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Manifestacoes pulmonares da AIDS pediatrica
Diagnostico, tratamento e prevengao

Pulmonary manifestations of pediatric AIDS: diagnosis, treatment and prevention

Terezinha Miceli Martire

l. Introducao
Aspectos gerais da infecgao pelo HIV

O primeiro caso de AIDS pediatrica foi descrito
no inicio dos anos 80", Até 1999, 5.778 casos ti-
nham sido notificados ao Ministério da Satde', com
uma expectativa crescente de casos novos a cada
ano.

As formas de transmissao nas criangas ¢ adoles-
centes com menos de 13 anos sao: a perinatal,
transfusional e sexual (inclusive abuso). Até dezem-
bro de 1995, o percentual de cada um era 90, 5, 3-4,
respectivamente. O restante de infectados nao téem
ainda causa determinada. A maioria das criangas
notificadas com a AIDS se infectaram através da
via perinatal (vertical). A transmissao mae-filho se
da através da placenta, sangue materno ao delivra-
mento e através do leite materno. A operagao cesa-
riana nao previne a infecgao ao de livramento.

A maioria dos casos de HIV congénito ocorre em
lactentes filhos de maes com fatores de risco: par-
ceiras sexuais de homens infectados ou usuarios de
drogas injetaveis e, por Gltimo, mulheres infectadas
por hemotransfusao na década de 80.

Diagnostico laboratorial na AIDS
Congénita

O diagnostico da infec¢ao congénita pode ser
muito dificil porque as criangas adquirem anticorpos
passivamente pela mae. Os anticorpos maternos
podem se manter circulantes até os 18 meses de

vida, mas as criancas nao infectadas perdem anti-
corpos maternos por volta dos 9 aos 12 meses de ida-
de. Entretanto, criangas filhas de maes HIV positivas
devem ser acompanhadas nos primeiros dois anos de
vida. Em raras situagoes, a perda de anticorpos ma-
ternos nao significa que a infecgao nao tenha ocorri-
do, isto é, temos lactentes soronegativos, com PCR
ou cultura para o virus HIV positiva.

Na crianca maior e no adolescente

Esta ¢ feita através da deteccao de anticorpos
especificos 1gG (teste de Elisa - no minimo dois exa-
mes), sendo que a confirmacdo ¢ feita com o
Western-Blot.

A contagem de linfocitos CD, vao se mostrar di-
minuidos em relagao aos CD, A relagao CD,CD,
mostra-se invertida. Devemos estar atentos para os
casos particulares em que a crianga infectada pelo
HIV apresenta contagem de célula CD, normais.

Quando se analisam as células B, podemos tanto
encontrar hipergamaglobulinemia (na fase inicial de
doenca), seguindo-se de hipogamaglobulinemia (me-
nor ou igual a 400mg/dl).

1. A doenca pulmonar na crianca HIV positiva

Desde as primeiras descri¢oes da infeccao pelo
HIV em criancas, o pulmao foi reconhecido como
orgao alvo de infeccao e doencga. Estudos pros-
pectivos tém confirmado o alto grau de envolvi-
mento pulmonar e mostrado que mais de 80% das
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criangas HIV infectadas desenvolvem doenga pul-
monar em algum momento durante o curso de sua
doenga pelo HIV. A pneumonia por Pneumocysti
carinii, as infeccoes bacterianas recorrentes, hi-
perplasia nodular linféide/pneumonite intersticial
linféide, todas descritas em alta freqiiéncia desde
0s primeiros casos de AIDS pediatrica, permane-
cem as doencas pulmonares de maior freqiiéncia,
jJunto com a infeccao pelo Mycobacterium
tuberculosis. Este Gltimo com alta incidéncia prin.
cipalmente nos paises de prevaléncia da coinfec-
cao HIV/ BK.

Nao esquecendo ainda as infecgdes por virus res-
piratorios, as doengas pulmonares flingicas (cripto-
cocose, histoplasmose, aspergilose e candida) e as
causadas por mycobacterium do complexo avium,
apesar de raras nas criangas, fazem parte do diag-
nostico diferencial.

Avanc¢os no diagnostico destas doencas, assim
como o maior conhecimento das manifestacoes cli-
nicas e novas formas de tratamento, tém-nos permi-
tido uma melhor avaliagao sistematica dos proble-

mas respiratorios da crianga HIV positiva com febre,
taquipnéia, tosse, hipoxemia e raio X anormal.

Esta nova abordagem, associada a diversas for-
mas de tratamento anti-retroviral, tém levado a um
diagnostico precoce e a um aumento da sobrevida,
chegando-se a idade escolar ou acima. Estratégias
de profilaxia tém sido desenvolvidas para as infec-
¢oes pulmonares, principalmente para o P. carinii
(PCP), diminuindo o ntimero de 6bitos no primeiro
ano de vida,

Apesar destes avancgos, a doenca pulmonar con-
tinua a ocorrer com grande freqtiéncia e contribui
de forma significativa na morbimortalidade dos pa-
cientes pediatricos HIV positivos.

Embora os sintomas respiratorios sejam muito
semelhantes entre as diversas patologias pulmonares
da crianca HIV positiva, a diferenciacdao entre os
diversos quadros continua a ser um problema dificil
de diagnostico.

Assim, as doencas pulmonares mais encontradas
no paciente pediatrico HIV positivo sao o objeto
desta revisao.

Tabela |
Categoria imunolégica baseada na contagem de linfocitos €D . € percentual total de linfocitos baseados na idade.

IDADE DA CRIANCA

Categoria imunoldgica < 12 meses 1 -5 anos b - 12 anos

j.l.l IJ.I Yo l.l,l Yo
sem evidéncia de imunossupressao > 1.500 2 25 > 1.000 = 25 > 500 s 2D
Imunossupressio moderada 750-1.449 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
Imunossupressio severa < 750 < < 500 s 15 < 200 s 15

Tabela 11
Patogenos mais descritos no grupo pedidtrico.

*sBactérias

*Infeccoes  oportunistas

*Virus

*Mycobacterium tuberculosis

*Lesoes pulmonares linféides LIP/PLH

*Mycobacterium do complexo avium intracellulare (MAI)

*Fungos

5. pneumoniae; H. influenzae; Staphilococos aureus

P. carinii; Citomegalovirus; Mycobacterium  avium
intracellurare

VSR (virus sincicial respiratério); Sarampo; Herpes;
Adenovirus

Criptococos; Histoplasma; Aspergillus
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l1l. Pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP)

Pneumonia por P, carinii ¢ a mais comum infec-
¢ao oportunista entre os pacientes infectados com o
virus HIV que nao recebem profilaxia'?.

E estimado que 80% dos pacientes pediatricos
com AIDS que nao recebem profilaxia anti-
pneumocystis tenham como resultado o desenvolvi-
mento da PCP durante o curso da doenca".

Entre as criancas infectadas pelo HIV, a PCP é
a doenca que predomina nos lactentes, sendo que
53% de todos os casos ocorrem entre trés e seis
meses de idade, com relato de 61% em menores
de um ano de idade',

Nos lactentes, o PCP é doenca rapidamente
progressiva associada com significativa morbida-
de e altas taxas de mortalidade. A estimativa de
mortalidade por PCP tem sido muito alta (39%)",
com uma média de sobrevivéncia de 19 meses
apos o primeiro episédio™.

Um estudo nos EUA demonstrou que a profila-
xia primaria reduziu o PCP como causa de morte
entre criancas HIV positivas de mais de 50% em
1990 para nenhuma 1996

Dados referentes a incidéncia em paises em
desenvolvimento permanecem escassos. Num es-
tuclo na Africa, o P. carinii foi detectado em 11
(31%) autdpsias de 36 criangas com AlIDS, com
idade inferior a 15 meses'”.

Illa. Manifestacoes clinicas
Infeccoes clinicas por P, carinii nao parecem se cde-
senvolver em pessoas com imunidade celular nomal e
se tem acreditado que permanece em estado latente,
proliferando, causando PCP somente quando o sistema
imune celular do hospedeiro esta comprometido.
 Criancas pequenas (1 més - 1 ano): Inicio agudo,
febre, taquidispnéia e tosse.
Ausculta: roncos e sibilos disseminados, estertores
bolhosos.
e Crianca > 1 ano: Curso arrastado, com ou semfebre,
tosse, taquidispnéia e cianose.
Caracteristica da infeccao pelo PCP - hipoxia
 gradiente alveolocapilar = 30 mmHg"?;
* a hipoxemia com visivel cianose central ou PaO,
< 85mmHg em ar ambiente;
* adesidrogenase latica aumentada sugere PCP, mas
nao € especifica™.

I11h. Achado radiologico
Pode ser Gtil, porém nao ¢é especifico para PCP.
Padrao radiologico tipico: infiltrado intersticial
difuso bilateral com adenopatia hilar (Figura 1).

Outros padroes radiologicos:

a) Imagens cisticas ou cavitarias;

b) Pneumotdrax, pneumomediastino;
c) D. pleural pequeno.

lllc. Diagnostico laboratorial

Identificacdo ou demonstracao do P. carinii em
secrecoes respiratérias usando técnicas de coloragao
especificas.

A citologia convencional, apesar dos problemas
de sensibilidade e especificidade, ¢ considerada o
“método-ouro” para o diagndstico. Resultado negati-
vo no exame citologico pode ocorrer devido:

a) ao pequeno namero de microorganismos presen-
tes no trato respiratorio;

b) a mudancas na estrutura antigénica do microor-
ganismo e diferencas na relac¢do trofozoita: cis-
to, nas pequenas vias acreas de lactentes e cri-
ancgas.

Diagnostico especifico
Demonstracao do P. carinii em secre¢oes de vias

aéreas inferiores:

* aspirado traqueal (lactentes);

e lavado endotraqueal: quando a crianca esta
intubada, ¢ um método menos sensivel, porém
atil”. O material deve ser colhido até 48 horas
da intubacao;

e oscarro (adolescente):

e lavado broncoalveolar (durante a broncosco-
pia, quando esta é possivel, em qualquer faixa
etaria — lactentes e criancas maiores). O lava-
do broncoalveolar representa o procedimento de
escolha para a avaliacao da doenga pulmonar
em pacientes com AlDS.

Diagnostico definitivo

Bidpsia a céu aberto"”: identificagao histopatol6-
gica do microorganismo em tecidos (Figura 2).

Recentes avangos na biologia molecular tém nos
permitido detectar a seqtliéncia especifica de DNA
através da reacao de polimerase em cadeia (PCR).
A alta sensibilidade do PCR aumenta a possibilidade
de usarmos espécimes nos quais a carga de P
carinii é pequena, evitando assim métodos invasivos
para coletarmos espécimes clinicos.

Assim, durante o episodio agudo de PCP, a crian-
¢a ao tossir libera parasitos suficientes para serem
detectados pelo PCR, através de:

1) swab de orofaringe;
2) aspirados nasofaringeos;
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3) aspirado traqueal;
4) lavado gastrico/ broncoalveolar".

llld. Diagndstico diferencial
CMV, VSR, Epstein-barr, mycobacterium do com-
plexo avium.

llle. Tratamento

O tratamento propriamente dito para o PCP em
criangas HIV positivas/AIDS compreende trés eta-
pas: quimioterapia anti-pneumocystis; terapia coad-
juvante para reduzir a resposta inflamatoéria do hos-
pedeiro; suporte ventilatério - no caso de faléncia
respiratoria.

Tratamento anti-pneumocystis

Existem hoje varias substancias que podem ser
utilizadas na terapéutica para PCP. Em 1958, a pen-
tamidina foi a primeira substancia recomendada
para o tratamento de PCP. Alguns anos mais tarde,
Hughes et al."? descobriram que a combinacao
TMP-SMX' (sulfametaxazol-trimethoprim) é efetiva
para tratar e prevenir PCP. A partir dai, com o cres-
cente conhecimento da biologia do £ carinii, novas
drogas tém sido identificadas, cujo mecanismo de
acao se da sobre enzimas especificas.

Sulfametaxazol-trimethoprim (TMP-SMX): é o trata-
mento de escolha para lactentes e criancas com PCP
infectados pelo HIV. E mais efetiva, de baixo custo
e tem menos efeitos colaterais do que outros agentes
quimicos.

A via endovenosa € a preferida nos pacientes
graves; no caso de melhora, opta-se por terminar o
tratamento com medicacao oral.

Dose recomendada: 20mg/Kg/dia de trimethoprim
EV em quatro doses didrias.

Figura 1
PM, 14 anos, fem.
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Tempo de tratamento: 14 a 21 dias.

No caso de faléncia respiratoria, pacientes que
nao toleram TMP-SMX ou nao apresentam resposta a
terapéutica em quatro a cinco dias, indica-se:

Suspensao da TMP-SMX e introdugao da penta-
midina” (4mg/Kg/dia EV - 14 dias).

Atovaquone: substancia cujo modo de agao contra o
P carinii é desconhecido. O seu uso em criangas
ainda esta em estudo.

Terapéutica coadjuvante
A terapéutica coadjuvante ¢ feita nos casos de
PCP com faléncia respiratoria eminente, que € causa
de 50% de admissoes na UTI pediatrica dos pacien-
tes com AIDS"™,
Definicao de faléncia respiratoria em pacientes
com PCP e AIDS:
1) Pressdo parcial de oxigénio (PaO, £75 mmHg
com FiO,de 0,5, obtido antes da instalacao do
tubo traqueal.

2) Instalagdo aguda de novo infiltrado intersticial
difuso no raio X de térax.

3) Exclusao de faléncia ventricular esquerda ou
shunting intracardiaco pelo exame clinico ou
complementar.

Faz-se: metilprednisolona - 2 a 4mm/Kg dia em
quatro doses EV - 14 dias."”

Viu-se que o esterbide, usado antes da faléncia
respiratoria propriamente dita, melhorou a sobrevida
de 11% para 91% (p < 0,01) e a liberacao da UTI
em 76% (p < 0,05), comparando com os trabalhos do
inicio dos anos 90",

A relutancia de administrar esterdide em infec-
¢ao pelo HIV se baseava na propriedade imunossu-
pressora destes agentes. Devido ao risco de CMV
apos o uso de semanas de esteroide, recomenda-se o

Figura 2
Fragmento pulmonar - pneumocistose - coloracdo pela Grocoll.
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acompanhamento quanto a possibilidade de CMV
(IgM) quando o esterdide € fornecido. Observagao:

afastar também infecgao pelo M. tuberculosis

IlIf - Profilaxia

A profilaxia primaria entre lactentes HIV positi-
vos reduz o risco para PCP, assim como a mortalida-
de precoce em mais de quatro vezes, mesmo depois
do ajuste para os niveis de CD .

Todos os lactentes entre quatro e seis semanas que
sao de risco para o HIV ou se mostram estar infecta-
dos pelo HIV (PCR, ag. P24, cultura para virus) e
aqueles cujo diagnostico para o HIV é indeterminado
devem continuar recebendo a profilaxia durante o
primeiro ano de vida, independentemente dos niveis
deCD . ",

A profilaxia além do primeiro ano de vida em
criangas HIV infectadas deve ser guiada pela mu-
danca dos niveis de CD, de acordo com a idade.

Illg. Recomendacoes

1.TMP-SMX ¢é a medicagao recomendada para profi-
laxia - efetiva, segura e barata''",

2.Lactentes expostos ao HIV devem ser identificaclos
prontamente, a fim de que a profilaxia possa ser ini-
ciada antes do periodo de maior risco na lactancia.

Incentivar todas as gravidas a realizar o teste HIV
no pré-natal, o que auxiliaria a completar esta meta.

3.Profilaxia para PCP com TMP-SMX para todas as
criancas expostas ao HIV, apods a quarta e sexta sema-
nas de vida independentemente dos niveis de CD,"?.

Sabe-se hoje que alguns lactentes desenvolverao
PCP com niveis de CD, = 1.500 células/ml"*'”, pon-
to de inicio para profilaxia para < 1 ano, contagem
esta que pode cair rapidamente logo que a PCP se
desenvolve.

3.1. Embora a maior parte dos casos de PCP ocorra
entre lactentes, ha muitas razoes para nao adminis-
trar profilaxia aos recém- nascidos até a quarta a
sexta semana de vida:

3.1.a. Incidéncia de PCP é muito baixa antes de dois
meses de vida.

3.1.b. A sulfa pode interferir no metabolismo da
bilirrubina nos recém-nascidos.
3.1.c. Muitos recém-nascidos expostos ao HIV usarao

Zidovudina (ZDV) até a sexta semana de idade; a
acdlicao de TMP-SMX aumentara o risco de anemia.

4.Criangas que recebem ZDV para prevenir transmis-
sao do HIV perinatal devem receber profilaxia para
PCP no momento em que o ZDV ¢é descontinuado,
Isto é, na sexta semana de vida. A profilaxia deve

ser continuada até o primeiro ano de vida ou até que
a infeccao pelo HIV tenha sido excluida.

Obs.: A infecgdo pelo HIV s6 pode ser excluida
com dois ou mais testes diagnésticos virais negati-
vos (PCR, cultura para o virus HIV), o primeiro
com idade = 1 més e o segundo em criangas com
idade = 4 meses.

5. Quando os testes acima nao sao realizados, man-
tém-se a profilaxia até que o lactente perca os anti-
corpos maternos (isto €, torne-se HIV negativo).

6. Para criancas = 1 ano de idade, o consenso re-
comenda profilaxia para PCP para aqueles com
contagem de CD, ou percentual indicando imu-
NOssupressao.

7. Criancas com contagem de CD, < 750 ou um per-
centual < 15% no primeiro ano de vida devem con-
tinuar a profilaxia por anos.

8. Criancas = 12 meses que nao recebem profilaxia

devem iniciar se:

e contagem de CD, ou percentual indicar
imunopressao severa <500 células/ml para crian-
cas de um a cinco anos;

e CD, < 200 células/ml para criangas = 6 anos de
idade;

* CD, para qualquer idade < 15%.

9. A profilaxia a longo prazo é também recomenda-
da para qualquer crianca que tenha tido um episo-
dio prévio de PCP.

10. Criancas recebendo profilaxia devem ser
monitoraclas para a possibilidade de ocorrer anorma-
lidades hematologicas ou outros efeitos adversos da
profilaxia.

11. O controle deve ser feito no tempo zero e men-
salmente enquanto a crianga estiver em uso da pro-
filaxia (hemograma, provas de funcao hepatica, re-
nal e ECG).

Os pacientes com reagoes adversas foram bem
sucedicdos em reiniciar a terapéutica profilatica com
TMP-SMX em baixas doses até alcangar a dose ple-
na, isto depois que os efeitos adversos tenham desa-
parecido.

Nao se preconiza reiniciar TMP-SMX nas crian-
¢as que fizeram anafilaxia imediata, S. de Stevens-
Johnson.

No caso de intolerancia a TMP-SMX, a opcao
alternativa ¢ a pentamidina aerossol ou dapsona
oral (2mg/Kg/dia)"#'?,

Prefere-se a dapsona a pentamidina aerossol por-
que ¢é efetiva quando a contagem de CD, < 100 cé-
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Tahela I
Profilaxia de acordo com a faixa etaria.

IDADE

PROFILAXIA PCP

MONITORIZACAO CD,

4 a 6 semanas, exposto ao HIV

Sem profilaxia 1,3,6,9,12 meses

4 a 6 semanas até 4 meses, exposto ao HIV

Profilaxia 1,3,6,9,12 meses

4 a 12 meses, HIV infectado ou indeterminado

Profilaxia 6,9,12 meses

4 a 12 meses, HIV excluido

Sem profilaxia Nenhuma

1 a 5 anos, HIV infectado

Profilaxia CD, < 500 ou < 15%"

A cada 3 a 4 meses™*

6 a 12 anos, HIV infectado

Profilaxia CD, < 200 ou < 15%

A cada 3 a 4 meses

* Criancas de 1 a 2 anos que estio recebendo profilaxia PCP, CD4 < 750 cels/ul, < 15% com < 12 meses devem continuar a profilaxia.
*+ A profilaxia deve ser considerada caso a caso, nas criangas de risco para PCP, isto €, ripido declinio de CD4 ou percentual das cri-

ancas da categoria C,

lulas/pl; é barata, facil de administrar; seu uso elimi-
na o risco de outros patégenos respiratorios durante a
administracao, embora os dados sobre a dapsona
sejam limitacdlos.

Pentamidina aerossol pode ser alternativa efe-
segura contra PCP, mas nao contra
Pneumocystis extrapulmonar. A dose recomenda-
da para criangas = 5 anos é de 300mg administra-
dos mensalmente usando nebulizador Respigard.
Outros aparelhos usados para liberar a pentamidli-
na aerossol, que nao foram avaliados nos EUA,
também tém se mostrado efetivos.

tiva ¢

Prevencao de recorréncia ou recaida

Criancas infectadas com HIV que tenham tido
um episoédio de PCP devem receber profilaxia para
PCP por toda a vida para prevenir recorréncia.

IV. Pneumonia e infeccao bacteriana

Acredita-se que nos recém-nascidos e lactentes
haja diminui¢ao de citocinas, levando a uma respos-
ta atenuada a infeccoes, e por conseguinte, uma
diminuida resposta T e B,

Os lactentes tém menos células T para auxiliar
as células B a produzir imunoglobulinas, exceto em
relacao a IgM.

A transferéncia de produgao de IgM para IgG e
atrasacdla em resposta a proteinas antigénicas;
logo, a habilidade para reconhecer muitos antige-
nos polissacarideos esta diminuida ou ausente até
os dois anos.

Assim, recém-nascidos e lactentes higidos sao
mais vulneraveis a uma variedade de patogenos,
especialmente bactérias encapsuladas. O lactente
infectado pelo HIV tem como agravante a
replicacao do virus nos macrofagos e células CD,.
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Concomitantemente, observa-se niveis eleva-
dos de 1gG. O HIV serve como mitdégeno indutor
ce resposta inespecifica de célula B, o que reduz
a resposta especifica antigénica. Nesta resposta
policlonal de 1gG, falta especificidade para anti-
genos e patdgenos que acometem criangas pe-
guenas.

Tem sido demonstrado que a resposta primaria
e sucessivas de criancgas infectadas pelo HIV sao
invariavelmente diminuidas, com respostas cada
vez menores a medida que a infecgao pelo HIV
progride.

Assim, os efeitos da infeccao pelo HIV sdo pro-
gressivos e aditivos a imaturidade imunolégica sim-
ples e normal do lactente (primeiros meses de vida)

Infeccoes bacterianas graves ocorrem com fre-
gliéncia em criangas infectadas pelo HIV. Aproxi-
madamente 25% das criangas terdo uma doencga
bacteriana invasiva no curso da infec¢ao pelo HIV.

O Streptococcus pneumoniae ¢ 0 patogeno que
mais causa infeccao bacteriana invasiva em cri-
ancas infectadas pelo HIV#Y, Ha registro de que o
Haemophilus Influenzae, estatilococos e outras
bactérias gram positivas sao responsaveis por 60%
das infeccoes diagnosticadas; e entre os gram ne-
gativos a Pseudomonas aeruginosa ¢ o microorga-
nismo comumente identificado.

A neutropenia na infecgao HIV é multifatorial
e provavelmente aumenta o risco de infecgao bac-
teriana invasiva quando a contagem de absoluta
de neutréfilos é menor do que 500/dl.

A imunossupressao indicada pela contagem de
CD, aumenta o risco de infecgao bacteriana severa.

No grupo de Massachussets, a incidéncia de in-
feccao pneumocdcica invasiva foi de 6,1/100paci-
entes/ano“!, A incidéncia de infec¢ao pneumo-
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cocica invasiva permanece alta através da idade
de sete anos em criancas infectadas pelo HIV, en-
quanto o alto risco na populagao geral de nao in-
fectados ocorre antes dos dois anos de idade.

A pneumonia bacteriana ocorre em 30% dos
pacientes pedidtricos com AIDS“*. Os principais
agentes responsdaveis sao 0S pnNeumococos e
Haemophilus intluenzae B, seguido de outros pa-
toégenos.

A incidéncia de pneumonia aguda na AIDS foi
de 24 episédios/100 pacientes ano™”, que é aproxi-
madamente sete vezes maior do que a taxa registra-
da em criangas pré-escolares (3 a 4,2/100/ano).

Os sorotipos das infec¢oes por estreptococos
pneumoniae nos pacientes HIV positivos nao mos-
traram diferenca em relacao a populagao geral; o
que foi observado é que havia tendéncia a infec-
cao disseminada e infeccoes recorrentes. A infec-
cao invasiva por estreptococos pneumoniae pode
ocorrer naqueles pacientes intectados pelo HIV
com contagem de CD, 2200 células /ul"”?.

Diagnéstico

O quadro clinico é idéntico ao paciente imu-
nocompetente com infecgao bacteriana; porém, o
estado geral se encontra mais comprometido.

Diagnéstico laboratorial

e hemograma completo + VHS

* hemocultura

® gasomeltria

e litex para pneumococos e Haemophilus
influenzae, caso ocorra sindrome de derrame pleu-
ral.

Diagndstico radioldgico
E.B., 5 anos, masc. e P.5., 2 anos, masc. (Figu-
ras 3 e 3abc).

Risco de desenvolver pneumonia®’
e Historia prévia de infeccao grave bacteriana e/
ou recorrente.

e Contagem absoluta de CD, ou percentual na ca-
tegoria 3 do CDC.

* Pacientes com cargaviral (HIV RNA) > 1.000.000
copias.

Obs.: Miltiplos episédios de pneumonia provavel-

mente representam um marcador de aumento de

disfuncdo imunoloégica, mais do que sendo direta-

mente associada com risco aumentado de mortali-

dade.'?¥
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Terapéutica
Amoxacilina ou clavulanato + amoxacilina*“® .

Pacientes criticamente enfermos:

PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS

Oxacilina - 200mg/KG/dia
-
Cefalosporina 3* geragao

100mg/Kg/dia

Melhora clinica
e/ou radiologica

l

Sem melhora 4 a 5 dias

;

Manter 15 dias Vancomicina
-
Cefalosporina 3* geracio
100mg/Kg/dia
h 4
sem melhora — 1 Lavado broncoalveolar
-
L IgM para CMV
4
Iniciar: Anfotericina B o Sorologia para fungos
Ganciclovir

I

Dhscutir hiﬂp:ﬁid a céu aberto

Estratégias de Prevencao

Vacina anti-haemophilus influenzae B com 2, 4,
6 meses ¢ 1 ano e 3 meses.

Vacina antipneumococica a partir dos 2 anos de
idade de 3/3 anos nos £10 anos; e nos > 10 anos de
5/5 anos.

Imunoglobulina - venosa - 400mg/Kg EV a cada
28 dias, nos casos de hipogamaglobulinemia ¢ CD,
= 200 celulas/mm?.

Antibidticos profilaticos para PCP e macrolidios
para profilaxia para mycobacterium do complexo
avium nao mostraram nenhuma eficacia na profila-
xia de pneumonia bacteriana.

Nao ha ainda consenso quanto ao uso de penici-
lina V profilatica, apesar de ja existirem alguns tra-
balhos na literatura.'**

V. Infeccoes respiratorias virais
Muitas das infeccoes virais estao associaclas com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, inclusive
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RSV, CMV, influenza, epstein-barr, varicela, saram-
po, adenovirus, herpes simples.'“*

O CMV é a segunda causa mais freqliente de
infeccao entre criancas com AIDS, 2%

O potencial de transmissdao nosocomial dos
virus respiratérios € alta. Isto se deve a elimina-
cao prolongada do virus, o que justifica o curso
clinico mais arrastado nos pacientes HIV positi-
vos. A sintomatologia e a evolugcao sao seme-
lhantes ao paciente soronegativo, sendo que as
formas severas, com morbimortalidade elevada,
ocorrem apenas quando ha infeccao simultanea
com outros virus ou agentes oportunistas (exem-
plo: P. carinif)., 1937

Virus sincicial respiratério (RSV)

A infecgao primaria caracteriza-se inicialmente
por sintomas do trato respiratorio superior, tais como
rinorréia e faringite, geralmente acompanhada por
febre baixa.
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Estes sintomas freqlientemente (33 a 40%) pro-
gridem para doenca do trato respiratorio inferior,
tais como bronquiolite ou pneumonia. As infec-
¢coes por RSV em pessoas infectadas pelo HIV nao
tém se mostrado mais severas do que na popula-
cao geral. Considera-se que a alta proporgao de
criancas ¢ de lactentes (80 — 90%) com infecgao
pelo HIV adquirida por via materna entrarao em
contato com RSV nos primeiros dois anos de vida.
Neste momento, o lactente nem sempre esta
imunocomprometido severamente. Com o tempo,
estes lactentes desenvolverao supressao progressi-
va e entdo a doenca fulminante por RSV pode
ocorrer apds reexposicao.”

O RSV em crianca infectada pelo HIV freqiien-
temente resulta em pneumonia com uma carga
viral elevada e uma taxa de mortalidade de 15%
a 40%.'<"

Diagnostico laboratorial:

Deteccao de antigeno para RSV (ELISA).
Imunoflourescéncia da secre¢ao de nasofaringe:
coleta nas primeiras 72 horas do inicio da virose
respiratoria.

Tratamento
Ribavirin aerossol: nebulizagao através de um ge-
raclor de pequenas particulas de aerossol (frasco
contendo 20mg/ml - durante 12-18 horas /dia)."*”
Uso questionavel a IVIG contendo altos niveis
de anticorpos neutralizadores de RSV 400mg/Kg/
dia - 3 a 5 dias.
Outra modalidade de tratamento: anticorpos
monoclonais neutralizantes especificos de RSV
(em estudo).

Influenza

Infeccoes por influenza tém uma variedade de
apresentacoes clinicas, indo desde gripes atebris
até mesmo pneumonite fatal.

Influenza A e B podem causar doenca severa,
sendo que o tipo B esta associado com doenga
mais séria na populacao pediatrica quando com-
parada com o grupo de adultos.

Ha relatos de complicagdes de infeccdao pela
influenza em criancas HIV positivas; entretanto,
observa-se associacao com outros patoégenos.

Achado radiologico

Achado radiolégico nao especifico, podendo
encontrar desde condensacao de lobo superior di-
reito até infiltrado intersticial.

Diagnostico laboratorial
Imunofluorescéncia para virus da influenza A e

B. Ag e AC para virus da influenza, sensibilidade
e especificidade em torno de 80%.

PCR (reacdao de polimerase em cadeia para
influenza).“”

Diagnostico definitivo
Histopatoldgico de espécime pulmonar obtido
através de biopsia.

Tratamento

Amantadine®" - para virus da influenza A - dose
5mg/Kg/dia 5 a 7 dias, ou Rimantadine (5mg/Kg/
dia)"”-5 a 7 dias.
Obs.: Estes antivirais sao recomendados para crian-
cas com idade superior a um ano.

Outra medicacao: Amantadine + Ribavirin
aerossol devem ser usados devido ao sinergismo e
melhor atividade antiviral.

Ainda em estudo - inibidores da neuramidase
eficazes para influenza A e B.

Vacinacao com antigenos A e B para influenza A
— ¢ recomendada anualmente para toclas as criangas
infectacdas pelo HIV.W#

Obs.: Estudos tém mostrado que nao ha aumento
da carga viral pelo virus HIV no sangue periférico
de criangas que usaram a vacina trivalente inativa.

Adenovirus

O espectro de sintomas associados com
adenovirus ¢é grande. O comprometimento € tanto
de vias aéreas superiores quanto inferiores.

Os adenovirus causam infeccoes mais severas
em criancas infectadas pelo HIV. Em uma revisao
de pacientes HIV positivos com infeccao pelo
adenovirus, a doenca fatal foi documentada em
aproximadamente 50% de 75 pacientes analisados.

Diagnostico
Imunofluorescéncia de secrecao nasofaringea
para o adenovirus.

Tratamento
Nao existe até o momento medicacao especifica
para o adenovirus.

Virus do sarampo

O sarampo tipico comeca com prédomos de
mal-estar, febre, coriza, conjuntivite e tosse. Aproxi-
madamente 10 dias apds a exposicao, surgem o
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Koplik ou outras alteracoes de cavidade oral, sendo
que a exantema maculopapular aparece e se disse-
mina 14 dias apés a exposicao.””

Ha inameros registros de infec¢ao por sarampo
em criangas HIV positivas. O sarampo grave pode
ocorrer independente da histéria prévia de imuniza-
¢do com vacinas de sarampo. Englund et al.”", ana-
lisando 20 pacientes, 4 (20%) nao desenvolveram o
exantema tipico do sarampo, porém evoluiram para
a infeccao fatal pela doenca.

As complicagdes severas sao vistas com muita
freqliéncia nos pacientes HIV positivas, chegando
numa casuistica de 15 pacientes (71%) que desen-
volveram pneumonia e apenas 3 (14%) que tiveram
encefalite. A morbimortalidade continua elevada
nos paises em desenvolvimento, como a Africa, em
que o quadro fatal nos soropositivos chega a 28%
em Zambia.

Diagnostico
Identificacdo de células do virus do sarampo -
lavado broncoalveolar/urina/histopatolégico.
Identificagdo da pneumonia de células gigantes -
fragmento pulmonar.

Iratamento

Imunoglobulina especifica para o virus do sa-
rampo previne ou atenua a doenca se administra-
da até seis dias apds a exposicao — 0,5ml/Kg (max
= 15 mi).*"

Vacinagao para o sarampo com a vacina de virus
vivos atenuados é recomendada para a crianca HIV
positivas; entretanto, a mesma ndo deve ser aplica-
da em criancas com imunossupressao severa de
acordo com seus niveis de CD,.

Citomegalovirus (CMV)

Citomegalovirose é a mais comum infeccao de
transmissao perinatal, afetando 1 a 2 % de todos os
lactentes nos EUA.

O virus pode ser transmitido por via placentaria,
secrecao oral, lagrimas, urina, leite materno, secre-
¢ao vaginal, sémen, hemoderivados e 6rgaos trans-
plantados.

Ao ocorrer a infec¢ao, o virus permanece laten-
te nas células mononucleares, podendo reativar
quando o individuo é submetido a uma condigao de
Imunossupressao. Reinfeccao com cepas diferentes
do virus também pode ocorrer.

Entre as criangas infectadas pelo HIV, 30 a 65%
também sao infectados pelo CMV,
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O citomegalovirus nao € causa rara de pneumo-
nia em crianca imunodeprimida pelo virus HIV; en-
tretanto, como pode ser encontrado em concomitan-
cia a outros patégenos, o seu verdadeiro papel é di-
ticil de ser determinado.

O estabelecimento de CMV como causa de
pneumonite pode ser dificil e requer uma combina-
cao de achados. Estes achados sao os seguintes:"”
1. Cultura positiva do tecido pulmonar ou de se-

cregao.

2. Inclusao citomegalica tipica em células pul-
monares ou presenca de Ag. de CMV ou CMV-
DNA em tecido.

3. Auséncia de outros patdgenos.

Diagnéstico

Método cléssico: visualizacao dos efeitos citopaticos

do virus em espécime de tecido (Figura 4).
Atualmente, métodos de contiabilidade:

1. Cultura rapida: + 48 horas.

2. Teste de antigenemia: a deteccao da proteina
do virus (pp. 65) por anticorpos monoclonais é
a base para um teste de antigeno de CMV no
sangue. E um teste importante para iniciar te-
rapéutica anti CMV.

3. Detec¢ao do DNA: através de PCR ou captura
hibrida da DNA — podem permanecer positivos

por 12-13 dias ap6s iniciado tratamento.

Achado radiolégico

Infiltrado intersticial difuso bilateral.

Vacinagdo para CMV: esta em estudo a possibili-
dade de ser licenciada principalmente para adoles-
centes entre 11 e 13 anos."

Tratamento
Ganciclovir: 7,5-10mg/Kg/dia EV em duas doses.'”
Manutencao: 5mg/Kg/dia EV a cada 24 horas.

Figura 4
fragmento de tecido pulmonar - Inclusées virars no

revestimento alveolar com infiftrado inflamatorio.
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Prevencao
Criancas e adolescentes HIV positivas com CD,
< 50 /mm?: profilaxia com ganciclovir oral.®
Cultura de urina para CMV para todos os filhos
de mae HIV positiva.

Herpes virus - HSV

A transmissao do herpes virus 1 e 2 pode ser ver-
tical (mae-filho), por contato direto com pele ou
mucosa com o virus e contato sexual.

Ambos os tipos de HSV podem estar associados
com infeccao respiratoria, incluindo traqueobronqui-
te (paciente imunocomprometido entubado) e pneu-
monia. Entretanto, o paciente imunodeprimido pode
apresentar infeccao disseminada.

Diagnostico

Demonstracao da presenga do virus ou do
antigeno viral em tecido infectado."”

Sorologia — nao tem nenhum papel de importan-
cia na infec¢ao aguda.

Achado radiolégico
Infiltrado reticulo nodular ou infiltrado in-
tersticial.

Tratamento

Acyclovir: 5 - 10mg/Kg/ dose EV a cada 8 horas — 14
dias.”’

HSV resistente ao Acyclovir: Foscarnet — 40mg/Kg/
dose EV."

Prevencao de recorréncia por HSV

Prevencao de recorréncias severas e/ou freqlien-
tes — pode-se fazer terapia oral diéria com acyclovir
ou famciclovir.

Infeccao por varicelazoster (VZV)

Criancas infectadas pelo HIV que sao suscetivels
10 virus varicelazoster (VZV), sem histéria de varice-
la ou herpes zoster e/ou soronegativos para VZV,
devem evitar exposicao com pessoas com varicela
ou zoster.

Contatos domiciliares (pp. criangas), sem historia
de varicela, soronegativos para o HIV, devem ser
vacinados para varicela, visto que assim nao trans-
mitirao VZV para seus contatos HIV infectados sus-
cetiveis.""

Vacinagao
Vacina da varicela com virus vivos atenuados -
aos 12 ou 15 meses para criangas HIV infectadas

assintomaticas e nao imunodeprimidas (isto €, cate-
goria | do estado imunolégico), caso contrario - em
pacientes com imunossupressao severa - nao deve
ser feita."™

Profilaxia

Imunoglobulina varicela zoster — para criangas
HIV infectados que tiveram contato estreito com
pessoa com varicela ou zoster. Obs.: Deve ser feita
dentro de 96 horas apds contagio.

VI. Pneumonia intersticial linféide/
hiperplasia nodular linféide (LIP/ PLH)

Antes do inicio da infecg¢ao pediatrica pelo HIV,
a LIP/PLH era uma patologia rara, observada somente
em poucos pacientes com desordens auto-imunes."”

Desde o reconhecimento da AIDS pediatrica, as
lesdes pulmonares LIP e PLH tém sido vistas
freqlientemente.

Em 1993, mais de 20% das criangcas com AIDS
registradas no CDC apresentavam LIP/PLH."

A historia natural de LIP/PLH em criangas infec-
tadas pelo HIV ndo tém sido claramente definida.
Como a etiopatogénese nao é bem entendida e nos
exames histopatogicos ndo se evidencia bactérias,
fungos, bacilos alcool acidos resistentes, inclusdes
virais e parasitas, acredita-se que a desregulagdo do
sistema imune possa exercer um papel na
patogenese.

Ha evidéncias de replicacao viral pelo virus de
Epstein-barr nos pulmdes de criangas com LIP/PLH e
HIV positivas, sugerindo possivel etiologia viral."”

Manifestacoes clinicas

A maioria das criancas sao assintomaticas ou
apresentam sintomas leves; assim, o diagnéstico ¢é
feito quando a crianga tem mais de 12 meses.

A progressao da doenca se caracteriza pelo de-
senvolvimento de:
* tosse cronica;
* sibilancia;
e taquipnéia;
* Hipoxia - PaO, ? 85 < 90mmHg;
* baqueteamento digital.

Evidéncias de hipertrofia e proliferagao do tecido
linfoide também estdao presentes: linfadenopatia ge-
neralizada, parotidite e hepatoesplenomegalia.

O curso da doenca ¢ variavel, pode ficar estabi-
lizada por longos periodos de tempo em alguns, en-
quanto em outros uma doenca progressiva e lenta
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(meses a anos): leva ao desenvolvimento de faléncia
respiratoria cronica.

Achados radiolégicos
Infiltrado reticulonodular bilateral ', raramente
bronquiectasias (Figura 5).

Diagnoéstico de suspeigdo
Tomografia computadorizada: imagem compati-
vel com vidro fosco (Figura 6).

Diagnéstico de presungio

Quando dois ou mais dos sinais abaixo estio pre-
sentes:

* Rx compativel

¢ Parotidite + Histoéria

* TC > Imagem em vidro fosco ¢ de HIV/AIDS

* Pa0O, 2 85 < 90mmHg"*
* Baqueteamento digital

Diagnéstico definitivo
Biopsia a céu aberto: histopatoldgico de fragmento
de bi6psia pulmonar.

Os trés tipos de lesao linféide pulmonar tém sido
descritos em criangas HIV positivas:'©
1. PLH; 2. LIP; 3. Desordens linfoproliferativas
policlonais polimoérficas de célula B. (Figura 7)

Esta dltima que leva a um envolvimento sistémi-
Co € rara e acredita-se ser uma progressao paraneo-
plasica da LIP/PLH.
Fragmento pulmonar: pneumonia intersticial com
macica infiltragao de linfécitos, plasmécitos e raros
leucoeitos polimorfonucleares.

Diagnéstico diferencial
PCP/CMV/pneumonia viral/tuberculose miliar.

Tratamento
Prednisona: 2 mg/Kg/dia.

O regime terapéutico deve ser iniciado se a cri-
ancga apresentar taquipnéia, hipoxia, baqueteamento
digital. Quando ndo apresenta melhora clinica:
Cloroquina.

Anti-retrovirais: previnem a progressao de LIP/PLH,
através da melhora do estado imunolégico.
* Oxigenioterapia - quando necessario.

* Fisioterapia respiratoria.

* Antibioticoterapia ciclica - quando ha infeccao
secundaria.

72 +« PULMAO R! - Volume 9 « N2 2 . Abr-Mai-Jun, 2000

Figura 7 - Fragmento pulmonar - pneumonia intersticial
com macica intiltracdo de linfécitos, plasmaocitos e raros
leucocitos  polimorfonucleares.

Monitorizagdo regular
FC, FR, oximetria de pulso, parametros de cres-
cimento, Rx.

Evolucao
Devido ao curso arrastado da doenca, observa-
mos que em algumas situacdes o paciente apre-
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senta pouco ganho de peso, hipoxia cronica e cor
pulmonale necessitando em algumas ocasioes de
suplemento de oxigénio.

VII. Tuberculose

A expectativa de acordo com a OMS ¢ de
aproximadamente 12 milhdes de pessoas infecta-
das pelo bacilo da tuberculose em 2005. De apro-
ximadamente 8,8 milhoes de casos de tuberculose
estimados que ocorreram em 1995, 8,4% ou
740,000 sao atribuidos ao HIV."”

A epidemia da AIDS propiciou recrudescéncia da
tuberculose nos paises desenvolvidos e a progressao
da doenca nos paises em desenvolvimento. O im-
pacto do HIV na epidemiologia da tuberculose é
complexo e varia em diferentes paises de acordo
com: a prevaléncia de cada uma das infec¢oes, va-
riedade de fatores locais e, por Gltimo, da eficacia
dos programas de controle.

Sabe-se que criangas que convivem com adul-
tos do grupo de risco TB/HIV sao de maior risco
para adoecerem.

Embora a coinfecgao em criangas seja responsa-
vel por uma pequena proporgao na explosao mundi-
al da TB/HIV, estudos de alta prevaléncia do HIV
em criangas com tuberculose tém mostrado que as
taxas sao crescentes, similares as dos adultos.

E estimado que neste ano de 2000 teremos mais
de 56.000 casos de tuberculose atribuivel ao HIV em
criancas."”

Registros americanos tém demonstrado aumento
das taxas de tuberculose extrapulmonar com ou sem
doenca pulmonar associada. Ha relatos de 51% em
menores de 13 anos comparados a 28% de todas as
criancgas sem AIDS.

A importancia da coinfeccao é subnotificada
pelo fato de que as regidoes com taxas mais eleva-
das de TB sao exatamente aquelas onde o HIV ¢ al-
tamente prevalente ou se tornam, incluindo Africa,
India, Asia e parte da América do Sul.®®

Patogenia

Embora a infeccao pelo HIV aumente a chance
de reativacao da tuberculose latente, aumenta tam-
bém a manifestagao da doencga ativa apos infecgao
recente.

O risco aumentado de TP em criancas infectadas
pelo HIV depende do grau de exposicao, de infec-
cao apos exposicao e de aparecimento de doenca.

Se a infecgdo ocorre, o adoecimento vai depen-
der do grau imunossupressao. Estudos em areas de

soroprevaléncia TP/HIV sugerem que o risco relativo
total da tuberculose ativa em criancas infectadas
pelo HIV é pelo menos 5 a 10 vezes maior do que
em criancas HIV negativas.

O conhecimento do déficit imune em pessoas
infectadas com HIV, resultando em suscetibilidade
a tuberculose, permanece incompleto; entretanto,
o déficit qualitativo e quantitativo de CD, e a pro-
dugao anormal de y interferon tem seu papel esta-
belecido.

Parece que ha uma progressao de viremia pelo
HIV em pessoas infectadas com TP do que as nao
infectadas pelo bacilo de Koch. Acredita-se que seja
resultado da imunoestimulagao e aumento da produ-
cdo de citocinas associada a tuberculose, causando
aumento de replicagao viral.

Quadro clinico

* Febre mais de 15 dias, tosse, eventualmente
desconforto respiratorio e taquipnéia.

* Linfadenopatia.

* Hepatoesplenomegalia.

Considerar: PPD = 5 mm (indica infecgao primaria
ou recente).

Obs.: Nas formas avancadas, o CD, esta diminui-
do, e o PPD nao reator; os testes cutaneos de sen-
sibilidade retardada também demonstram anergia
em 50% dos casos.

Diagnostico

Historia de contagio domiciliar;

. Clinico;

Radiologia;

Laboratério convencional: BAAR, cultura;
Histopatolégico (Figura 8).

. Laboratério de métodos rapidos: ADA, ELISA,
BACTEC, PCR e sonda genética.

I

Achados radiologicos
Os achados radiologicos sao variaveis, encon-
tramos desde:

* Infiltrado focal nos lobos superiores ou infiltrado
multilobar.

e Infiltrado intersticial.
e Cavitacao.
* Adenopatia hilar - 50 % dos casos."” (Figura 9)

Laboratorio

O BAAR e a cultura sao os elementos mais im-
portantes na avaliagao da tuberculose em criancas.
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Esforcos devem ser feitos para se obter material
apropriado para cultura, sao essenciais nio somente
para documentar a infeccao por M. tuberculosis, mas
para determinar a sensibilidade dos agentes anti TB.

Amostras de lavado gastrico/broncoalveolar, es-
carro (criangas maiores), sangue e material de
biopsia, devem ser colhidos quando indicado.

A cultura para M. tuberculosis é um processo
lento devido ao longo tempo de replicacao do
bacilo. Para as colonias aparecerem em meio so-
lido, leva-se pelo menos duas a trés semanas, po-
dendo levar seis a oito semanas.*” Assim, os siste-
mas baseados em meio liquido sdo usados e po-
dem diminuir substancialmente o tempo para
positivar a cultura.

Os métodos tradicionais podem levar semanas
para identificar espécies de micobactérias, enquanto
0s métodos rapidos, como captura hibrida do DNA,
permitem-nos a identificagao alguns dias apos inici-
ado o crescimento das colonias.

Os testes de amplificacdao de acido nucleico
aplicados diretamente no escarro BAAR + e no lava-
do gastrico tém se tornado uma grande promessa
para facilitar o diagnéstico no paciente pediatrico
HIV positivo."*

Tratamento®83%

Tuberculose pulmonar:

Pirazinamida - 35mg/Kg/dia

Hidrazida - 10mg/Kg/dia 2 meses
Rifanipicina - 10mg/Kg/dia

Hidrazida - 10mg/kg/dia

e & % s : . 4 meses
Rifanipicina - 10mg/Kg/dia ’

4

Obs.: Esse tempo pode ser prolongado por mais trés
meses, caso se faca necessario

Profilaxia"*”
Prevengdo da doenga

* Quando a infecgao pelo HIV é confirmada, todos
os pacientes devem ser submetidos a reagcao ao PPD.

* Pacientes pediatricos HIV positivos, PPD (reator >
5mm de induragao) devem ser submetidos ao Rx de
torax para afastar tuberculose em atividade.

* PPD (=2 5 mm), HIV positivo, Rx de térax normal,
sem evidéncia de doenca tuberculose em ativi-
dade, devem ser submetidos a quimioprofilaxia
com hidrazida - 6 meses - 10mg/Kg/dia.

* Criancas infectadas pelo HIV, contactantes domi-
ciliares de individuos baciliferos, devem ser sub-
metidos a quimoprofilaxia com hidrazida - 10mg/
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Figura 8
Fragmento pulmonar - Lesdo miliar
predominantemente  exsudativa

Figura 9
CA, Banos, masc.

Figura 9a
CA, Banos, mdasc.
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Kg/ dia; independente do resultado do PPD, ida-
de ou cursos anteriores com a hidrazida.

e Criancas HIV positivas contactantes de adulto
com tuberculose multirresistente: a quimioprofi-
laxia ¢é feita com hidrazida 10mg/Kg/dia, poden-
do-se associar a rifampicina.

Recomendacoes®”

e Lactentes nascidos de maes HIV positivas devem
ter seu PPD realizado na idade entre 9 e 12 meses
e ser retestados anualmente.

» Criancas infectadas pelo HIV, morando na mes-
ma residéncia de individuos PPD reator forte,
devem ser avaliados quanto a tuberculose doen-

ca.

A administracao da vacina BCG pode ser feitana
crianca HIV positiva , de preferéncia imediata-
mente ao sair da maternidade. A vacina esta
contra-indicada na crianca com AIDS."*7%

Interacdo de drogas

Os pacientes pediatricos apresentam boa tole-
rancia aos medicamentos. A alta incidéncia de
anormalidade na funcao hepatica em criangas
HIV positivas, associada a intolerancia ao TMP-
SMX, indicam a monitorizagdo da prova de fun-
¢ao hepatica.

Em criancas que fazem uso de inibidores de
protease, o tratamento é problematico, devido a
interacdo farmacocinética entre rifampicina e ini-
bidores de protease.

A terapéutica concomitamente (rifampicina +
inibidores) pode resultar em niveis subterapéuticos
dos inibidores de protease, com possibilidade de
diminuir a eficacia e aumentar a chance de resis-
téncia aos inibidores de protease. As recomenda-
coes pediatricas especificas ainda nao estao con-
cluidas; talvez a melhor alternativa seja tratar pri-
meiro a tuberculose, antes de iniciar os inibido-
res. Caso a crianca esteja em curso terapéutico
com os inibidores de protease ou inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosideos, a melhor
alternativa até o momento ¢ suspender por dois
meses e continuar com outra substancia substitu-
indo a rifampicina. A rifabutina ¢ uma alternativa
medicametosa que pode ser usada em vigéncia
dos inibidores, porém seu fator limitante € o custo.
No momento, existem outros antiretrovirais, inclu-
sive inibidores que podem ser usados com a rifam-
picina, mas nao temos trabalhos em criangas.*+"

VIII. Infeccao pelo mycobacterium do

complexo avium intracellulare (MAI)

A infeccao pelo complexo mycobacterium
avium disseminada ocorre na crianga HIV positiva,
com imunodepressao avangada. Esta sendo reco-
nhecida com maior freqliéncia nas criangas infec-
tadas pelo HIV#", Reservatorios ambientais de MAI
sao agua, agua do mar, solo e animais; embora nao
se saiba o exato modo de transmissao, acredita-se
que o trato respiratério e gastrintestinal sao portas
de entrada.

O maior risco de disseminagdo é quando os
valores de CD, sao < 100 linfécitos /mm?. 4247

A doenca pulmonar pelo Mycobacterium
avium intracellulare é pouco encontrada em cri-
ancas com AIDS, embora o microorganismo possa
ser detectado no lavado broncoalveolar. Os sinto-
mas comumente encontrados sao febre, sudorese
noturna, perda de peso, neutropenia e hepatoes-
plenomegalia.

Diagnostico radiologico
LSS, 13 anos, masculino, linfadenopatia medi-
astinica.

Diagnostico definitivo
e Cultura do sangue ou do escarro.

» Ou histopatolégico de fragmento pulmonar (Fi-
gura 10).

Tratamento™"’
e Claritromicina

e Rifabutina
e Etambutol

Eventualmente se usa uma quarta substancia
como: ciprofloxacina.

Profilaxia para MAI
Adolescentes com niveis de CD, <50 /mm".

A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas
publicou um guia de prevencgao de doengas infecci-
osas, incluindo MAL. Estas recomendacgoes relacio-
nam a contagem de CD, a idade na qual a profilaxia
deve ser usada.””

Profilaxias primarias para MAI em criangas com as
seguintes contagens de CD ."®¥

CD, < 750/mm’
CD, < 500/mm’
CD, < 75/mm’
CD, < 50/mm?

Idade < 1 ano

Idade (1 a 2 anos)
Idade (2 a 6 anos)
Idade (> 6 anos)
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Medicamentos®***

Primeira linha:
Azitromicina/semanal
Claritromicina/semanal

20mg/Kg
7,5mg/Kg 2x

(41)

Segunda linha:
Azitromicina/diaria
Rifabutina/diaria

5mg/kg
5mg/Kg

Monitorizacao da toxicidade das drogas

Funcao hepética, fundo de olho, avaliagao audi-
tiva, bioquimica, hemograma, avaliacdo de sinto-
mas gastrintestinais.

IX. Infeccao pulmonar por fungos

Infecgao flingica ¢ importante causa de morbi-
mortalidade em crianga imunocomprometida, inclu-
sive AIDS.#¥

Embora tenham ocorrido avangos na terapéuti-
ca antiretroviral para criancas HIV positivas, in-
feccoes flngicas constituem um dos mais resisten-
tes grupos de infecgao oportunista, complicando a
AIDS pediatrica.

O diagnodstico da maioria destas infeccoes per-
manece um desafio e, apesar de consideraveis
avangos, seu manuseio clinico é dificultado pelo li-
mitado ndimero de agentes antiflingicos seguros com
alta eficacia para pacientes imunocomprometidos
nos quais seus mecanismos de defesa se encontram
prejudicados.

Pessoas infectadas com HIV sdao suscetiveis:
candida albicans, criptococos neoformans, histoplas-
ma capsulatum, coccidioides immitis, aspergillus
fumigatus.

Observa-se que 95% dos casos de histoplasmose,
coccidioidomicose e criptococose sao autolimitacdos
e provocam poucos sintomas. A (inica evidéncia de
infecgdo ¢ a resposta imune que é manifestada pela
reacao cutanea tipo retardada positiva e a producao
de precipitinas especificas e anticorpos fixadores de
complemento.

O pequeno percentual que evolui para infeccao
pulmonar progressiva ou infecgao disseminada clini-
camente esta associada aos déficits de imunidade
mecdiada por célula.

A defesa central do hospedeiro contra estas in-
feccoes sao os linfocitos, particularmente as célu-
las T helper. Os monécitos, macréfagos ativados, e
células natural “Killer” também tém sido identifi-
cados, exercendo um papel na prote¢ao contra
estas micoses.

A defesa do hospedeiro contra aspergilose nor-
malmente depende dos macréfagos alveolares,
que previnem a germinacao dos conidios de

76 « PULMAO Rl - Volume 9 « N®2 « Abr-Mai-lun, 2000

aspergillus e PMN que danificam ciretamente os
elementos das hifas.

Especula-se que os PMN de criancas infectadas
pelo HIV sao menos eficazes em destruir hifas nao
opsonizadas de A. fumigatus quando o paciente tem
uma contagem de CD, < 25 % da normal por idade.

Pacientes com contagem de CD, 225% do nor-
mal para idade tém atividade antifiingica normal
quando comparada com os controles soronegativos.

O déficit funcional de polimorfonucleares e
possivelmente de macréfagos explica a doenca
fingica invasiva no paciente HIV positivo sem
granulocitopenia.

Criptococose

A doenga causada pelo criptococos neoformans
ocorre com muito menos freqiiéncia na crianga HIV
positiva do que no adulto. Embora a via de transmis-
A0 seja respiratoria®?, na crianga encontramos pre-
dominantemente as formas extrapulmonares. A me-
ningite ¢ a forma extrapulmonar mais comumente
encontrada.

Diagnostico
* Febre, lesdes cutaneas, tosse, cefaléia, confusio
e letargia.

Diagnostico radiologico
* Rx de torax - infiltrado pulmonar (Figura 11).

Diagnastico laboratorial

* Cultura no sangue e liquor para fungos, escarro
(criangca maior).

* Ag. na urina para histoplasma capsulatum.

* Detecgao de antigeno no liquor.

* Biopsia pulmonar, ganglionar (Figura 12).

Tratamento¥¥%/

Anfotericina B: 0,5mg - 1,5mg/Kg/dose - a cacla 24h,
Se o doente evoluir de forma estavel apés +2
semanas, iniciar fluconazol 12mg/Kg/dia (manter a
longo prazo depois de um episddio de criptococose.

Histoplasmose

Embora criangas HIV positivas que residem ou
visitam areas endémicas de histoplasma capsulatum
NAao possam evitar exposicao, sugere-se que aque-
las com contagem de CD, < 200 células/ml de-
vem evitar contato direto (galinha, passaros e
solo), sabendo do maior risco da doenca.

Manifestacoes clinicas
Febre, tosse, hepatoesplenomegalia, lesbes cuta-
neas, choque séptico.“?
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Figura 12
Fragmento pulmonar do lado corado pelo Muci-Carmin.

malmente ocorre numa fase de imunossupressao se-

. mgons 2L vera (CD, < 100/ml) e em pacientes com neutro-
Fragmento de tecido pulmonar - nodulo caseoso, quase ; A - yiord
sem componente celular e numerosos BAAR, constituindo penia mantida (> 7 dias).

verdadeiras  globias. Os achados clinicos mais encontrados sao: febre,

tosse e desconforto respiratério. Ha historia de pneu-
monia recorrente e febre mantida e dor tipo
pleuritica.

Diagnéstico radiologico™

Broncopneumonia, consolidacao lobar ou seg-
mentar, lesdes nodulares multiplas e cavitacao.

A tomografia computadorizada de térax de
alta resolucao mostra nas lesoes iniciais nodulos
subpleurais e periféricos contiguos com o0s vaso
pulmonares; também mostra lesdes extensas da
aspergilose invasiva.

E um dos exames mais sensiveis na deteccao pre-
coce de cavitacao pulmonar. “**

Diagnéstico laboratorial

1. Suspeicao - hifas em secrecao respiratéria de
criangas HIV positivas.

Figura 11 )
LCS, 12 anos, fem. 2. Achado do aspergillus fumigatus ou flavus na se-

crecao respiratoria em paciente neutropénico:
deve-se considerar aspergilose invasiva.

Achado radiolégicos
Infiltrado pulmonar bilateral.

Diagnéstico

Rx de torax, lavado broncoalveolar, exame dire-
to (escarro de adolescentes).

Cultura do sangue para fungos, Ag. para
histoplasma capsulatum (sangue e urina).

Bi6psia pulmonar: exame histopatolégico (Figura 13).

Tratamento
Anfotericina B - 0,5 - 1mg/kg/dia.
Itraconazol - 5 no maximo 12mg/Kg/dia.

Aspergilose et o o }
; . gura - fragmento pulmonar — pneumonia intersticial
At"? recenteme.n!e. pouco se conhecia sobre a da histoplasmose - impregnacdo pela prata: numerosos
aspergllc}se em criancas com AlIDS. A dgen(;a nor- rungos intra e extracelulares (Grocott),
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Diagnostico definitivo
Biopsia e cultura de fragmento pulmonar.

Tratamento

Anfotericina B: 1 a 1,5mg/Kg/dia manutencao
de criancas estaveis.

Itraconazol 5 maximo 12mg/Kg/dia.

REFERENCIAS  BIBLIOGRAFICAS

1-AlIDS. Boletim epidemiologico. Ano X1, n® 3., Semana

Epidemioldgica. Junho a agosto de 1999.

2-Rigaud M, Pollack H. Leibovitz, et al. Efficacy of pri-
mary chemoprophylaxis against Pneumocystis carinii
pneumonia during the first year of life in infants infected
with human immunodeficiency virus type-1 ] Pediatr
1994;125: 476-480.

3-Miller RF, Mitchell DM. Pneumocyslis carinii pneumonia,
Thorax 1992; 47: 305-314.

4-Simonds R], Oxtoby M), Caldwell MB, et al. Pneumocystis
carinii pneumonia among US children with perinatally
acquired HIV infection. JAMA 1998; 270: 470-47 3,

5-Bernstein L), Bye MR, Rubinstein A. Prognostic faclors
and life expectancy in children with acquired immuno-
deficiency syndrome and Pneumocysti carinii pneumo-
nia. AJDC 1989; 143: 775-778.

6-Chokephaibulkit K, MD, Wanachiwanawin P, et al.
Pneumocystis carinii severe pneumonia among human
immunodeficiency virus-infected children in Thailand:
the effect of a primary prophylaxis strategy. Pediatr In-
fect Dis ] 1999; 18: 147-152.

7-Luca SB, Peacock CS, Hounnon A, et al. Disease in chil-
dren infected with HIV in Abidjan, Cote D Ivoire. BM|
1996; 312: 335-338.

8-Connor E, Bagarazzi M, Mcsherry G, et al. Clinical and
laboratory correlates of Pneumocystis carinii pneumonia
in children infected with HIV. JAMA 1991; 265: 1.693-
1597,

9-Mclaughing GE, MD, Virdee SS, et al. Eifect of costeroids
on survival of children with acquired immunodefi-

ciency syndrome and Pneumocystis carinii- related res-
piratory failure. Pediatr ) 1995; 126(5): 821-824.

10-Mcsherry GD. Human immunodeficiency virus related
pulmonary infections in children. Semin. Respir Infect
1996; 11(3): 173-183.

78 . PULMAO R/ - Volume 9 - N22 . Abr-Mai-Jun, 2000

11- Leibowitz E, Pollack H, Rigaud M, et al. Polymerase

chain reaction is more sensitive than standard cytologic
detecting
bronchoalveolar lavages from human immunodefi-

stains  in Pneumocystis  carinii  in
ciency virus type infected infants and children with

pneumonia. Pediatr Infect Dis | 1995, 14: 714-716.

12-Vernon DD, Holzman BH, Lewis P, et al. Respiratory
failure in children with acquired immunodeficiency syn-
drome-related complex. Pediatrics 1988; 82(2): 223-
228.

13-Simonds RJ, Orejas G. Pneumocyslis carinii pneumonia
and toxoplasmosis. In: Pizzo PA, Wilfert CM (eds.). Pedi-
atric AIDS: the challenge of HIV infection in infants,
children and acdolescents. Baltimore, MD: Willians &
Wilkins, 1998: 251-265.

14-Thea DM, Lambert G, Weldon J, et al. Benefit of primary
prophylaxis before age in reducing the incidence of
Pneumocystis carinii pneumonia in a cohort of 112 hu-

man immunodeficiency virus infected infants. Pediatrics
1996; 97: 59-64.

15-Grubman S, MD, Simonds RJ. Preventing Pneumocystis
carinii pneumonia in human immunodeficiency virus
infected children. New Guidelines for Prophylaxis.
Pediatr Infect Dis | 1996, 15: 165-168.

16- Centers of Disease Control and Prevention. 1995 - Re-
vised Guidelines for Prophylaxis against Pneumocystis
carinii pneumonia for children with or perinatally ex-
posed to human immunodeficiency virus. MMWR 1995;
44 (RR-4): 1- 11.

17- Simonds RJ, Lindegren ML, Thomas P, et al. Prophylaxis
against pneumocystis against pneumonia among chil-
dren with perinatally acquired HIV infection in the
United States. N Engl ) Med 1995; 332: 786-790.

18- Nachman AS, Muller BU, Mirochnick M, Pizzo PA.
High failure rate of dapsone and pentamidine as
Pneumocystis carinii pneumonia prophylaxis in human
immunodeliciency virus infected children. Pediatr In-
fect Dis ] 1994; 13: 1.004 -1.006.

19- Gatti G, Fioredda F, Lorusso C, Cruciani M, Bassetti. Al-
ternative dapsone dosage regimen for prophylaxis of
Pneumocystis carinii pneumonia. Pediatr.Infect Dis J
1996; 15: 183-184.

20-Wilfert C. Invasive bacterial infections in children with
HIV infection. In: Pizzo PA, Wiliert CM (eds.). Pediatric
AIDS: the challenge of HIV infection in Infants, children



Manifestacies pulmonares da AIDS pediatrica - Diagnostico, tratamento e prevencao

and adolescents. Baltimore, MD: Willians &

Wilkins,1998: 117-125.

21-Mao C, Herper M, Mac Intosh K, et al. Pneumoccal in-
fections in human immunodeciency virus infected chil-
dren. | Infect Dis 1996; 173: 870-8706.

22- Marolda |, Pace B, Bonforte RJ, et al. Pulmonary mani-
festations of HIV infection in children. Pediatr Pulmonol
1991:10: 231-235.

73-Recld SC, Rutherford GW, Sande MA, et al. The role of hu-
man immunodeficiency virus infection in pneumococal
bacteremia in San Francisco residents. ] Infect Dis 1990;
162:1.012-1.017.

24.Cesner M, MD, Desiderio D, MS, et al. Streptococcus

pneumoniae in human immunodeficiency virus type Iin-
fected children. Pediatr Infect Dis | 1994; 13: 697-703.

25-Mofenson LM, Yogev R, MD, et al. Characteristcs of
acute pneumonia in human immunocdeficiency virus in-
fected children and association with longlerm mortality

risk. Pediatr Infect Dis ) 1998; 17: 872-880.

16-Carver Tw, MD, Smith TF, MD. Pulmonary manifesta-
tions of pediatric AIDS. Immunol and Allergy Clin of

North Am 1995: 15(2): 355-365.

27-Englund JA, king JC. Respiratory viral infections in children
infected with HIV. In: Pizzo PA, Wiliert CM (eds.). Pediat-
ric AIDS: the challenge of HIV infection in infants, chil-
dren and adolescents. Baltimore, MD: Williams &
Wilkins,1998: 227-249,

28-Chandwani S, Borkowsky W, Krasinski K, et al. Respiratory
syncycial virus infection in human immunodeficiency vi-
rus infected children ] Pediatr 1990; 117: 251-254.

29.Committee on Infections Diseases. Red Book 97 th ed.
ELK Gove Village IL. American Academy of Pediatrics
1997: 443-447.

30-Gilbert L, Dakhama A, Bone BM, et al. Diagnosis of vi-
ral respiratory tract infections in children by using a
reverse transcription-PCR panel. ).Clin Microbiol 1996;
34(10): 140-143,

31-Atmar RL, Baxter BD, Dominguez EA, et al. Comparison
of reverse transcription-PCR with culture and other
rapid diagnostic assays for detection of type A influenza
virus. ] Clin Microbiol 1996; 34(10): 2.604-2.606.

32-Douglas RG Jr. Prophylaxis and treatment of influenza.
N Engl ) Med 1990; 322: 443-450.

33-Kaplan L), Daum RS, Smaron M, Mc Carthy CA. Severe

measles in immunocompromised patients. JAMA 1992;
267:1.237-1.241.

34-PlotkinSA, MD. Vaccination against cytomegalovirus,
the changeling demon. Pediatr Infect Dis ] 1999; 18
(3): 13-26.

35-Centers of Disease Control and Prevention guidelines for
the prevention of opportunistic infections in persons in-
fected with human immunodeficiency virus. United
States: MMWR 1999; 48: 1-63.

36-Andiman WA, Shearer WT. Lymphoid interstitial pneu-
monitis. In: Pizzo PA, Wilfert CM (eds.). Pediatric AIDS:
the challenge of HIV infection in infants, children and
adolescents. Baltimore, MD: Willians & Wilkins, 1998:
323-334.

37-Raviglione M, Snider D, Kochi A. Global epidemiology
of tuberculosis: morbidity and a mortality of a world-
wide epidemic. JAMA 1995; 273: 220-226.

18-Husson RN. Tuberculosis. In: Pizzo PA, Wilfert CM
(eds.). Pediatrics AIDS. Baltimore, MD: Willians &
Wilkins,1998: 139-156.

39-Programa Nacional da Tuberculose: estrutura e opera-
cionalizagdo. Ministério da Saude (junho de 2000), no
prelo.

40- Centers of Disease Control and Prevention. Short course
preventive therapy for tuberculosis in HIV infected pa-
tients. MMWR 1998; 4(1):1-27.

41-Hoy! L, Oleske ], Holland B, et al. Non tuberculosis my-
cobacteria in children with acquired immunodeficiency
syndrome. Pediatr Infect Dis ) 1992; 11: 35-41.

42-Chong CY, Husson RN. Lack of acceptance of guide-
lines for prevention of disseminated Mycobacterium
avium complex infection in infants and children in-
fected with human immunodeficiency virus. Pediatr In-
fect Dis ] 1998; 17: 1.131-1.135.

43-Hughes PA. Opportunistic infections in HIV infected chil-
dren. Immunol Clin of North Am 1995; 15(2): 261-284.

44- Walsh T), Muller FC, et al. Fungal infections in children
with HIV. In: Pizzo PA, Wilfert (eds.). Pediatric AIDS:
the challenge of HIV infection in Infants, children and
adolescents. Baltimore, MD: Willians & Wilkins,1998:
183-204.

45- Stokes DC. Respiratory infections in imunocompromised
hosts in Taussig. Pediatric Respiratory Medicine. Mosby,
1999: 664-668. W

PULMAO R/ - Volume 9 « N®2 « Abr-Mai-jun, 2000 - 79



