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Doenca do Legiondrio —revisdo tematica
Legionnaires” disease — a subject review

Ana Martins

Resumo
A Doenga do Legionério foi inicialmente descrita durante um surto
de pneumonia entre delegados de uma convengdo da Legido
Americana em 1976. O seu verdadeiro peso como agente pato-
génico s6 se tornou evidente anos mais tarde. A medida que se
tem desenvolvido os métodos de diagnostico e melhor conhecida
a epidemiologia da infeccdo, a Legionella foi progressivamente
reconhecida como importante causa de pneumonia adquirida na
comunidade e nosocomial.

Palavras chave: Legionella, legionelose, nosocomial, pneumo-
nia, profilaxia.

No Verao de 1976, 182 membros da Legiao Americana
desenvolveram uma infec¢éo respiratoria aguda de
gravidade clinica variavel, tendo falecido 29 pesso-
as. Os estudos epidemiologicos e microbiolégicos
decorreram durante 6 meses apos o surto. A origem
da doenca permaneceu obscura dada a inexisténcia,
na altura, de suporte laboratorial para investigacoes
ambientais.!

Em 4 dos casos fatais foi isolada mais tarde, em
amostras de tecido pulmonar, uma bactéria, chamada
de Legionella pneumophila (LP). Pela descricao clinica
e epidemiologica, este mesmo agente foi retrospecti-
vamente associado a outras epidemias de pneumonia,’
como a ocorrida numa fabrica de embalar carne em
Minnesota, em 1957,> e no Hospital St. Elizabeth,
em 1965.!

E assim, a pneumonia a LP ficou historicamente
ligada ao 58° Congresso Anual da Legido Americana
que ocorreu no Hotel Bellevue-Stratford, em Filadélfia
no ano de 1976.2%>
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Abstract
Legionnaires’ Disease was initially described during a cluster of
pneumonia among delegates of an American Legion convention
in 1976. Its true importance only became evident years later. As
diagnostic tests evolved enabling a better understanding of this
infection epidemiology, Legionella became progressively recog-
nized as an important cause of community acquired as well as
nosocomial pneumonia.

Key words: Legionella, legionellosis, nosocomial, pneumonia,
prophylaxis.

Portugal integra o Grupo de Trabalho Europeu
para o Estudo de Infeccoes por Legionella (conheci-
do pela sigla em lingua inglesa - EWGLI), criado em
1986, e que tem como objectivo assegurar a vigilancia
da doenca dos legiondrios na Europa.® Em 1987 o
EWGLI fundou o programa de Vigilancia Europeia
para a Doenca do Legionarios associada as viagens
(EWGLINET).”

A LP pode causar duas doencas distintas: a Febre
de Pontiac, doenca febril de evolucdo benigna e au-
tolimitada e a Doenca do Legionario*®® que iremos
abordar nesta revisao.

A Legionella é um bacilo gram negativo, aerébico,
catalase positivo e fracamente oxidase positivo.

Nao cresce anaerobicamente, nem em meios
usuais, requerendo um meio tratado, denominado
BCYEA (buffered charcoal yeast extract agar), para se
conseguir o seu crescimento em aerobiose.?

A familia Legionellaceae é composta por 42 espé-
cies, constituindo 64 serogrupos.>* Menos de metade
destas espécies causam doenca em humanos.* ALP é a
mais patogénica das espécies, causando 90% dos casos
de legionelose, seguida de L. micdadei, L. bozemanii,
L. dumoffii e L. longbeachae.**'°

Foram identificados mais de 14 serogrupos de LP,
sendo o 1, 4 e 6 os principais causadores de doenca
no humano.>*°

O serogrupo 1 ¢é responsavel por 80% dos casos



de legionelose causados pela LP.>” Ha diferenca entre
estirpes quanto ao grau de agressividade e um dos
aspectos que confere maior agressividade é a pre-
senca de flagelo, o que permite aderéncia as células
pulmonares.**

O principal reservatorio de Legionella no am-
biente ¢ a dgua. Podem infectar e replicar no interior
de protozoarios, como espécies de Acanthamoeba e
Hartmanella, que sao amibas encontradas em meios
aquaticos naturais e artificiais.** Estas amibas, além de
reservatorio, aumentam a resisténcia da Legionella em
condi¢oes adversas, como, por exemplo, nos sistemas
de agua quente.’

Parasitam estas amibas, evitando a via endossomi-
ca e replicando-se no interior do fagossoma. Utilizam
0 mesmo mecanismo nos macrofagos e monocitos
quando infectam os humanos.*?

A Legionella pode encontrar-se em meios aquaticos
naturais (lagos, rios) e artificiais (redes de abaste-
cimentos de agua, sistemas de ar condicionado e
aparelhos de aerossois).*®

O meio favoravel ao crescimento deste microrga-
nismo é um meio aquatico estagnado, com temperatu-
ra entre os 25-42° C, com nutrientes e amibas capazes
de suportar a replicacao intracelular.>®?

Pode colonizar tanques de armazenamento de
agua, canalizacoes, chuveiros, torres de arrefecimento
de sistemas de ar condicionado, etc. Coloniza cerca
de 1-30% dos sistemas habituais de agua quente.’

Foi ja isolada no solo uma espécie de Legionella,
a L. longbeachae.®*"

A infeccao por Legionella spp é uma causa importante
de pneumonia adquirida na comunidade e pneumo-
nia nosocomial, ocorrendo esporadicamente ou em
surtos. Estima-se que seja uma das 2 principais causas
de pneumonia da comunidade e é isolada em cerca
de 40% das pneumonias nosocomiais. Apenas cerca
de 2 a 10% dos casos sao reportados.'*

A incidéncia da Doenca do Legiondrio depende
de varios factores, como o grau de contaminacao
do reservatorio, a susceptibilidade da populacao ex-
posta e a intensidade da exposicdao.*'° A todos estes
factores, acresce-se a experiéncia do laboratorio e a
disponibilidade dos métodos complementares para
que o diagnostico seja estabelecido.™

A infeccao por LP traduz-se, na grande maioria
dos casos, num quadro de pneumonia, que pode ser
adquirida na comunidade ou nosocomial.>*

Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC)
A Doenca do Legiondrio surge frequentemente em
surtos localizados, como, por exemplo, em hotéis,
edificios de escritorios, cruzeiros, etc. Cerca de 2 a
15% dos casos sao esporadicos.>*!" Certamente que o
aperfeicoamento técnico dos métodos de diagnostico
nos ultimos anos tem contribuido para o facto de se
considerar actualmente a LP como causa comum de
PAC.

Os doentes com Doenca do Legionario adquiri-
da na comunidade tém maior probabilidade de ter
pneumonia grave, com maior atingimento de sinais
vitais, maior infiltrado na radiografia do térax ou
necessidade de admissao numa unidade de cuidados
intensivos.*

A taxa de incidéncia em Portugal em 2004 foi de
0.49 por 100 000 habitantes,” o que reflecte, certa-
mente, um grau elevado de subnotificacdo.'

Pneumonia nosocomial

A Doenca do Legiondrio nosocomial esta invariavel-
mente associada a contaminacao da agua do sistema
de abastecimento.>"° E vastamente subdiagnosticada,
dado o baixo grau de suspeicao e, como tal, a nao
solicitacao de meios de cultura adequados. Esta es-
timada ser causa de cerca de 40% das pneumonias
nosocomiais.’

A epidemiologia da legionelose nosocomial
alterou-se nos ultimos anos. Enquanto na década de
1980 esteve associada a surtos em centros de cuidados
terciarios, actualmente predominam os casos espora-
dicos em meio hospitalar.

A infeccdo em meio hospitalar esta relacionada
com a contaminacdo do sistema de abastecimento,
mas nao so. A incidéncia da infeccao depende de
varios factores complexos, nomeadamente a suscep-
tibilidade dos doentes, a “viruléncia” da espécie de
Legionella, os métodos de desinfeccao dos aparelhos
respiratorios, a concentracao da bactéria na dgua e a
frequéncia de testes adequados a deteccao do agen-
te entre doentes com pneumonia nosocomial.’* O
risco de transmissao nosocomial depende em maior
parte do ntmero de fontes infectantes do que da
concentracao de Legionella (CFU/mL) nas amostras
positivas.'* 1
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O diagnoéstico rapido da Doenca do Legionario
em meio hospitalar pode poupar vidas. Nao so pela
associacao do inicio precoce da antibioterapia com um
melhor prognéstico, como também porque o diagnos-
tico de um caso deve despoletar medidas de deteccao
de fontes infectantes e a prevencao de novos casos."

Os principais factores de risco para a Doenca do
Legionario sao: idade superior a 50 anos, tabagismo,
doenca pulmonar crénica e imunossupressao.>*%1011
Outras patologias cronicas estao também associadas a
maior risco de infeccao, como diabetes mellitus, insu-
ficiencia renal cronica, e neoplasias hematologicas.*®?
A cirurgia, principalmente a cirurgia de transplante, é
um factor predisponente importante para a infeccao
nosocomial.>*'*!" A incidéncia sobre doentes infec-
tados pelo VIH ¢ baixa, mas a gravidade ¢ maior.*'°
Tem havido um numero crescente de criancas imu-
nossuprimidas infectadas em meio hospitalar.'

A Legionellanao é transmitida de pessoa para pessoa, é
sempre adquirida do ambiente.” Quase todos os surtos
reportados nos quais foi isolada uma fonte infectante
se deveram a inalacdo de aerossois contaminados.’
Assim sendo, a transmissao do microrganismo faz-se
maioritariamente pela inalacao ou microaspiracao de
aerossois com dgua contaminada da rede de abasteci-
mento como, por exemplo, dos aparelhos de aerossois,
das torres de arrefecimento de ar condicionado, chu-
veiros e dos “banhos turcos”>*>? e, em menor escala,
pela aspiracao ou contaminacao directa de feridas.**

Apresenta uma maior incidéncia nos meses quen-
tes, provavelmente pela maior utilizacao dos apare-
lhos de ar condicionado.*

No que se refere a transmissao nosocomial, parece
estar, também, associada a inalacao de microgotas,
através dos aparelhos de aerossois e infeccao directa
de feridas.*

Ainda assim, e apesar de ser unanime a conviccao
da transmissdao nao se fazer de pessoa para pessoa,
ha opinioes que defendem o isolamento respiratério
destes doentes.'®

A Doenca do Legiondrio manifesta-se por pneumonia
progressiva e grave.’
O periodo de incubacéo é de 2 a 10 dias, seguido

106 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

de um quadro prodréomico com cerca de 10 dias, ca-
racterizado por mal-estar inespecifico, com mialgias,
cefaleia e febre;>>>!! sinais indicadores de infeccdo
das vias respiratorias superiores como, por exemplo,
coriza, rinite ou odinofagia, sao menos comuns na
Doenca do Legionario do que nas PAC por outros
microrganismos.'"'°

A principal sindrome clinica é a pneumonia de
amplo espectro de gravidade, desde um quadro ligei-
ro, somente com tosse e febricula, até a insuficiéncia
respiratoria e faléncia multi-organica.>*!

Inicia-se com sintomas inespecificos, dos quais
se destaca a febre, muitas vezes elevada, acima dos
40° C.2*>1 A tosse é geralmente pouco produtiva,
podendo tornar-se produtiva ao longo do curso da
doenca. Como outras manifestacdes, ha a mencionar
a toracalgia, ocasionalmente pleuritica, e as hemo-
ptises.*>!" Também a sintomatologia gastrintestinal
é proeminente, nomeadamente a diarreia, em 20-40%
dos casos, nauseas e vomitos.>*>!! Qutra manifestacao
descrita é a bradicardia relativa.*>!' A legionelose
extra-pulmonar é rara, podendo surgir sob a forma
de sinusite, pancreatite, celulite, pielonefrite e pe-
ritonite. O 6rgao mais frequentemente afectado na
forma extra-pulmonar é o coracdo, sob a forma de
miocardite, pericardite, endocardite de protese val-
vular e sindrome pos-cardiotomia.**

Num quarto dos doentes surgem alteracoes do
sistema nervoso central. As alteracoes mais habituais
sao a confusao e desorientacao, agitacao, alucinacdes,
obnubilacio e, menos habitualmente, sinais focais ou
neuropatia.'®

Dada a multiplicidade de manifestacdes clinicas, a
Doenca do Legionario faz diagnostico diferencial com
pneumonias causadas por outros agentes patogénicos,
quer bacterianos, quer virais e fungicos,*’ e ainda com
outro tipo de infeccdes, nomeadamente gastrenterite
e meningite.’

Habitualmente, ha alteracdes inespecificas dos exames
laboratoriais, nomeadamente leucocitose com neutro-
filia, elevacido das transaminases, elevacio da CPK e
LDH, hiponatremia e hipofosfatemia, proteintria e
hematuria. Podem, ainda, haver alteracoes devidas
as complicacoes da doenca em si.”> >

Os sinais radiologicos presentes na radiografia de



torax sao indistinguiveis dos caracteristicos da pneu-
monia causada por outros agentes.> *!'° Entre o 1° e
3° dias de doenca surgem infiltrados alveolares,>*!%!!
mais frequentemente unilaterais e nos lobos inferio-
res. Um terco dos doentes tém derrame pleural.>*°
Nos imunossuprimidos podem surgir opacidades
nodulares que expandem e cavitam. E comum ha-
ver progressao radiologica, apesar da antibioterapia
adequada, e a regressao destes sinais surge apos a
melhoria clinica, com um intervalo de varios dias,
s6 havendo resolucao no espaco de 1 a 4 meses.>*!*!!

O método de diagnostico definitivo para a Doenca do
Legiondrio é o isolamento em cultura de amostras bio-
logicas (secrecoes bronquicas, lavado bronco-alveolar,
liquido pleural, soro). A LP nao cresce nos meios de
cultura habituais e apenas em meios contendo car-
vao (BCYEA - buffered charcoal yeast extract agar),
que deve ser solicitado ao laboratério. **%!° Podem
decorrer 3 a 5 dias até haver colonias visiveis. A sen-
sibilidade deste método, para as secrecoes bronquicas,
¢ de 80% e a especificidade de 100%.*'° Verifica-se um
aumento de sensibilidade quando se trata de cultura
do lavado broncoalveolar e decréscimo para menos
de 20% no soro.”

A coloracao por Gram nas amostras de secrecoes
bronquicas é suspeita de doenca do Legiondrio quan-
do evidenciam muitos leucocitos e poucos ou ne-
nhuns microrganismos.>'*!" Se visiveis, estes micror-
ganismos sao gram negativos fracamente corados.’

A imunofluorescéncia directa, utilizando anticor-
pos marcados, é um teste de diagnostico rapido (2
a 4 h), com uma sensibilidade inferior a da cultura,
dado requerer um numero elevado de microrganismos
para ser positiva.>*!° Parece haver superioridade na
utilizacao de anticorpos monoclonais em oposicao
aos policlonais.**® Téem uma sensibillidade de 33-70%
e especificidade de 96-99%.>'° Com a antibioterapia
adequada torna-se negativo em 4 a 6 dias. Ha que ter
atencao aos falsos positivos por reaccao cruzada com
outros microrganismos gram negativos.>>®

O teste ao antigénio urinario da LP é um método
rapido e barato que detecta, por radio-imunoensaio
ou ELISA, a presenca de antigénios da LP na urina.>*'
Tem uma sensibilidade de 70% e especificidade de
aproximadamente 100%. Pode aumentar-se a sensi-
bilidade concentrando-se a urina.* A maior desvanta-
gem é que apenas detecta o serogrupo 1 da LP, muito

embora seja este serogrupo que causa a maioria dos
casos de Doenca do Legionario, cerca de 90%. Ao
contrario da cultura, o teste do antigénio urinario da
LP mantém-se positivo durante semanas, apesar do
doente ter sido medicado com um curso de antibio-
terapia adequada.>*'°

Os testes serologicos sao tteis em estudos epi-
demiologicos, mas nao na pratica clinica.>*"' O dia-
gnostico baseia-se no aumento para o quadruplo dos
titulos de anticorpos, até valores iguais ou superiores a
128. Sao necessarias amostras em fase aguda e na con-
valescenca, uma vez que a actividade humoral pode
manter-se indetectavel até 1 a 3 meses apos o inicio
da doenca. Titulos isolados iguais ou superiores a 256
durante a convalescenca sao sugestivos de Doenca
do Legionario, mas nao constituem diagnostico.>*'°
Alguns doentes apresentam apenas actividade IgM,
pelo que se deve sempre solicitar doseamento de IgG
e IgM.*!? A sensibilidade para estes testes ¢ de 46-60%
e a especificidade é de 96-99%.>'°

O método da Polymerase-chain-reaction (PCR) tem
sido usado na deteccao de Legionella em amostras de
urina, soro e LBA. E um teste muito especifico mas
nao é mais sensivel que a cultura. A sua principal
vantagem é a rapidez e a capacidade de detectar outras
espécies além da LP.>*#1°

Recomenda-se que, sendo a Legionella um agente
patogénico tao frequente, todos os doentes internados
por PAC sejam avaliados no sentido de detectar in-
feccao por este microrganismo, até porque a Doenca
do Legionadrio se apresenta de forma muito inespe-
cifica. Uma coloracao por gram pode ser sugestiva e
indicar a necessidade de realizacdo de mais exames
complementares. O ideal seria ter um teste rapido,
como o € o teste do antigénio urinario, disponivel em
praticamente todos os laboratérios de microbiologia,
mas mais sensivel.* O imperativo do diagnostico é evi-
dente também no casos da infeccdo nosocomial, nao
so ao nivel individual, permitindo um inicio rapido
de antibioterapia adequada, como também ao nivel
endémico, permitindo localizar um foco de infeccao."

De acordo com os métodos complementares de
diagnostico e para caracterizacao epidemiologica, os
casos de Doenca do Legiondrio sao classificados com
“caso confirmado” ou “caso provavel”, de acordo com
as definicoes da Direccdo Geral de Saude,'” sendo:
Caso confirmado o que tem um ou mais dos se-
guintes:
* Isolamento de Legionella spp a partir de culturas
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de expectoracao, secrecoes bronquicas, LBA, liquido
pleural, biopsia pulmonar ou sangue.

* Subida de, no minimo 4 vezes, o titulo de anticorpos
para LP serogrupo 1, em duas amostras de sangue,
colhidas com pelo menos 10 dias de intervalo (se-
roconversao), pela técnica de imunofluorescéncia
indirecta, com um segundo titulo de valor superior
ou igual a 128.

* Deteccao de antigénio de LP serogrupo 1 na urina.
Caso provavel o que tem um ou mais dos seguintes:
* Subida de, no minimo 4 vezes, o titulo de anticorpos
para LP spp nao LP serogrupo 1, em duas amostras de
sangue, colhidas com pelo menos 10 dias de intervalo,
pela técnica de imunofluorescéncia indirecta, com
um segundo titulo de valor superior ou igual a 128.
* Titulo tnico de anticorpos superior ou igual a 256
* Deteccao de antigénio especifico de Legionella spp
ou coloracdo com anticorpos monoclonais marcados
por imunofluorescéncia.

* Deteccao de acido nucleico de Legionella spp pela
técnica de PCR.

Dada a frequéncia e possivel gravidade da Doenca
do Legionario, estd indicado incluir antibiéticos
que cubram a LP na terapéutica empirica da PAC.
Esta indicacao é também suportada por evidéncia
do aumento da mortalidade associada ao atraso da
antibioterapia adequada.**%!°

A maioria dos doentes com Doenca do Legionario
requerem hospitalizacao e inicio da terapéutica por
via endovenosa.*

A eritromicina estd ligada historicamente a Doenca
do Legiondrio, mas actualmente foi substituida pelos
novos macrolidos e fluoroquinolonas, dada a sua su-
perior actividade e penetracao intracelular e no tecido
pulmonar, constatada in vitro.>*!%-!1.18

Outros antibioticos também eficazes sao as tetra-
ciclinas e o cotrimoxazol.*'®

Dos macrolidos, a azitromicina parece ser o mais
eficaz.'® As fluoroquinolonas estao associadas a uma
mais rapida melhoria clinica, mas nao ha dados que
suportem uma reducao na mortalidade." No Quadro 1
estao descritos os antibidticos e doses recomendados.

Podem usar-se quinolonas e azitromicina em as-
sociacao nos casos mais graves.'®

A maioria dos doentes tem resposta clinica entre
0 1° e 0 4° dia de antibioterapia. A terapéutica deve
fazer-se por via endovenosa até ao momento dessa
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Azitromicina 500 mg* via oral ou ev cada 24h

Claritromicina | 500 mg via oral ou ev cada 12h
Levofloxacina | 500 mg* via oral ou ev cada 24h

400 mg via oral ou ev cada 8h ou 750 mg via

Ciprofloxacina oral ou ev cada 12h

Oxofloxacina 400 mg via oral ou ev cada 12h

Doxiciclina 100 mg* via oral ou ev cada 24h
Cotrimoxazol 960 mg via ev cada 8h ou 960 mg via oral

cada 12h

*E recomendado que na primeira toma seja administrado o dobro da dosagem
referida. Aadaptado de Stout JE et al. Legionellosis. N Engl J Med 1997.

resposta clinica, altura em que se pode alterar a via
para oral. O curso de antibioterapia deve ser de 10 a
14 dias*? ou de 5 a 10 dias no caso da azitromicina.>*
Nos imunossuprimidos, doentes com doenca de base,
nomeadamente insuficientes renais e insuficientes
cardiacos, ou com Doenca do Legionario severa, estao
recomendados os 21 dias de antibioterapia.**

Dado o problema que a Doenca do Legiondrio cons-
titui para a satde publica e a clara relacao causa-
-efeito entre a colonizacdo da dgua dos sistemas de
abastecimento e a doenca, foi emitido em 2001, pela
Direccao Geral de Satude e Direcciao Geral do Turismo,
um Guia Pratico com procedimentos de controlo em
empreendimentos turisticos.® Neste guia sio men-
cionadas orientacdes para a concepc¢ao, construcio
e manutencdo de diferentes sistemas aquaticos. Sao
concomitantemente dadas orientacdes no sentido da
profilaxia.

Profilaxia primaria

e Nio utilizar materiais na construcio dos sistemas
que permitam a aderéncia dos microrganismos;

* Manter os sistemas limpos para que nao se deposite
sedimento e nutrientes;

* Evitar que a temperatura de agua fria ultrapasse os
21° C e que os depdsitos da dgua quente nao descam
abaixo dos 60° C, e ainda que a dgua quente circulante
se mantenha entre os 50 e 0s 55° C;

 Ter um programa de monitorizacao e inspeccao a
todos os equipamentos e sistemas;



* Estabelecer procedimentos de limpeza e desinfeccao;
* Controlar a qualidade da agua, realizando com regu-
laridade a pesquisa de bactérias do género Legionella
nos pontos mais sensiveis do sistema.

Profilaxia secunddria

Ha dois métodos disponiveis entre nos:

* Desinfeccao quimica (geralmente associados aos
sistemas de dgua fria);

* Tratamento térmico (geralmente associados aos
sistemas de dgua quente).

A desinfeccao quimica consiste na hipercloragem
da agua no reservatorio atingindo um valor de cloro
residual de 20 a 50 mg/L. Esta d4gua é posteriormente
recirculada em todo o sistema.

A desinfeccdo térmica consiste, normalmente, no
aumento da temperatura dos termoacumuladores ou
reservatorios de agua quente para valores proximos
dos 70° C e, a0 mesmo tempo, fazer circular a agua
por todo o sistema.

Estao ainda descritos na literatura outros métodos
de desinfeccdo, nomeadamente a radiacio UV em
focos localizados e a ionizacao de cobre-prata.’

O curso da doenca sem instituicao de terapéutica ade-
quada é, habitualmente, o agravamento do quadro na
primeira semana. Ainda assim, alguns doentes, com
quadros menos graves, recuperam sem terapéutica,
com um periodo de convalescenca prolongado.'®

Os factores relacionados com pior progndstico sao:
idade avancada, sexo masculino, infeccao nosocomial,
insuficiéncia renal, neoplasia, imunossupressao e
isolamento de LP do serogrupo 6.%

A mortalidade ¢é influenciada, nao s6 pela anti-
bioterapia, como também pela existéncia de doencas
cronicas, com taxas de cerca de 80% nos doentes
imunossuprimidos nao tratados. No geral, a taxa de
mortalidade é de 15-20%,'®*! chegando a exceder os
30% em surtos de infeccio nosocomial.'* Entre 30
e 50% dos doentes requerem internamento numa
Unidade de Cuidados Intensivos.”' ®
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