral ou por micoplasma. O pacien-
te com pneumonia que apresentar contagem de leucocitos
aumentada ou ndo alterada e contagem de neutréfilos com
mais formas em bastdo pode ter infecgdo bacteriana resis-
tente a antibidticos. Contudo, na pratica clinica, a pneumonia
bacteriana resistente a antibidticos em criangas saudaveis é
muito rara e a maioria dos pacientes que ndo responde ao
tratamento com antibidticos pode ter uma pneumonia atipica
(por micoplasma, viral ou por outros patdgenos atipicos) ou
um estado hiperimune contra lesGes bacterianas. Ja que a
pneumonia por micoplasma e algumas pneumonias virais
surgem durante epidemias, € muito importante ter conheci-
mento sobre a epidemiologia infecciosa para o levantamento
de hipdteses sobre os patégenos da pneumonia.

Sabe-se que os achados radioldgicos toracicos da pneu-
monia por micoplasma sao variados, conforme demonstrado
no estudo de Vervloet et al.4 Padrdes intersticiais e/ou bron-
copneumonicos similares a pneumonia viral séo mais comuns,
mas os padrbes de pneumonia segmentar e/ou lobular com
derrame pleural similar a pneumonia bacteriana tipica (S.
pneumoniae) também sdo evidentes. Na nossa experiéncia
com 191 pacientes com pneumonia por micoplasma, metade
dos pacientes (96 casos) apresentou um padrao leve (inters-
ticial/broncopneumonico) e a outra metade teve um padrdo
de pneumonia segmentar/lobular (consolidagao alveolar) na
apresentacdo da doencga, com 14 pacientes evoluindo para
pneumonia grave apesar do tratamento com antibidticos®.
Recentemente, durante a gripe pandémica de 2009, também
descobrimos que 61% dos pacientes (49/80) tinham um
padrdo leve (intersticial/broncopneumonia) na apresentagao,
com cinco pacientes evoluindo para uma forma mais grave
apesar do tratamento antiviral precoce (observagao nao
publicada). Como o padrdo da pneumonia pode refletir o
grau de resposta imunitaria do hospedeiro nessas infecgbes,
os achados toracicos iniciais podem ser determinados pelo
estagio da doenca (a intensidade da resposta imunitaria do
hospedeiro), e, em alguns pacientes, infiltragdes pneuménicas
leves (intersticial/bronquicas) podem evoluir rapidamente
para pneumonia mais grave (padrdao segmentar/lobular)
apesar do tratamento com antibidticos ou antivirais®.

As manifestagdes clinicas da pneumonia também podem
ser diferentes de acordo com a idade do paciente (o estado
da maturagdo imunitaria). Demonstramos que, nas epidemias
por micoplasma e na gripe pandémica de 2009, as criangas
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menores (< 5anos) tinham uma evolucdo clinica relativamente
leve com um padrao de pneumonia do tipo menos grave (isto
é, consolidacdo alveolar rara) comparadas a criangas mais
velhas (> 6 anos). Por outro lado, os pacientes mais jovens
com pneumonia bacteriana, como pneumonia pneumocdcica
ou pneumonia estafilocdcica, sdo mais prevalentes e podem
experimentar uma evolugao clinica mais grave quando com-
parados a criangas mais velhas.

Recentemente, cepas de micoplasma resistentes aos
macrolidios foram detectadas em paises orientais, incluindo
Japdo, China e possivelmente Coreia?3. Essas cepas podem
se espalhar pelo mundo e podem afetar o tratamento com
macrolidios. Apesar de os pacientes afetados por micoplasma
resistente aos macrolidios terem tido duracdo prolongada
de febre e tosse, felizmente houve poucos relatos de falha
aparente do tratamento, como uma evolucdo da pneumonia
para sindrome do desconforto respiratéorio agudo (SDRA),
apesar do tratamento com macrolidios!®. Embora o efeito
dos antibiéticos sobre a pneumonia por micoplasma em
criancas ainda seja controverso!?, os antibidticos candidatos
para criangas com infecgdo por micoplasma resistente aos
macrolidios sdo as quinolonas e as tetraciclinas, que ndo sdo
mais utilizadas em criangas, enfatizando a necessidade de
mais estudos clinicos controlados.

Relatamos anteriormente que o uso deimunomoduladores
(prednisolona) para pacientes com pneumonia por micoplas-
ma resistente a antibioticos foi muito efetivo na melhora de
achados clinicos e radiograficos!2. Outros estudos revelaram
que o tratamento com corticosteroides é benéfico em pneu-
monias por micoplasma intrataveis2. Einteressante notarque,
durante a recente gripe pandémica de 2009, descobrimos
que a gravidade da pneumonia estava associada a contagem
diferencial de linfocitos na apresentagdo e que o tratamento
precoce com corticosteroides teve um efeito significativo
em pacientes com pneumonia grave infectados pelo virus
da influenza pandémica de 2009°. Além disso, os padrées
de pneumonia tanto nas infecgdes por micoplasma quanto
pelo virus influenza foram similares, embora as infiltracdes
pneumodnicas surjam mais rapidamente nas primeiras apos
inicio do quadro febril (observagdo ndo publicada). A lesédo
do tecido pulmonar causada por bactéria ou virus (possi-
velmente por lesdo bacteriana) pode ser responsavel pelo
agravamento da lesdo pulmonar pelas células imunitarias,
predispondo a outras infecgdes bacterianas. Portanto, para
0s pacientes com pneumonia com resposta hiperimune do
hospedeiro, imunomoduladores precoces podem ser Uteis
na reducdo das respostas imunitarias do hospedeiro que
poderiam induzir o agravamento da lesdo pulmonar®. Para
a pneumonia viral, o tratamento profilatico com antibiéticos
contra infecgdes bacterianas secundarias também seria
necessario quando a pneumonia do paciente evolui para
uma forma grave e para SDRA. O uso empirico de imuno-
moduladores (corticosteroides) em dose adequada por um
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periodo curto (até uma semana) e de forma precoce apds o
estabelecimento do diagndstico pode ser util para reduzir a
morbimortalidade da pneumonia por micoplasma resistente
a antibioticos e de algumas pneumonias virais.
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