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Pneumonias no imunodeprimido.
Pneumonia in the immunocompromised host.

José Manoel Jansen', Agnaldo José Lopes-, Ursula Jansen’.

RESUMO

Apesar dos avangos na terapia antimicrobiana, as infecgdes nos pacientes imunodeprimidos continuam a ser um dos maio-
res desafios na pratica clinica. As pneumonias sdo uma causa comum de morbidade e mortalidade nesses pacientes. A etio-
logia, a fisiopatologia e as manifestagoes clinicas dependem do tipo e grau de dano nas defesas organicas. Em adicdo aos
patogenos comuns, que podem ser adquiridos no ambiente hospitalar ou na comunidade, uma grande variedade de agen-
tes oportunistas pode ser encontrada nesta populacao de pacientes.

Descritores: pneumonia, imunocomprometido, sindrome da imunodeaficiéncia adquirida.

ABSTRACT

Despite advances in antimicrobial therapy, infection in the immunocompromised host continues to present a major challen-
ge in clinical practic. Pneumonias are a common cause of morbidity and mortality in immunocompromised hosts. Etiology,
pathophysiology, and clinical manifestations are dependent on the type and degree of impairment in the host defenses.
In addition to conventional pathogens that may be acquired nosocomially or in non-hospital environment, a wide array of

NOTA PREVIA - PNEUMONIA OU INFECCAO PUL-
MONAR?

No contexto deste artigo, deve-se, inicialmente,
tracar breve discussao sobre o titulo adotado.

O grande liame dos artigos deste volume é a de-
nominagao ‘Pneumonias. No entanto, a esséncia do
que temos de abordar é a ocorréncia de ‘Infecgdes
Respiratorias’ (um termo, no terreno das imunodepres-
soes, bem mais genérico que 'Pneumonias’).

Na pratica médica, em geral, separam-se pneu-
monias de tuberculose, micoses, abscessos, etc.

Deve-se também considerar que pneumonia pode
ser definida, amplamente, como infeccdo do pulmao.

Diante desse dilema, temos de optar por uma das
duas nomenclaturas. Decidimos pelo titulo de ‘Pneu-
monias’ pelas seguintes razdes finais:

opportunistic pathogens may be encountered in this patient population.

Keywords: pneumonia, immunocompromised host, acquired immunodeficiency syndrome.

+ A apresentacao clinica sera, sempre, a de doenca in-
fecciosa bronco-pulmonar, no cenario de uma depres-
sao importante das defesas imunitarias.

- O mecanismo subjacente observado sera, sempre, 0
aparecimento de um processo infeccioso, como‘vitoria’
no embate da agressao microbiana contra as defesas
organicas, e se manifestando no territério pulmonar.

« No momento inicial, o quadro é genérico. O diagnos-
tico diferencial para precisar a situacao clinica é sem-
pre feito a posteriori. Muitas vezes, um esclarecimento
demanda muitos dias para se revelar. Frequentemente,
muitos exames se fazem necessarios. Como nem sem-
pre é possivel definir qual o tipo de infeccao ab initio, é
preferivel uma denominacao genérica para, apos, focar
o diagnostico, se isto for um procedimento alcancavel.
A posicao é aproximadamente a de que, no inicio, ‘tudo
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é possivel’ E claro que a precisao detalhada da situacao
é sempre util, mas, nos primeiros momentos (as vezes
dias), a indefinicao esta quase sempre presente.

Finalmente, é preciso reconhecer que esta esco-
lha ndo pode ser absoluta e pode nao resolver todas
as situagoes, alem de ter alto grau opinativo. Mas apre-
senta potencial agregativo acentuado de muitas situa-
coes clinicas. Primeiro, juntamos tudo sob uma mesma
denominacao e, motu continuo, passamaos a exercitar o
diagndstico diferencial. Ha casos em que se pode falar,
desde o comec¢o, em abscesso ou em tuberculose, por
exemplo.

PANORAMA DAS IMUNODEPRESSOES NO INICIO
DO SECULO XXI

A ocorréncia de imunodepressoes variadas € um
problema praticamente do dia-a-dia, para os médicos
de hoje. Multiplos fatores concorrem para esta situa-
cao.” A Tabela 1, pela sua extensao, transmite bem a
grandeza do problema. Estao incluidos nessa relagao,
desde problemas muito acentuados e valorizados,
como infeccao por HIV/AIDS, linfomas, transplantes e
drogas, até fatos pouco considerados, como envelhe-
cimento, dieta para emagrecer e exercicios fisicos ex-
tenuantes. E, pois, grande a populagao exposta ao tipo
de infeccao que estudamos. Além disso, os pulmoes
sao alvo, poderiamos dizer até preferenciais, de micror-
ganismos que preponderam na situacao de diminui-
¢ao ou defeito das defesas imunologicas. I1sso porque
a finalidade das trocas gasosas, com a movimentacao
continua de ar no interior da arvore bronquica ate os
alvéolos, torna pulmobes e brénquios nosso maior con-
tato com o meio externo. Sao 70-100m? de superficie
alveolar e cerca de 500m? de superficie brénquica. Por
isso mesmo, as defesas bronco-alveolares sao tao po-
tentes e, também, a quebra dessas defesas facilita tan-
tas infeccoes respiratorias. Além do mais, lembremos, a
rede capilar pulmonar filtra todo o volume sanguineo,
colocando o seu leito como repositério de microrga-
nismos origindrios de outros 6rgaos.*

Por definicao, os imunodeprimidos sao susceti-
veis a infeccoes habituais e oportunistas. Estas ultimas
sao consideradas as provocadas por germes com pou-
ca viruléncia nativa para hospedeiros normais, e so se
desenvolvem, muitas vezes de forma agressiva, na pre-
senca de imunodepressao; sao exemplos Pneumocystis
carinii (jiroveci) e citomegalovirus.’

Nos valemos, aqui, da formula de Rich (Figura 1),
lancada por esse autor para representar os diversos fa-
tores envolvidos na génese da tuberculose. Serve ela,
além disso, para explicar as infeccées em geral. No to-
cante aos germes oportunistas, lembramos que o de-
nominador refere-se a resisténcia do hospedeiro. Ora,
‘resisténcia’ diz respeito primariamente a imunidade e
Rich ja a separava em dois componentes: natural (que
se refere a imunidade inata) e adquirida (relacionada
aos linfocitos T e B, aos anticorpos e aos plasmocitos).
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De acordo com a Tabela 1, sao multiplos os fatores que
estao possivelmente envolvidos e, muitas vezes, dois
ou mais deles estao associados. O grande exemplo aqui
é a fase de acompanhamento de pos-transplantados e
0s pacientes idosos, que podem acumular multiplas
doencas e situacoes. Em decorréncia dessa frequente
associacao de fatores de imunodepressao, surgiu a de-
nominacao de ‘estado geral de imunodepressao’ como
uma avaliacao global e somatéria desses fatores; mas,
tudo isso, sem perder de vista a necessidade, quase
sempre alcancada, de identificar a causa basica de bai-
xa das defesas imunoldgicas; esta ultima sera, confor-
me discutiremos em linhas sequentes, o indicador pri-
mario das possibilidades etiologicas das pneumonias
no imunodeprimido.

Tabela 1 - Fatores de imunodepressao.

1. HIV/AIDS

2. Doencgas que alteram a imunidade diretamente

* Doencgas congénitas de componentes e
mecanismos da imunidade.

* Neoplasias atingindo células da imunidade
(linfomas, leucemias, mieloma multiplo).

. Linfopenia e neutropenia, em geral.

3. Doencas com defeito imune subjacente
. Doengas auto-imunes.
. Desnutrigao.

. Doengas do metabolismo (diabetes
mellitus, uremia, alcoolismo).
. Neoplasias, em geral.

4. Terapéutica imunodepressiva (depende de dose,
duragao, combinagao com outros medicamentos)
« Corticosterdides.

. Drogas anti-neoplasicas (quimioterapia).

5. Infecgoes virais alem do HIV
. Citomegalovirus.
. Virus Epstein-Barr.
. Hepatites Be C.

6. Transplantes (de medula 0ssea e de érgaos solidos,
em geral).

7. Grandes injurias (traumatismos, cirurgias de grande
porte, queimaduras, acidente vascular cerebral).

8. Quebra da integridade de barreiras anatomicas
(cateteres, mucosites, queimaduras, lesdes cutaneas,
grandes edemas, hematoma, desidratagdo, anastomoses,
incisdes cirurgicas, traumatismos por aspiragao
broncopulmonar, infecgbes virais das mucosas
faciltando a ocorréncia de agressdes bacterianas).

9. Envelhecimento.

10. Esforgos fisicos intensos.
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Figura 1 - Formula de Rich, primeiramente apresentada para explicar
a patogénese da tuberculose (Serve para entender os mecanismos
de todas as infecgdes).

L=NxVxH
Rn + Ra

L =lesao ou doencga; N = indculo, carga infectante; V = viruléncia do agressor; H
= hipersensibilidade; Rn = resisténcia natural; Ra = resisténcia adquirida,

No numerador da formula de Rich, sao destaca-
dos o indculo, que dependera da disponibilidade de
germes agressores, de sua viruléncia, fator ainda dificil
de precisar, e da resposta exagerada do hospedeiro (hi-
persensibilidade).

De qualquer maneira, a formula de Rich nao éuma
expressao matematica, no sentido de que se pode ‘fa-
zer contas’entre os termos apresentados. Os seus com-
ponentes estao reunidos de forma conceitual, para ex-
plicar os mecanismos patogénicos. Nao seria possivel,
e nem € esta a intencao, atribuir valores numeéricos aos
diversos fatores apresentados. E o conceito que impor-
ta. E este conduz bem o pensamento do médico na
apreciacao da fisiopatologia da infeccao.

No inicio do século XXI, o arsenal médico para
diagnostico e tratamento das imunodepressoes esta
agigantado. Assim, poderiamos citar: 1) os recursos
de imagem para apreciar as manifestacdes pulmo-
nares, concorrendo definitivamente para o diagnos-
tico diferencial; 2) os extensos estudos da imunida-
de, passando pela dosagem de anticorpos, tipagem
de células e incluindo as sorologias especificas; 3) os
recursos microbioldgicos, indo até o PCR, que se mos-
tram muito precisos e rapidos; 4) a anatomia patolo-
gica, com a utilizacao de anticorpos monoclonais e a
identificacdo de variados CD em imuno-histoquimica,
trazendo possibilidades diagnosticas muito precisas;
5) 0os novos antibioticos, antifungicos e antivirais, que
alavancam o tratamento - em especial, a associacao
de potentes antirretrovirais, que conseguem o que
parecia inalcancavel ha duas décadas: o controle do
HIV/AIDS.®

No entanto, multiplas dificuldades ainda per-
sistem: 1) resisténcias microbianas varias, inclusive
aquelas que vao se desenvolvendo pelo uso de novas
drogas; 2) dificuldade na identificacao de multiplos mi-
crorganismos; 3) falta de tratamento especifico, como
por exemplo, contra a hepatite C.

EVOLUCAO DAS IMUNODEPRESSOES NAS ULTI-
MAS CINCO DECADAS

Nos anos 1960, firmavam-se as colagenoses como
doencas de auto-agressao, apresentando um compo-
nente de infeccbes respiratdrias (e outras) na estei-
ra dessas doencas ou de seu tratamento. O diabetes
mellitus, a hipogamaglobulinemia, as agranulocitoses
e outros déficits imunoldgicos estavam presentes, e as
pneumonias que podiam acontecer em decorréncia
eram perfeitamente reconhecidas. E dessa época o
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inicio da importancia que se atribui as infeccoes res-
piratorias por bactérias Gram-negativas e Staphylococ-
cus aureus resistentes. A corticoterapia, desde entao,
favoreceu muitas doencas como tuberculose, micoses
e pneumonias.

Nos anos 70, comegou-se a reconhecer e dar gran-
de importancia aos linfomas. O diagndstico dessas ne-
oplasias era feito até excessivamente. Dessa época,
aprendemos a acoplar varios tipos de pneumonia a
diversas variedades de linfoma. Leucemias foram mais
valorizadas. As agressoes a medula 6ssea, geralmente
por medicamentos, originavam as granulocitopenias,
com brutal ocorréncia de doencas infecciosas respira-
torias. A realizacdao de quimioterapia anti-neoplasica
desenvolveu-se a partir dessa época e foi responsavel
por inumeros casos de pneumonia.

Nos anos 80, eclodiu a pandemia de HIV/AIDS.
Temos, hoje, a nitida sensacao de que 0s progressos,
no tocante a identificacdao do agente etioldgico, ao
diagnaostico e ao tratamento, foram feitos rapidamen-
te, mas, nos primeiros anos, a situacao era catastrofi-
ca. Comparar a AIDS de hoje com a de 30 anos atras é
testemunhar o progresso cientifico talvez mais espeta-
cular dos tempos atuais. Novos germes foram identi-
ficados, alguns quadros clinicos desconhecidos foram
apontados, até novos conceitos surgiram. Sao exem-
plos: pneumonia por Pneumocystis carinii (jiroveci),
Rhodococcus equi, sarcoma de Kaposi e outras doencas
causadas por HHV8, como linfoma de cavidade e doen-
¢a de Castleman agressiva.’

Nos anos 90, desenvolveram-se os transplantes
de células-tronco com importantes progressos, ja no
século XXI.?

Apos o ano 2000, os fatos progrediram como rela-
tado no panorama do nosso século. Devemos destacar
também, como fatos atuais, a extensao do problema,
a ocorréncia de resisténcias induzidas, a alteracao das
apresentacoes habituais das doencas e a possibilidade
de novas sindromes ao longo do tempo.

Podemos considerar a situagao das pneumonias
dos imunodeprimidos, nos dias atuais, como o soma-
torio do que aconteceu e vem se desenrolando nos
ultimos cinquenta anos, com os acréscimos e decrés-
cimos ocorridos.

O ELO DE UNIAO DOS DIFERENTES MECANISMOS
DE IMUNODEPRESSAO COM OS VARIOS TIPOS DE
PNEUMONIA

Conforme afirmamos pouco antes, é comum en-
contrarem-se razoes adicionadas de imunodepressao
em um mesmo paciente. Na pratica, porém, & possi-
vel, geralmente, identificar o tipo de imunodepressao
predominante. O cenario das infec¢cdes mais comuns,
NOS varios tipos de imunossupressao, € mais ou menos
conhecido. Uma forma genérica de abordar este item
esta resumido na Tabela 2. Passaremos a tecer algumas
consideragoes sobre seus diversos tOpicos.



Tabela 2 - Relagoes entre tipos de imunodepressao e agentes etiolo-
gicos das pneumonias.

Tipo de Germes envolvidos
imunodepressao

Doencas de base
(preferenciais)

- Defeitos da
imunidade inata
- Lupus ertematoso

1. Do sistema do
complemento

- 5. pneumoniae
- H influenzae

disseminado
2. Granulocitopenia - 5. aureus - Doenga
- P aeruginosa granulomatosa
- Aspergillus crdnica do recém-
- Candida sp. nascido

- Quimioterapia
antineoplasica
- Anema aplastica

- Doengas
mieloproliferativas
- Transplantes
3. Da imunidade - 5. pneumoniae - Agamaglobulinemia
humoral - H. influenz ae - Deficiéncia de lgA
- S. aureus - Deficiéncia de lgM
- P. aeruginosa - Mieloma multiplo
- P. carinii (jiroveci) - Leucemia linfoide
cronica
- Linfomas B
- AIDS
- Macroglobulinemia
4, Da imunidade - M. tuberculosis - Imunodeficiéncias

celular - Micobactérias atpicas primarias

- P. carinii {jiroveci) - Desnutricao

- C. neoformans - Envelhecimento
- H. capsulatum - Linfomas

- N. asleroides - Medicamentos
- Herpes virus - Citomegalovirus

- Herpes zoster virus - HV
- Virus Epstein-Barr

5. Esplenectomia - S pneumoniae - Esplenectomia

ou defeito - H. influenzae cirurgica

funcional - 5. aureus - Anema falciforme
- Linfoma de Hodglan
- Purpura
tromboctopénica
trombotica

6. Ultrapassagem

de barreiras

anatomicas

a) cateteres - 5. aureus

intravasculares . P aeruginosa

- Candida sp.
b) pneumonia do - FP. aeruginosa
ventilador - E. coli

- Acinelobacter sp.

Defeitos do Sistema do Complemento

O sistema do complemento é composto de varias
proteinas que, ativadas, desempenham, em varias eta-
pas de seu encadeamento, atividades imunolégicas
fundamentais contra alguns tipos de bactérias. Assim,
o complemento opsoniza esses agentes patogénicos
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para a fagocitose, atrai células inflamatdrias e promove
a extincao das bactérias, através da agressao a sua pa-
rede celular, criando poros nas mesmas.

Varios mecanismos podem alterar o desenrolar da
cascata do complemento. Um deles é o mau funciona-
mento ou defeito da imunidade inata. Ocorre, porem,
que a conexao da imunidade inata e o complemento
ainda é pouco conhecida, embora se saiba perfeitamen-
te que o desencadeamento da via da lecitina da ativa-
cao do complemento seja um desaguadouro do reco-
nhecimento dos ‘padroes genéricos’ que despertam as
defesas imunes para propiciar respostas imediatas. Ou-
tros defeitos ou enfermidades, como as doencgas auto-
imunes, podem fazer baixar os niveis de componentes
do complemento ou seu funcionamento.

Como as acoes do complemento relacionam-se
basicamente a acao de anticorpos, 0s germes associa-
dos a seus déficits sao basicamente bactérias extrace-
lulares, incluindo as encapsuladas: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae. Assim ocorre com as
deficiéncias de C3 e C5. Quando o defeito ocorre mais
tardiamente (C5b, C6, C7, C8 e (9), a possibilidade de
infeccao passa a ser por Neisseria gonorrhoeoe e N. me-
ningitidis.

Defeitos de Fagocitos

Os fagocitos sao capazes de incorporar intracelu-
larmente bactérias e fungos, e de elimina-los atraves
da producao de radicais de oxigénio. Essa defesa é
imprescindivel a eliminacao de muitos patégenos co-
muns. Sao fagocitos, os macrofagos teciduais (e seus
precursores circulantes, os mondcitos) e os polimorfo-
nucleares neutréfilos (PMN-n).

Os macroéfagos, além de fagocitos, sao apresen-
tadores de componentes antigénicos e iniciadores da
imunidade adquirida.

O defeito quantitativo mais frequente dos fago-
citos € a neutropenia, conceituada como contagens
abaixo de 1.000/mm? de PMN-n. No entanto, € bom
considerar que, quanto menor esse numero (sao consi-
derados como extremos valores abaixo de 500 células/
mm?) e quanto mais prolongada a situagao, pior sera a
imunodepressao. Os germes mais presentes nas pneu-
monias agudas decorrentes de grande neutropenia
sao: Staphylococcus aureus, aerobios Gram-negativos,
incluindo Pseudomonas aeruginosa, e fungos, como As-
pergillus sp e Candida sp.’

Defeitos primarios dos PMN-n sem alteragoes nu-
méricas também sao possiveis. O grande exemplo é a
doenca granulomatosa cronica do recém-nascido, que
se manifesta como graves infec¢oes granulomatosas
por S. aureus, inclusive pulmonares.

Defeitos da Imunidade Humoral

A imunidade humoral depende das células lin-
focitarias B e e exercida pelos anticorpos, produto
dos plasmécitos, sendo ativa contra bactérias extra-
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celulares e alguns virus, antes que possam ganhar o
ambiente intracelular e possam se reproduzir.

As agoes dos anticorpos sao basicamente trés,
Primeira: combinacdao com os agentes infecciosos,
levando a sua neutralizacao. Sao alvos os referidos
virus, ainda extracelulares, e bactérias intra e extra-
celulares. Segunda: opsonizacdo, que consiste na
cobertura da superficie de bactérias extracelulares,
com a finalidade de facilitar a fagocitose. Terceira:
ativacao da cascata do complemento que, como vi-
mos, promove opsonizacao e também morte celular
direta, por formacao de poros na membrana celular
das bactérias extracelulares.

As grandes causas de depressao da imunidade
humoral sao: 1) causas primarias — agamaglobuline-
mia, deficiéncia de IgA e deficiéncia de IgM; 2) causas
secundarias - mieloma multiplo, macroglobulinemia
de Waldenstrém, leucemia linféide crénica, linfomas
B, AIDS. Todas essas causas levam a pneumonias de
repeticao, principalmente por germes encapsulados
(5. pneumoniae, H. influenzae), S. aureus e P. aerugi-
nosa. Ocasionalmente, pode ocorrer infeccdo por P.
carinii (jiroveci).

Defeitos da Imunidade Celular

A imunidade mediada pelos linfocitos T induz
a acao de macrofagos e a destruicao de células hos-
pedeiras de germes agressores. Assim, a imunodefi-
ciéncia relacionada diz respeito a germes intracelu-
lares (citoplasmaticos ou intravesiculares), como: M.
tuberculosis, outras micobactérias, P. carinii (jiroveci),
C. neoformans, H. capsulatum, N. asteroides e virus
(herpes zoster, citomegalovirus, Epstein-Barr).

As causas da imunodeficiéncia podem ser: 1)
primarias - ataxia telangiectasia, sindrome de Di-
George e Wiskott-Aldrich ou 2) secundarias (ad-
quiridas) - desnutricao protéico-calérica, linfomas,
leucemias, envelhecimento, medicamentos, viroses
(HIV, citomegalovirus).

microtromboses, como ocorre na anemia falciforme,
purpura trombocitopénica trombética e no linfoma
de Hodgkin, podem propiciargraves pneumonias por
S. pneumoniae, H. influenzae e S. aureus.

Ultrapassagem das Barreiras Anatémicas

As barreiras anatdmicas podem ser considera-
das como fazendo parte das ‘defesas’ organicas, sem
serem propriamente imunolégicas. As infec¢des pul-
monares decorrentes de sua ultrapassagem sao aqui
brevemente relatadas, porque podem ser a origem
de infeccbes em pacientes graves, com profundos
defeitos da imunidade. Um exemplo frequente é o
cateter intravascular que invadiu a corrente sangui-
nea, e pode ser origem de graves infeccbes por S.
aureus e também por P. aeruginosa, estreptococos e
Candida.

A pneumonia do ventilador também implicaem
infeccao através da mucosa brénquica ou da super-
ficie alveolar. Aqui, estao envolvidas bactérias Gram-
negativas: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter e outras.

SITUACOES ESPECIFICAS E PARTICULARES
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

Nas fases iniciais da infeccao pelo HIV, ha maior
numero de infeccbes respiratdrias por 'bactérias
comuns, principalmente as Gram-positivas encap-
suladas. A medida que avanca a imunodepressao,
passam a predominar os chamados germes oportu-
nistas, vinculados aos defeitos do linfocito T — bacté-
rias, fungos, virus, parasitos e helmintos.'"'* A Tabela
3 apresenta uma lista de possiveis etiologias nas in-
feccoes respiratorias na AIDS e a Figura 2 relaciona a
contagem sanguinea de células linfocitarias TCD4+
com o aparecimento de patdgenos no aparelho res-
piratorio. As Figuras 3 a 10 sao casos de infeccoes
respiratorias na AlDS.

Como as celulas TH2 ati-
vam as células B a produzirem
anticorpos, pode ocorrer que
seu comprometimento tam-
bém venha a propiciar infec-
¢oes, que sao tipicas de imu-
nodepressao das células B.

Esplenectomia

Como maior orgao lin-
foide do organismo, o baco
desempenha importantes
funcdes imunologicas: filtra o
volume sanguineo, retirando
bactérias opsonizadas por an-
ticorpos, alemde produzirigM.
Esplenectomia ou anulacao
do baco por microembolias ou
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Candidiase muco-cutanea, sinusites, otites, pneumonias, bronquiectasias
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Figura 2 - Agenda de patégenos infecciosos da AIDS, variavel com a intensidade da imunodepres-
5a0.*

* Abaixo de 400 células TCD4+/mm?, considera-se imunodepressio. Abaixo de 200, esta é rotulada de pronuncia-
da. Abaixo de 50, é dita extrema.
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Tabela 3 - Relacdo de possibilidades etiolégicas do paciente com . ] *
teste anti-HIV positivo e pneumonia.

1. Infecgbes oportunistas
. Bacterias
- Mycobacterium tuberculosis (inclusive

sindrome da retomada imunolagica)
- Mycobacterium avium-intracellulare

- Salmonella
- Nocardia asteroides
- Listeria monocytogenes
- Bartonella henselae e quintana
- Rhodococcus equi
. Fungos
- Pneumocystis carinii (jiroveci)
- Candida albicans
- Cryptococcus neoformans
- Histoplasma capsulatum

- Paracoccidioides brasiliensis (muito raro,
em casos geralmente graves)

- Aspergillus sp.

- Coccidiodes immitis

Figura 3 - AIDS. Pneumonia por P. carinii. Lesoes intersti-
ciais extensas bilaterais com areas de confluéncia.

. Virus
- Citomegalovirus
- Wirus do herpes simplex

- HHV 8 (virus 8 do complexo herpes,
responsavel por neoplasias)
- Virus zoster/varicela
- Virus JC (leucoencefalopatia multifocal
progressiva)
- Virus Epstein-Barr
. Parasitos e helmintos

- Toxoplasma gondii

- Cryptosporidium sp.

- Isospora belli

- Microsporidium

- Reativacao da doenga de Chagas

- Strongyloides stercoralis (forma
dissemnada)

2. Infecgbes por ‘'germes comuns’ (prevalentes
nas fases iniciais da doenga - incluem sinusites,
otites, bronquites, pneumonias e
bronquiectasias)

- S. pneumoniae

Figura 4 - AIDS. TC mostra extensas lesées em vidro fosco com pe-
quenas areas hiperlucentes. Pneumonia por P. carinii.

- H. influenzae

i, .

Figura 5 — AIDS. Trés radiografias evolutivas de um paciente que teve pneumonia por P. carinii. A primeira radiografia € de 10 dias antes do epi-
sddio infeccioso. A segunda, durante a infecgao. E a terceira, 10 dias apds, com resolugao completa.

Pulmao RJ 2009; Supl 2:546-558 S51



Jansen JM, Lopes AJ, Jansen U . Pneumonias no imunodeprimido

Figura 6 — AlIDS. Tuberculose miliar.

l

Figura 7 — AIDS. Tuberculose em paciente extremamente imunodeprimido
(contagem de celulas CD4+ de 20). A apresentacao é de tuberculose atipica.

=

Figura 8 - AIDS. Tuberculose. As lesoes pulmonares sao discretas e se loca-
lizam no ter¢o medio esquerdo. Ha nitida adenomegalia hilar esquerda.
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Figura 9 - AIDS. Grande lesao escavada na topografia do segmento
6 esquerdo. Rodococose.

Figura 10 - AIDS. Criptococose na apresentacao de infeccao prima-
ria. Lesao escavada de paredes finas no segmento 3 esquerdo e ade-
nomegalia hilar do mesmo lado.

Transplantes

Além da doenca de base e suas complicagoes,
as quais motivaram a execu¢ao de um determina-
do transplante, a manutencao do paciente implica
em prescricao de regime de imunodepressao, para
evitar a rejeicao. Todos esses fatores associados sao
a origem de variadas possibilidades de infeccoes,
inclusive e muitas vezes, respiratorias. Hoje estao
muito claros diversos periodos na imunodepressao
que se segue ao transplante de 6rgaos, delimitan-
do-se infec¢des preponderantes em cada um des-
ses periodos. Assim, no primeiro més, os patégenos
envolvidos sao os de infeccdes hospitalares (germes
Gram-negativos, estafilococos) ou decorrentes de
aspiracao da flora oral; também se encontram ca-



sos de cateteres infectados por S. aureus, Candida sp
ou P. aeruginosa. A Figura 11 mostra dois exemplos
de pneumonia que ocorreram dentro do primeiro
més pos-transplante. Sao considerados ‘simples’
pneumonias nosocomiais. No periodo de um a seis
meses, sao encontradas viroses, como citomegalo-
virose, por herpes virus e virus Epstein-Barr; como
essas viroses podem impactar a imunidade T, po-
dem ocorrer infeccbes por P. carinii (jiroveci) ou A.
fumigatus.' Além de 6 meses, se a funcao do érgao
transplantado é boa e o tratamento segue o tramite
normal, s6 raramente ocorre infeccao respiratoria
e, quando esta é observada, € causada por germes
comuns da comunidade; se ha problemas com rejei-
cao, o regime de imunodepressao precisa ser feito
com altas doses e persiste o risco de infeccoes opor-
tunistas (viroses, micoses, tuberculose). As Figuras
12 e 13 mostram infec¢gdes pulmonares em fase tar-
dia de transplante renal.

Figura 11 - Pés-transplante renal. Dois casos de pneumonia em
transplantados renais que ocorreram nos primeiros 30 dias. Ambos
foram tratados com sucesso empiricamente como se se tratasse de
infeccoes por germes Gram-negativos (incluindo P. aeruginosa).
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Figura 12 - Pés-transplante renal em fase tardia (apos 6 meses) em
paciente que necessitou de doses altas de imunossupressores. Tu-
berculose na base pulmonar direita.

e —

Figura 13 - Pos-transplante renal. Fase tardia (mais de 6 meses). Crip-
tococose pulmonar.

Pode-se perceber um perfil especifico de agentes
infecciosos para cada tipo de transplante de 6rgao.
Dessa forma, no transplante renal, as bactérias Gram-
negativas, inclusive P. aeruginosa, sao as mais comuns.
Quando se trata do figado como érgao transplantado,
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em pelo menos metade dos casos os agentes infeccio-
SOS sao bactérias entéricas, inclusive enterococo. Nos
transplantes de pulmao, as pneumonias bacterianas
sao frequentes.

Nos transplantes de medula 6ssea, até a recons-
tituicao hematoldgica, o risco de infeccao é grande,
sendo frequentes bactérias e Candida sp, nos primei-
ros 30 dias, e, entre 30 e 100 dias, as causadas por vi-
rus, principalmente citomegalovirus, fungos incluindo
P. carinii (jiroveci) e parasitos. No periodo tardio do pos-
transplante, geralmente apds 100 dias, com a medula
se recuperando convenientemente, o risco de infeccao
é bem menor g, ai, o foco sdo as bactérias encapsula-
das (5. pneumoniae e H. influenzae).

Quimioterapia

As agressOes sobre o sistema imunolégico pro-
vocadas pelos quimioterapicos sao muito variaveis,
dependendo do tipo de droga, suas doses, as combi-
nagoes utilizadas e o tempo de uso. Se o tratamento é
feito para tumores solidos, se 0 esquema terapéutico é
considerado menos agressivo e o periodo de neutro-
penia alcancado é menor que 10 dias, o paciente é con-
siderado em baixo risco de complicacdes infecciosas, e
0s agentes sao geralmente bactérias Gram-positivas
ou negativas. Se, ao contrario, 0 esquema de quimio-
terapicos for muito agressivo, como geralmente é feito
contra neoplasias hematolégicas, e a neutropenia for
prolongada (mais de 10 dias), o risco é alto e, além das
bactérias citadas, a possibilidade de infeccao por virus,
nocardia, P. carinii e outros fungos passa a ser uma re-
alidade. A Figura 14 mostra um caso de nocardiose em
paciente com leucemia mieldide cronica em tratamen-
to quimioterapico.

Figura 14 - Quimioterapia em paciente com leucemia mieldide crg-
nica. Nocardiose.
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Além da granulocitopenia, os quimioterapicos
podem, também, interferir sobre os linfécitos T e B.

Suscetibilidade a infec¢oes apos grandes injurias

Aqui estao incluidos grandes traumas, grandes
cirurgias e grandes queimaduras. A injuria tem como
resposta o desenvolvimento do processo inflamatoério,
estando envolvidos TNF-g, IL-1, IL-12 e IL-16, e sendo
tao mais intensa quanto maior a agressao. A inflamacao
nao se resolve por esgotamento, mas pela geragao pos-
terior de substancias anti-inflamatérias, como TGF-3 e
IL-10 (Figura 15). Em decorréncia desta resposta tardia
anti-inflamatoria, é contrabalancado o efeito inicial e
também fica comprometida a resposta da imunidade,
facilitando infeccdes. Esse estado de imunodeficiéncia
pode durar varios dias apos a injuria. Sao facilitadas in-
feccoes polimicrobianas, por germes Gram-positivos e
negativos, havendo facilitacao da sepse.

TGF-beta
THF-afa
)
m
c
0
2
O
Grandes
injurias
Trauma E:>
Cirurgia
Cueimadura 1 1 Teimpa
Resposta Resposta
inflamatoria anti-inflamatoria
Bloqueio
imunolégico
Infeccoes

Figura 15 - Mecanismo do aumento tardio da suscetibilidade a infec-
¢ao nas grandes injurias.

As chamadas ‘pequenas imunodepressoes’

Ha uma série de condicdes e doencas em que ha
grau pegueno de imunodepressao, com aparecimen-
to eventual de pneumonias. Por exemplo, o diabetes
mellitus (Figura 16) diminui a opsonizacao de germes
e facilita infeccao por S. pneumoniae, H. influenzae e
S. aureus. O envelhecimento, a desnutricao protéico-
calorica e as doencas cronicas debilitantes diminuem
as defesas celulares (linfocitos T), além de também fa-
vorecerem a ocorréncia de pneumonia por S. pneumo-
niae. Exercicios extenuantes, exposicao prolongada ao
frio e a agua podem dar origem a pneumonias por S.
aureus e S. pneumoniae. A Figura 17 mostra um caso de
pneumonia em paciente que se submetia a pronuncia-
da dieta hipocalorica.

O alcoolismo favorece as infeccoes por Klebsiella e
outros germes Gram-negativos. Pacientes com DPOC
apresentam maior numero de pneumonias que a popula-
¢ao geral e, ai, 0s germes mais comuns sao S. pneumoniae
e H. influenzae; quando ha bronquiectasias: P. aeruginosa.



Figura 16 — Diabetes mellitus. Radiografia antes e apos o tratamen-
to (resolucao). Condensacao na base direita. Foi usada ampicilina
(1973) na suposicao de se tratar de infecgao por S. pneumoniae, o
que teve exito.

Figura 17 - Pneumonia em paciente que se submetia a intensa dieta
hipocaldrica.

CONDUTA DIAGNOSTICA

Uma das mais urgentes e importantes demandas
por parte da Clinica Medica e da Medicina Critica, em
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relacao a Medicina de Investigacao Laboratorial, é a
identificacao pronta e precisa dos agentes envolvidos
nas infeccoes que ocorrem em pacientes imunodepri-
midos. Também é necessaria uma boa definicao da va-
lorizacao dos germes isolados, no sentido da atribui-
¢ao de sua etiologia em certo quadro infeccioso.

A abordagem de um desses pacientes, geralmen-
te com um quadro febril muito nitido e, no caso que
ora estudamos, com queixas respiratorias mais ou
menos graves (dispnéia, tosse, expectoracao, dor to-
racica e outras), é fazer a distincao inicial de um qua-
dro infeccioso com outra qualquer apresentacao. Sao
exemplos de causas nao infecciosas: edema pulmonar,
progressao da doenca de base, farmacotoxicidade pul-
monar, rejeicao de enxerto, bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizacao (BOOP), tromboem-
bolismo pulmonar, efeitos da radioterapia, sarcoma de
Kaposi na AIDS e outros.

Nas infeccoes pulmonares, e em todas as outras
sedes, incidindo sobre imunodeprimidos, a febre esta
geralmente presente, mesmo em neutropenicos.

Firmada a conviccao de quadro infeccioso, resta
o mais herculeo caminho a trilhar: qual o agente etio-
l6gico?

A historia anterior e recente do paciente é da
maior importancia. A doenca de base, os medicamen-
tos e procedimentos utilizados, antibioticoterapia an-
terior, local de estada atual ou recente (para atribuir
origem hospitalar ou de comunidade), o tempo da
doenca pulmonar em relacao a imunodepressao, tudo
isso é relevante.

A forma de inicio do episédio pode ser muito
orientadora. Inicio agudo mais frequentemente esta
associado a infeccoes por bactérias ou virus. Casos de
apresentacao subaguda, desenvolvendo-se em uma a
duas semanas, sugerem citomegalovirose, aspergilose,
mucormicose e outras micoses (criptococose, histo-
plasmose). A apresentacao cronica, com a consolida-
¢ao da doencga em varias semanas a meses, € sugestiva
de tuberculose ou nocardiose. Mas esses dados nao
sao absolutos: ha casos de tuberculose com inicio fe-
bril agudo e, outros, de pneumonia bacteriana cronica.
A pneumocistose tem sua intensidade, aparecimento
e progressao dependentes da doenca de base: no pa-
ciente com HIV/AIDS, € geralmente protraida de pouca
intensidade inicial e evoluindo de forma cronica; no
paciente nao HIV, pode apresentar-se de forma aguda.

O exame fisico informa menos que a anamnese,
mas, as vezes, é crucial. Lesoes cutaneas podem estar
presentes em doencas bacterianas, virais e em micoses;
meningite e encefalite podem apresentar-se na crip-
tococose e na citomegalovirose; coriorretinite pode
igualmente aparecer na citomegalovirose; e o exame
do aparelho respiratério é fundamental.

A gasometria arterial € fundamental na avaliacao
das repercussoes da doenca (de base mais a compli-
cacao infecciosa) e deve ser acompanhada durante o
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desenrolar do caso. No minimo, a oximetria frequente-
mente realizada com episddicas medidas de pH, PaO,,
PaCO, e EB.

A gravidade do caso deve ser avaliada atraveés
do sistema CURP-65 (grau de comprometimento da
consciéncia, frequéncia respiratéria, dosagem de
ureia, medida da pressao arterial e idade acima de 65
anos). Também devem ser considerados os dados da
gasometria, do estudo radiografico/tomografico e to-
dos que se tornarem relevantes para decisao do local
e das facilidades em que o paciente deve ser tratado:
se numa unidade intensiva, semi-intensiva, no quarto
hospitalar ou na residéncia.'”'®

O estudo radiografico/tomografico € da maior
importancia. Repare o leitor que nos referimos as duas
técnicas conjuntamente porque, nos dias de hoje, nao
deve ser feita uma referéncia estanque, separando as
duas. Frequentemente o estudo da tomografia com-
putadorizada (TC) é simplesmente uma extensao do
RX simples de térax, em busca de maior precisao das
informacoes fornecidas pelas imagens. Destaque-se,
também, que o RX simples de térax deixa de demons-
trar muitas lesdes iniciais, como em P, carinii (jiroveci),
M. tuberculosis e nas pneumonias do neutropénico."’

Deve-se, aqui, destacar que os dados fornecidos
por RX e TC de torax sao muito importantes, devem ser
muito valorizados pelo seu grau de informacao, mas
nao podem ser considerados sempre decisivos. Na ver-
dade, seu peso variara em cada caso. Como se trata de
doencas infecciosas, devemos sempre buscar a infor-
macao microbioldgica precisa, mas os estudos radio-
|6gicos podem tornar-se muito indicativos enquanto o
laboratério nao puder fornecer dados decisivos e, prin-
cipalmente, corresponder a preméncia necessaria.

A Tabela 4 resume as linhas gerais das apresenta-
coes que podem ser encontradas e seus significados.
Sao realmente dados genéricos: infiltrado difuso, infil-
trado focal e nédulos. E claro que muitos outros aspec-
tos podem ser detalhados. A seguir, citaremos alguns
poucos exemplos:****

» doenca miliar - tuberculose e histoplasmose, P. carinii,
citomegalovirus, criptococose;

» nédulos maiores que 1 centimetro com halo - a pri-
meira invocacao e de aspergilose angio-invasiva, mas
outras infeccoes também podem ser a causa;

« lesOes escavadas - tuberculose sé pode ser pensada
na AIDS se o grau de imunodepressao for muito peque-
no; fora isso: abscesso bacteriano, infeccao por Candida
e P. aeruginosa, rodococose, criptococose, pneumonia
por estafilococos — multiplos nédulos escavados enca-
minham o diagnostico de estafilococcemia;

- adenomegalias associadas - tuberculose, histoplas-
mose, Criptococose;

- derrame pleural associado - empiema, tuberculose;

. consolidacao lobar - pneumonia por pneumococo,
aspergilose;

« vidro fosco bilateral - P. carinii (jiroveci), citomegalo-
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virus;

« broncopneumonia - germes Gram-negativos, asper-
gilose, estafilococo;

« pneumonia intersticial - P. carinii (jiroveci), citomega-
lovirus;

«infeccao associada a bronquiectasias — P. aeruginosa e
outros Gram-negativos, S. aureus, H. influenzae, S. pneu-
moniae.

Tabela 4 - Padrbes radiograficos/tomograficos e possiveis etiologias
nas infecgbes pulmonares dos imunodeprimidos*

Apresentacao Apresentacao
aguda cronica
Infiltrado difuso - P. carinii - P. carinii

- M. tuberculosis
- H. capsulatum

- Criptococose
- M. tuberculosis

- H. capsulatum - Viroses

Infiltrado focal - Bacterias Gram- - Viroses

negativas
- S. pneumoniae - P. carinii
- S. aureus - Nocardia

- H. influenz ae - M. tuberculosis

- Aspergillus
- M. tuberculosis
- Criptococose
Nodulos - Asperqillus - M. tuberculosis
- H. influenzae - H. capsulatum
- S. aureus - Aspergqillus
- Klebsiella - Viroses
- Nocardia

* Embora nao possa ser feita uma separacao rigorosa, sao mostradas as
apresentacdes mais frequentemente agudas e cronicas (ou subagudas).

O conjunto de dados tomograficos pode ser con-
siderado especifico em varias doencas infecciosas do
pulmao no imunodeprimido. Sao exemplos: P. carinii
(jirovecci), M. tuberculosis, @mbolos sépticos (S. aureus, K.
pneumoniae) e aspergilose invasiva. Porem nao devemos
esquecer que: a) um mesmo patdégeno pode se apresen-
tar a TC com diversas imagens; b) uma mesma imagem
pode ser devida a varios agentes. A Tabela 4 e os exem-
plos acima sao, portanto, meramente indicativos.

A investigacao laboratorial, em busca de deter-
minar a real situacao da imunodepressao, € da maior
importancia. Assim, por exemplo, saber qual o grau da
granulocitopenia que decorre da quimioterapia € muito
importante; saber os niveis das células TCD4+ na AIDS é
fundamental na interpretacao da situagao do paciente.

O ponto mais crucial, no entanto, é a investigagao
etioldgica. Qual a causa da infeccao? E ai que o médico
encontra o dbice as vezes intransponivel. E ai que a de-
manda do laboratério se torna dramatica, em alguns
casos. Temos, entao, diversos tipos de dificuldade, des-
de a colheita de material, até a identificacao de germes
e a valorizacao do que foi isolado.



O exame direto do escarro tem limitagdes impor-
tantes, por causa da possivel contaminacao com a flora
das vias aéreas superiores. Pode demonstrar predomi-
nancia de determinado tipo de microrganismo corado
pela técnica de Gram, quando se tratar de pneumonias
bacterianas. A cultura desse material deve sempre ser
realizada, embora deva ser valorizada com critério.

Quabdo o escarro nao for produzido espontane-
amente, a técnica de producao induzida (nebulizacao
ultra-sonica de solucao hipertonica de cloreto de so-
dio) pode ser tentada. Sempre repetir estes exames.
A Tabela 5 relaciona agentes infecciosos respiratorios
que podem ser detectados por exame de escarro ou
escarro induzido.

Tabela 5 - Agentes etiologicos de infecgoes respiratorias em imun-
deprimidos que podem ser identificados em exames de escarro* e
escarro induzido**

Agente Fonte Técnica
Bactérias Escarro Gramycultura
Fungos Escarro KOH/cultura
M. tuberculosis [Escarro BAAR/cultura
Escarro PCR
induzido Sondas de DNA
Nocardia Escarro BAAR/cultura
P. carinii Escarro Coloragdes para cistos
induzido (metenamina, azul de
toluidina, Gram-Weigert)
Coloragdes para
trofozoitos (Giemsa e
outros)
Anticorpo monoclonal
fluorescente
PCR
Legionella Escarro Anticorpo monoclonal

fluorescente

Virus (influenza, Escarro, Anticorpocs monoclonais

adenovirus, lavado de fluorescentes
virus sincial orofaringe ou
respiratorio) nasofaringe

Adaptado de: Santmauro JT, Mangino DA, Stover DE. The lung in the immuno-
compromised host: diagnostic methods. Respiration 1999;66:289-309.*

* A validade do escarro para estes exames € dada pelo encontro de menos de
10 células epiteliais no campo microscopico de baixo aumento.

** Escarro induzido por nebulizacdo de solucao hipertonica de NaCl por téc-
nica ultrassonica.

Nao so o exame direto pelo Gram, pesquisa de
BAAR e imersao em hidroxido de potassio devem ser
realizados. As culturas indicadas (‘germes comuns, ba-
cilo da tuberculose, fungos, anaerébios) sdao impres-
cindiveis. Exames especificos podem ser necessarios,
como PCR, sondas de DNA, anticorpos monoclonais
fluorescentes, etc.

A colheita de secrecoes de vias aéreas, alem do es-
carro e sua indugao, € uma longa estrada nos pacien-
tes de que tratamos neste artigo. Duas consideragoes
iniciais devem ser feitas: 1) deve-se tentar fazer todos
0s exames que pretendemos, logo no inicio do enfren-
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tamento do caso, para evitar o efeito de antibioticos e
outras drogas como atenuadores do resultado positivo
dos exames — e como o tratamento deve ser iniciado o
mais precocemente possivel, 0s exames tém de ser rea-
lizados prontamente - no entanto, nao ha proibicao de
repeti-los, ou de realiza-los posteriormente; 2) quanto
mais grave o paciente, mais profunda e extensa (além
de pronta) deve ser a investigacao.

Ai, contamos com: broncoscopia (lavado bronqui-
co, lavado bronco-alveolar protegido e livre, escovado
protegido e livre, bidpsia bronquica, biopsia trans-bron-
quica), punc¢ao trans-toracica, lavado pos-puncao trans-
tragueal. Em todos eles, os diversos meétodos de exames
microbiolégicos devem ser empregados: culturas, exa-
mes diretos, PCR, sondas de DNA, anticorpos monoclo-
nais com as diversas formas de exterioriza¢ao e, quando
for o caso, as técnicas histopatologicas. A bidpsia pul-
monar a céu aberto ou utilizando video-toracoscopia
pode ser necessaria, N0s Casos em que 0s outros exames
citados nao tenham sido resolutivos; ai, os estudos pa-
tologicos e microbiologicos tém de ser 0os mais extensos
possiveis, sendo o final da linha investigativa.

E claro, pelo que acabamos de mostrar com tan-
tos exames relatados, que nao se pode sempre fazer
0s exames primeiro e so depois tratar. Os exames ini-
ciais podem ser suficientes em alguns casos, mas nem
sempre; nessas eventualidades, como sempre, deve-se
comecgar o tratamento precocemente e, diante da ne-
cessidade de precisar a etilogia, continuar os exames.

A pesquisa de antigenos em diversas amostras (san-
gue, secrecoes bronquicas, urina) pode ser util em varias
infeccoes (S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. neoformans).

Sorologias sao muito Uteis em diversas situagoes.
Pode-se até fazer curvas seriadas, para mostrar a ativida-
de da doenca. Isto é muito Gtil, por exemplo, em infec-
¢oes por virus, Chlamidophyla, Legionella e Aspergillus.

A hemocultura € praticamente mandatoria em to-
dos os casos. Trés amostras devem ser colhidas. Aqui,
também, os meios de semeadura devem ser expandi-
dos, incluindo os que permitirao o crescimento de ger-
mes que supostamente possam estar envolvidos.

ESTRATEGIAS GENERICAS DE TRATAMENTO

Repitamos: em vista da situacao grave que envol-
ve imunodeprimidos com infeccédo, o tratamento deve
ser precoce, preciso e suficiente,

Devera embasar a orientacao terapéutica desses
graves casos um conjunto de atributos que incluem:
muito bom senso, experiéncia extensa, substrato da
literatura, conhecimento da epidemiologia local, cor-
reta e extensa (e repetida, se necessario) investigacao
etiolégica e acompanhamento diuturno.

A avaliacao clinica, radiografica/tomografica e la-
boratorial deve orientar o tratamento inicial que sera,
na imensa maioria dos casos, empirico. Qualquer pista
etiologica deve interferir neste esquema e, as vezes,
passar a orientar a terapéutica de forma definitiva.
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Em caso de pneumonia em neutropénico, devem-
se usar antibioticos de largo espectro, com acao de-
cisiva sobre Gram-negativos, inclusive P. aeruginosa;
associacao de dois antibidticos é sugerida por muitos
autores; ai, estao em pauta: cefalosporinas de terceira e
quarta geracao, imipenem-cilastatina, piperacilina-ta-
zobactam, aminoglicosideos. Se ha suspeita de etiolo-
gia pneumococica, uma das duas cefalosporinas a se-
guir podem ser escolhidas: ceftriaxona ou cefotaxima.
Na suspeita de infeccao por estafilococo: vancomicina
ou teicoplanina ou linesulide. Terapéutica antifungica
venosa pode ser necessaria, nos casos que nao melho-
ram com os agentes referidos atras.*

Na suspeita de pneumocistose, usa-se imediata-
mente sulfametoxazol-trimetoprim. Nao se deve dei-
Xar de pesquisar outras infeccoes associadas.”

Em caso de pneumonia por citomegalovirus, utili-
zar ganciclovir. Foscarnet € outra possibilidade.

Para aspergilose, anfotericina B (de preferéncia na
forma lipossomal). Itraconazol é uma alternativa oral,
mas talvez deva ser tido como terapéutica comple-
mentar ou sequencial.

Tratamento empirico para tuberculose deve ser
iniciado prontamente, quando a etiologia estiver de-
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