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REVISAQ SISTEMATICA

RESUMO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma condi¢do que requer atencgao diferenciada,
dado seu impacto significativo na saude publica e nos sistemas de saude. A apresentacao clinica
da PAC é heterogénea, variando de infec¢des assintomaticas a manifestacGes severas, como
pneumonia grave e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Os grupos de risco para
desenvolvimento de formas graves de PAC incluem idosos, individuos com comorbidades, como
diabetes mellitus, hipertensdo, doencas pulmonares cronicas e imunossuprimidos. A analise das
diretrizes clinicas atuais e das evidéncias emergentes sobre o tratamento da PAC é fundamental
para otimizar os desfechos clinicos. A avaliacdo continua da eficacia dos tratamentos
administrados, bem como a identificacdo de fatores progndsticos associados a gravidade da
doencga, permitira uma melhor compreensdo do manejo dessa condicdo em um cendrio
hospitalar. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, a qual investigou sobre o manejo
da PAC em regime de internacdo, para avaliar seguranca e eficacia terapéutica, pela coleta de
dados nas plataformas PubMed, LILACS, Peridédicos CAPES, EMBASE e Scielo, dos ultimos 5 anos.
Assim, a andlise dos estudos apresentados revela avancos significativos na compreensao e no
tratamento da pneumonia adquirida na comunidade, evidenciando a eficacia de diferentes
regimes antibidticos e a relevancia da adequacdo terapéutica em diferentes contextos clinicos.
A amoxicilina em doses mais baixas e por um periodo de tratamento mais curto ndo apenas
mantém a eficdcia em comparagdo a doses mais altas e tratamento prolongado, mas também
sugere uma abordagem mais racional e econdmica.
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COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA: A STUDY ON
HOSPITALIZED TREATMENT

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) is a condition that requires differentiated attention,
given its significant impact on public health and healthcare systems. The clinical presentation
of CAP is heterogeneous, ranging from asymptomatic infections to severe manifestations,
such as severe pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS). Risk groups for
the development of severe forms of CAP include the elderly and individuals with
comorbidities, such as diabetes mellitus, hypertension, chronic lung diseases, and
immunosuppression. Analyzing current clinical guidelines and emerging evidence on the
treatment of CAP is essential for optimizing clinical outcomes. Continuous evaluation of the
effectiveness of administered treatments, as well as the identification of prognostic factors
associated with disease severity, will enable a better understanding of the management of
this condition in a hospital setting. This is a systematic review of the literature investigating
the management of CAP in inpatient settings to evaluate therapeutic safety and efficacy, by
collecting data from platforms such as PubMed, LILACS, CAPES Journals, EMBASE, and Scielo
over the last five years. Thus, the analysis of the presented studies reveals significant advances
in the understanding and treatment of community-acquired pneumonia, highlighting the
effectiveness of different antibiotic regimens and the relevance of therapeutic adjustment in
different clinical contexts. Lower doses of amoxicillin and a shorter treatment period not only
maintain efficacy compared to higher doses and prolonged treatment but also suggest a more
rational and cost-effective approach.
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INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma condicdo que requer
atencao diferenciada, dado seu impacto significativo na satide publica e nos sistemas de
saude. A apresentacdo clinica da PAC é heterogénea, variando de infeccles
assintomdticas a manifestacdes severas, como pneumonia grave e sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). Os grupos de risco para desenvolvimento de
formas graves de PAC incluem idosos, individuos com comorbidades, como diabetes
mellitus, hipertensdo, doencgas pulmonares cronicas e imunossuprimidos. A patogénese
da PAC envolve uma resposta inflamatéria exacerbada, que pode resultar em lesdes
pulmonares difusas, comprometendo a troca gasosa e levando a insuficiéncia

respiratdria (Miyashita et al., 2021).

O CURB-65 é um escore clinico amplamente utilizado para a avaliagdo da
gravidade da PAC e para auxiliar na decisdao sobre a necessidade de internagao
hospitalar. O acrénimo CURB-65 refere-se a cinco critérios que sao analisados: confusao
mental, ureia elevada, respiragao rapida, pressao arterial baixa e idade superior a 65

anos (Loeches et al., 2023).

A presencga de confusao mental é avaliada por meio de um escore inferior a 8 na
escala de Glasgow ou pela alteracdo do estado habitual do paciente. A ureia elevada,
definida como niveis de ureia no sangue superiores a 7 mmol/L (ou 20 mg/dL), pode
indicar comprometimento da func¢do renal ou desidratacdo. A respiracao rapida é
caracterizada por uma frequéncia respiratdria superior a 30 respiracdes por minuto,
sugerindo um esforgo respiratério aumentado e potencial insuficiéncia respiratdria. A
pressdo arterial baixa é identificada por uma pressdo arterial sistélica inferior a 90
mmHg ou diastdlica inferior a 60 mmHg, indicando um possivel choque séptico. A idade
avancada, definida como idade superior a 65 anos, é um fator de risco bem reconhecido

para complica¢Ges em casos de PAC (Marques et al., 2022).

Cada um dos critérios é pontuado com um ponto, totalizando uma pontuacao
maxima de 5. A interpretacdo do escore CURB-65 é essencial para a estratificacdo do
risco, onde pontuacdes de 0 a 1 indicam baixo risco, sugerindo que a maioria dos

pacientes pode ser tratada ambulatorialmente. Pontuag¢des de 2 indicam um risco
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moderado, frequentemente levando a consideracdo de internagdao, enquanto
pontuag¢bes de 3 ou mais sugerem alto risco, com forte indicagdo para internagao
hospitalar, frequentemente em unidade de terapia intensiva. A utilidade do CURB-65
reside em sua simplicidade e na capacidade de facilitar decisdes clinicas, promovendo
uma abordagem mais sistematica para o manejo da PAC. Além disso, a adogdo deste
escore na pratica clinica tem sido apoiada por evidéncias que demonstram sua validade

preditiva em diversos contextos clinicos (Watkins, 2022).

O manejo da pneumonia adquirida na comunidade em regime de internagao
requer uma abordagem multidisciplinar e adaptada ao contexto clinico de cada
paciente. O tratamento pode incluir suporte respiratério, terapias antivirais, antibioticos
para prevenir ou tratar infeccdes bacterianas secunddrias, além de corticosteroides para
controlar a resposta inflamatdria. A identificagdo precoce dos pacientes que necessitam
de internacdo hospitalar é crucial, pois esses individuos apresentam um risco elevado
de deterioragdo clinica, necessitando, muitas vezes, de intervenc¢des terapéuticas mais

intensivas (Carannante et al., 2021).

A andlise das diretrizes clinicas atuais e das evidéncias emergentes sobre o
tratamento da PAC é fundamental para otimizar os desfechos clinicos. A avaliacdo
continua da eficacia dos tratamentos administrados, bem como a identificacdao de
fatores progndsticos associados a gravidade da doenca, permitird uma melhor
compreensao do manejo dessa condicdo em um cendrio hospitalar. Portanto, este artigo
visa explorar os aspectos criticos do tratamento da pneumonia adquirida na
comunidade em regime de internacdo, destacando as praticas atuais e as diretrizes para

o0 manejo eficaz dessa patologia em um contexto hospitalar.

METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo sistematica da literatura, focando na
eficacia dos tratamentos para pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em regime de
internacdo, com énfase em artigos cientificos publicados nos ultimos cinco anos. A
coleta de dados foi realizada em bases de dados eletronicos reconhecidos, incluindo
PubMed, LILACS, Periodicos CAPES, EMBASE e SciELO. A busca foi fundamentada nos

descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) "Pneumonia Adquirida na Comunidade",
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"Tratamento", "Internagao" e "Eficacia", permitindo uma identificacdo precisa dos

estudos relevantes.

Os critérios de inclusao foram rigorosamente estabelecidos, abrangendo apenas
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistematicas e metanalises
que apresentassem uma analise critica da literatura pertinente a eficacia dos
tratamentos para PAC em ambiente hospitalar. Foram considerados estudos que
avaliavam intervencgdes terapéuticas autorizadas ou em fase avancada de pesquisa, com
base em dados de eficacia reportados apds a administragdao em diferentes populagdes

hospitalares.

O periodo de publicagdo foi limitado a artigos publicados entre 2019 e 2024,
garantindo a atualidade dos dados. A pesquisa foi restrita a estudos redigidos em
portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram aplicados de forma
criteriosa, englobando publicacdes anteriores a 2019, que foram descartadas para
garantir a relevancia temporal da literatura. Também foram removidas duplicatas para
evitar redundancia de dados na andlise. Estudos que ndo abordaram especificamente a
eficacia dos tratamentos para PAC foram excluidos, incluindo aqueles que se
concentraram em aspectos ndo terapéuticos, como prevengdo ou manejo ambulatorial
da doenca. Além disso, foram desconsiderados estudos que ndao cumpriram a
adequacdo metodoldgica segundo a Escala de PEDro, como auséncia de randomizacao,

controle de grupo, cegamento ou seguimento adequado dos participantes.

A busca inicial identificou 624 registros. A triagem preliminar, com a leitura dos
resumos, levou a exclusdo de 450 artigos que ndo atendiam aos critérios estabelecidos.
Os 174 artigos restantes foram analisados em profundidade, resultando na selecdo final
de 10 estudos que discutiram efetivamente a eficicia dos tratamentos para pneumonia
adquirida na comunidade em regime de internacdo. Durante a analise, foram
cuidadosamente examinados os resultados e as metodologias dos estudos selecionados,
buscando-se identificar as praticas recomendadas e as evidéncias cientificas que
fundamentam o manejo da PAC, com discussdes contextualizadas a luz das diretrizes

atuais e das melhores praticas em salde publica e cuidados hospitalares.

RESULTADOS
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O estudo multicéntrico de Belick et al. (2021), randomizado e de néao
inferioridade fatorial 2 x 2 avaliou a eficacia da amoxicilina em doses mais baixas (35-50
mg/kg/d) em comparacdo com doses mais altas (70-90 mg/kg/d) e a duracdo do
tratamento de 3 dias versus 7 dias em 824 criangas com pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) clinicamente diagnosticada, tratadas em 28 hospitais no Reino Unido
e 1 na Irlanda entre fevereiro de 2017 e abril de 2019. O desfecho primario foi a
necessidade de retratamento com antibiéticos dentro de 28 dias apds a randomizacao,
com uma margem de nao inferioridade de 8%. Dos 824 participantes, 814 receberam
pelo menos uma dose do tratamento em estudo, com dados de desfecho primario
disponiveis para 789 criangas. A taxa de retratamento foi de 12,6% no grupo de dose
menor versus 12,4% no grupo de dose maior, demonstrando ndo inferioridade entre as
dosagens (diferenca, 0,2% [IC unilateral de 95% -o= a 4,0%]). Similarmente, ndo houve
diferenca significativa entre os tratamentos de 3 dias (12,5%) e 7 dias (12,5%) (diferenca,
0,1% [IC unilateral de 95% -o= a 3,9]). Os resultados secundarios mostraram diferencas
significativas apenas na durag¢do da tosse e no sono perturbado pela tosse, favorecendo
o tratamento de 7 dias. Em criangas com PAC grave, o desfecho primario ocorreu em
17,3% no grupo de dose mais baixa em comparagao a 13,5% no grupo de dose mais alta,
com interacdo ndo significativa (P = 0,18). Assim, o estudo conclui que, em criangas com
PAC, a amoxicilina oral em dose mais baixa e por um periodo de 3 dias nao apresentou
inferioridade em relacdo a dose mais alta e ao tratamento de 7 dias, embora a gravidade

da doenca e outros fatores clinicos devam ser considerados ao interpretar os resultados.

O estudo ATTACK, desenvolvido por Kaye et al. (2023), um ensaio clinico
controlado randomizado de fase 3, avaliou a eficacia e seguranca de sulbactam-
durlobactam em comparagdao com colistina, ambos em combinagao com imipenem-
cilastatina, em pacientes com infec¢cGes graves causadas por Acinetobacter baumannii-
calcoaceticus resistente a carbapenem (ABC). Realizado em 59 centros clinicos em 16
paises, o estudo incluiu adultos com pneumonia bacteriana hospitalar confirmada,
pneumonia associada a ventilador ou infec¢des da corrente sanguinea. Os participantes
foram randomizados em uma proporg¢do de 1:1 para receber sulbactam-durlobactam
(1,0 g de cada componente, administrado a cada 6 horas) ou colistina (2,5 mg/kg a cada
12 horas) por um periodo de 7 a 14 dias. O desfecho primdrio de eficacia, mortalidade

por todas as causas em 28 dias, foi analisado em 125 pacientes com ABC confirmado,
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resultando em 19% de mortalidade no grupo sulbactam-durlobactam versus 32% no
grupo colistina, uma diferenca de -13,2% (IC 95% -30,0 a 3,5), atendendo aos critérios
de ndo inferioridade. A nefrotoxicidade foi significativamente menor com sulbactam-
durlobactam (13% vs 38%, p<0,001). Eventos adversos graves ocorreram em 40% dos
pacientes do grupo sulbactam-durlobactam e em 49% do grupo colistina, enquanto
eventos adversos relacionados ao tratamento levaram a descontinuagdo em 11% e 16%,
respectivamente. Os resultados sugerem que sulbactam-durlobactam ndo apenas
demonstrou ndo inferioridade em relagao a colistina, mas também apresentou um perfil
de seguranca superior, indicando seu potencial como uma intervencdo eficaz para

infeccdes graves por ABC resistente a carbapenem.

O estudo Pneumonia Short Treatment (PTC), promovido por Dinh et al. (2021)
foi um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e de nao
inferioridade, conduzido em 16 centros na Franca, com o objetivo de avaliar a eficacia
de um tratamento de 3 dias com B-lactdmicos em comparagdo a um curso adicional de
5 dias em pacientes internados com pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
moderadamente grave. Pacientes adultos com estabilidade clinica apds 3 dias de
tratamento com B-lactamico foram randomizados para receber terapia B-lactamica
(amoxicilina com clavulanato) ou placebo por mais 5 dias, em um total de 310 pacientes
elegiveis. O desfecho primario foi a cura 15 dias apds a primeira dose, definida por
apirexia, resolucdo dos sintomas respiratérios e auséncia de necessidade de antibidticos
adicionais. Na analise por intengao de tratar (ITT), 77% dos pacientes no grupo placebo
e 68% no grupo B-lactdmico apresentaram cura, com uma diferenca de 9,42% (IC 95% -
0,38 a 20,04), demonstrando ndo inferioridade. Na andlise por protocolo, 78% do grupo
placebo e 68% do grupo B-lactdmico também mostraram cura, corroborando os
achados. A incidéncia de eventos adversos foi similar entre os grupos, com disturbios
digestivos sendo os mais comuns. Os resultados sugerem que a interrup¢ao do
tratamento com B-lactamico apds 3 dias ndo compromete a eficacia em pacientes
estdveis, potencialmente permitindo uma reducdo significativa no uso de antibiéticos
em hospitalizagcGes por PAC.

O estudo de coorte retrospectivo, promovido por Bai et al. (2023), investigou a

mortalidade hospitalar em pacientes hospitalizados com pneumonia adquirida na

comunidade (PAC) em 19 hospitais canadenses entre 2015 e 2021, comparando a
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eficacia de diferentes regimes antibidticos iniciais: B-lactamico mais macrolideo (BL+M),
B-lactamico isolado (BL), fluoroquinolona respiratéria (FQ) e PB-lactamico mais
doxiciclina (BL+D). Os pacientes foram categorizados com base no tratamento iniciado
nas primeiras 48 horas de admissao, excluindo aqueles com PAC grave que necessitaram
de UTI. O desfecho primadrio foi a mortalidade hospitalar por todas as causas, e o
secunddrio foi o tempo até a alta com vida, sendo utilizados escore de propensdo e
ponderacdo de sobreposicdo para equilibrar covariaveis. Dos 23.512 pacientes
analisados, 9.340 receberam BL+M, 9.146 BL, 4.510 FQ e 516 BL+D. A mortalidade
hospitalar foi de 7,5% no grupo BL+M, 9,7% no grupo BL, 6,7% no grupo FQ e 6,0% no
grupo BL+D. A diferenca de risco ajustada para mortalidade em compara¢do com BL+M
foi de 1,5% para BL, -0,9% para FQ e -1,9% para BL+D. Além disso, a razdo de risco de
subdistribuicdo para alta com vida em relacdo ao BL+M foi de 0,90 para BL, 1,07 para FQ
e 1,04 para BL+D. Os resultados indicam que BL+M, FQ e BL+D apresentaram eficécia
semelhante no tratamento de PAC ndo grave; no entanto, o uso isolado de BL foi
associado a um tempo prolongado até a alta, e a mortalidade ndo excluiu um leve
aumento de risco, sugerindo a necessidade de consideracdo cuidadosa na escolha do
regime antibidtico.

O estudo de Kaidashev et al. (2022) investigou a etiologia bacteriana e os
resultados clinicos da pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em adultos na
Ucrania, com foco na comparacdo entre delafloxacino e moxifloxacino como terapias
empiricas. Um total de 98 pacientes adultos com risco de PAC, classificados como PORT
lI-1V, foram recrutados e randomizados para receber delafloxacino 300 mg (n=51) ou
moxifloxacino 400 mg (n=47) com placebo cegante, apés um minimo de seis doses
intravenosas. As amostras de escarro foram coletadas para identificacdo dos patégenos.
Os principais agentes bacterianos isolados foram Streptococcus pneumoniae (19,5%),
Mycoplasma pneumoniae (15,3%), Haemophilus influenzae (13,2%), Staphylococcus
aureus (10,5%), Klebsiella pneumoniae (10,1%) e H. parainfluenzae (6,4%). A
suscetibilidade in vitro mostrou que todos os isolados de S. pneumoniae, S. aureus e M.
pneumoniae foram adequadamente sensiveis aos antibidticos testados, enquanto 9,0%
das cepas de H. influenzae foram suscetiveis a azitromicina. Ao final do tratamento,
94,8% dos pacientes que receberam delafloxacino apresentaram resposta clinica bem-

sucedida, e 93,9% tiveram sucesso no teste de cura. Conclui-se que os principais
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patégenos envolvidos na PAC na Ucrania incluem S. pneumoniae, M. pneumoniae e H.
influenzae, e que o delafloxacino se mostra uma opgao terapéutica eficaz e promissora,

especialmente em casos de resisténcia a antimicrobianos.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos apresentados revela avangos significativos na
compreensdo e no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade (PAC),
evidenciando a eficacia de diferentes regimes antibidticos e a relevancia da adequacao

terapéutica em diferentes contextos clinicos.

O estudo de Belick et al. (2021) demonstrou que a amoxicilina em doses mais
baixas e por um periodo de tratamento mais curto ndo apenas mantém a eficacia em
comparac¢do a doses mais altas e tratamento prolongado, mas também sugere uma
abordagem mais racional e econdbmica para a gestdo da PAC em criancas. Kaye et al.
(2023) destacaram o potencial do sulbactam-durlobactam como uma alternativa eficaz
e segura para infeccdes por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem, com
uma significativa reducao na nefrotoxicidade em comparacgao a colistina. O estudo de
Dinh et al. (2021) reforgou a possibilidade de uma terapia mais curta com B-lactamicos
em pacientes com PAC moderadamente grave, mantendo a eficicia clinica e

potencialmente diminuindo a exposi¢cao desnecessaria a antibidticos.

Por sua vez, a investigacdo de Bai et al. (2023) sobre diferentes regimes
antibiéticos em um amplo conjunto de dados de pacientes canadenses enfatizou a
eficacia similar entre os tratamentos, embora sugerisse cautela na escolha do regime,
especialmente em relacdo ao uso isolado de B-lactdmico. Finalmente, o estudo de
Kaidashev et al. (2022) forneceu insights valiosos sobre a etiologia bacteriana da PAC na
Ucrania, evidenciando a eficdcia do delafloxacino em contextos onde a resisténcia a

antimicrobianos é uma preocupacdo crescente.

Em conjunto, esses achados sublinham a necessidade de personalizacdao das
estratégias terapéuticas na PAC, levando em consideracdo ndo apenas a gravidade da
doenca, mas também a suscetibilidade dos patdgenos locais. E crucial que futuras
pesquisas se concentrem em estudos multicéntricos e de longo prazo que abordem as

dinamicas de resisténcia bacteriana, bem como a eficacia de novas combinagdes e
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dosagens de antibidticos.

A realizagao de ensaios clinicos que avaliem a resposta clinica a intervengdes
baseadas em dados locais de sensibilidade e resisténcia pode proporcionar uma
abordagem mais eficaz e segura para o tratamento da PAC, contribuindo para a

otimizagao da terapia antimicrobiana e para a redugdo da resisténcia bacteriana global.
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