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Pleural effusion in patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome
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Resumo

Atualmente, com advento da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART - highly active antiretroviral
therapy) a etiologia dos derrames pleurais em individuos com HIV positivo € bastante semelhante a observada
naqueles ndo infectados pelo HIV.
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Abstract

Currently with the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) the etiology of pleural effusions in
HIV positive individuals is quite similar to that observed in those not infected with HIV.
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Introducao

As infecgBes oportunistas pulmonares sao as prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade entre indivi-
duos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). As etiologias destas infecgbes pulmonares tém
relacdo com a imunidade do paciente, sendo a quanti-
ficacdo e monitoramento dos linfécitos T CD4 de grande
utilidade no auxilio diagnéstico da doenga pulmonar?.

Atualmente, com advento da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART - highly active antiretroviral the-
rapy) a etiologia dos derrames pleurais (DP) em individu-
os com HIV é bastante semelhante a observada naqueles
nao infectados pelo HIV2. Assim sendo, a maior parte dos
estudos sobre o tema sdo mais antigos.

Neste artigo abordaremos as principais causas de
DP nos individuos com infeccdo pelo HIV e baixa imunida-
de, seja por desconhecimentos do seu estado, baixa ade-
réncia ao tratamento por HAART ou em fases da doencga
em que o tratamento se mostra ineficaz.

Epidemiologia

Na SIDA o acometimento pleural pode ser uni
ou bilateral e decorrente das infecgdes oportunistas que
atingem os pulmdes. Em nosso meio, em pacientes com
SIDA, 50% dos DP eram de origem tuberculosa, conforme
demonstram os achados da bidpsia por agulha. Quando
o liquido era sero-hemorragico, observava-se a presenca
mais amilde de Sarcoma de Kaposi. DP por Pneumicystis
Jirovenci pode cometer até 8% dos individuos infectados
por este microrganismo, mas 0 pneumotérax & muito
mais frequente nestes casos. Em levantamento realiza-
do na Florida (EUA), com 160 pacientes internados com
SIDA e DP, 67 casos eram devido a infecgdes incluindo
tuberculose e pneumocistose, 15 devido a insuficiéncia
renal, 2 a hipoalbubinemia e em 33 a causa ndo foi de-
terminadas.

Outro estudo demonstrou que 2/3 dos DP em
pacientes com SIDA sdo devido as causas infecciosas e
1/3 as causas ndo infecciosas. Entre as causas infeccio-
sas 31% eram devido a pneumonias bacterianas, 15% a
Pneumocystis Jiroveci, 8% a tuberculose, 3% a embo-
lias sépticas, 3% a Norcardia, 3% a Criptococus e 2% ao
Micobacteryum avium. Entre as causas nao infecciosas:
19% eram devido a hipoalbuminemia, 5% a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), 2% a atelectasias, 2% ao Sar-
coma de Kaposi (SK), 2% a uremia e 2% associados com
a sindrome da angustia respiratdria do adulto (SARA)*.

Estudo realizado em hospital de referencia para
HIV no Rio de Janeiro em 2010, Chibante e colaborado-
res, descreveram a TB em 48,5%, derrame parapneumo-
nico em 1,5% e empiema 2,5%, além de outras causas
infecciosas. Dentre as demais causas: 9,5% eram tran-
sudados, Sarcoma de Kaposi presente em 7,5%, Linfoma
em 1,5% e Adenocarcinoma em outros 1,5%. Em 24%
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dos casos ndo foi possivel identificar a causa para o DP,
sendo esta dificuldade maior nos pacientes HIV positivo.

Em varios estudos publicados verifica-se que a
prevaléncia de DP em doentes com SIDA é muito variavel
(1,7% a 27%), tal como sua etiologia. As caracteristicas
da populacdo estudada podem contribuir para esta varia-
bilidade. Em homossexuais € frequente o derrame pleural
secundario a SK, enquanto derrames parapneumaonicos e
empiema sao mais comuns em usuarios de drogas intra-
venosas®.

Tuberculose

HIV é importante fator para o desenvolvimento de
TB ativa. Estima-se que apenas uma em cada dez pesso-
as imunocompetentes infectadas por TB ira desenvolver
TB ativa ao longo de sua vida, enquanto uma em cada
dez infectadas pelo HIV ird desenvolver TB ativa a cada
ano'!. Além disto, a TB acelera a progressdo da infecgdo
pelo HIV para SIDA!!. Estudos de autdpsia revelaram que
30-40% dos infectados por HIV morrem por TB na Africa
e na Tailandia é descrito que até 50% das pessoas com
coinfeccdo TB e HIV ainda morrem durante o tratamento
da TB*,

No Brasil a TB é infeccdo pulmonar oportunista
mais frequente em pacientes com SIDA. Cerca de 8%
dos pacientes diagnosticados com TB tem coinfeccdao
pelo HIV. Os pacientes com coinfeccdo mais frequente-
mente apresentam TB extrapulmonar, além de bacilosco-
pia e cultura para TB negativas serem mais comuns®3. A
apresentacdo clinica da tuberculose vai depender muito
da contagem de células CD4+. Assim, os pacientes com
melhor perfil imunoldgico costumam apresentar quadros
semelhantes aos pacientes sem infecgao pelo HIV, sendo
a doenca, geralmente, restrita aos pulmdes’.

Em alguns trabalhos a TB é a principal causa de
DP em pacientes com SIDAS. O comprometimento pleural
representa a forma mais frequente da TB extrapulmonar.
Frequéncias variaveis sao observadas em diferentes pai-
ses, de acordo com a prevaléncia da TB e da sorologia po-
sitiva para HIV'4. A TB ganglionar periférica € a segunda
forma mais comum de TB extra pulmonar em pacientes
sem HIV e a primeira naqueles com HIV®. Isto porque
a TB pleural geralmente associa-se a uma contagem de
CD4 > 200 cel/mm3, o que favorece a hipétese de que
a pleurite tuberculosa esteja mais relacionada com uma
hipersensibilidade do que com a infecgao direta do espaco
pleural®. Em pacientes com imunodepressao o empiema
especifico pode ser uma complicacdo de foco pulmonar
que se rompe para a cavidade pleural.

O liquido pleural é geralmente turvo e raramente
hemorragico, com proteinas e LDH elevadas. A citologia
geralmente apresenta predominio de linfdcitos, habitual-
mente maiores que 80 a 90%, podendo haver predominio
de polimorfonucleares no inicio do quadro. A sensibilidade
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e especificidade da adenosina desaminase (ADA) é se-
melhante nos grupos com e sem HIV*®, A positividade da
bacterioscopia do liquido pleural é reduzida, exceto nos
casos de empiema tuberculoso, sendo a cultura positiva
em aproximadamente 10% dos casos®. A positividade da
bacterioscopia aumenta nos pacientes com CD4<200’.
Cultura de amostra de bidpsia pleural tem positividade de
até 50% e, a despeito da depressdo da funcado de linfoci-
tos T, surgem granulomas nas amostras de bidpsia pleural
em 44-88% dos casos’. Atualmente podemos utilizar mé-
todos moleculares como o Xpert Mtb/RIF para identifica-
¢do do Mtb e avaliagdo sensibilidade a rifampicina. Mas
ainda observam-se alguns resultados falso negativos em
paciente com TB e HIV®,

O tratamento da TBP em pacientes com HIV é o
mesmo daqueles sem infeccdo pelo HIV™.

Derrame parapneumonico e empiema

A pneumonia bacteriana ocorre em aproximada-
mente 9% dos doentes hospitalizados com HIV. Os derra-
mes parapneumonicos (DPP) sdo mais comuns nesta po-
pulacdo®. A distribuigdo dos microrganismos responsaveis
pela pneumonia bacteriana adquirida na comunidade nos
doentes com HIV é semelhante a dos pacientes sem HIV’.

Em estudo realizado na Espanha, a incidéncia de
DPP foi de 21% em pacientes com HIV comparado a 13%
em pacientes sem HIV. Nos doentes com HIV a incidéncia
de bacteremia foi maior (58% vs 18%), os niveis médios
de glicose no liquido pleural foram mais baixos e neces-
sidade de drenagens foi maior. Foram mais comuns as
culturas de liquido pleural e hemoculturas positivas para
Staphylococus aureus e a evolugao clinica foi menos fa-
voravel. Os niveis mais baixos de glicose indicam uma
maior atividade bacteriana ou inflamatdria nos doentes
com HIVE,

A abordagem terapéutica é semelhante a de um
DPP em paciente sem HIV, ndo devendo ser retardada a
drenagem toracica devido ao estado de debilidade imu-
noldgica®.

A incidéncia de empiema ndo parece estar aumen-
tada nos pacientes com HIV e pneumonia®. Tal fato pare-
ce relacionado as alteragbes nas células mononucleares
e na producdo de citocinas pelos neutrdfilos por agdo do
HIV. Em outro estudo espanhol encontrou-se uma pre-
valéncia de 5,4% de empiemas em pacientes com HIV
e pneumonias sendo fator de risco o uso de drogas in-
travenosas. As principais bactérias envolvidas foram o S.
aureus (34,8%), S.pneumoniae (9%) e a P aeruginosa
(9%)%.

Pneumocystis Jiroveci

Apesar de ser causa frequente de infiltrado pul-
monar e pneumotdérax em pacientes com SIDA e imu-
nodepressdo grave, o A jirovecii (PCJ) é causa rara de

DP. A prevaléncia de DP em doentes com PCJ varia entre
6-15% e estes costumam ser habitualmente de pequeno
volume?,

O liquido pleural tem nivel de LDH que excede o li-
mite superior normal, a relagdo LDH liquido pleural/sérica
é geralmente superior a 1. O nivel proteico é inferior a 3
e a relagdo proteinas liquido/sangue € inferior a 50% em
praticamente todos os doentes. A contagem diferencial
de células pode revelar neutrofilos ou células mononucle-
ares. O diagnostico é estabelecido pela presenca de PCJ
no exame citoldgico?'.

O tratamento é classicamente realizado com co-
trimoxazol. A pentamidina ou a clindamicina associada
a primaquina sdo opgdes alternativas. A quimioprofilaxia
com cotrimoxazol 3x por semana em pacientes com con-
tagem de CD4 < 200 cel/mm3 ou naqueles que tiveram
doenca com a mesma faixa de CD4. Esta medida deve ser
mantida por tempo indeterminado ou até que o nimero
de CD4 mantenha-se em 200 cel/mm3 ou mais por 3 me-
ses consecutivos?,

Neoplasicos

Apesar da populacdo acometida pelo HIV ser tra-
dicionalmente de adultos jovens, a eficacia da terapéutica
atual tem permitido uma maior sobrevida aos pacientes
e aumentado o nimero de idosos vivendo com SIDA. As-
sim, maior nimero de pacientes podem passar a apre-
sentar derrames secundarios tanto a neoplasias, como
também transudatos decorrentes de doencas cronico de-
generativas.

No entanto, ha de se destacar a ocorréncia de der-
rames malignos mais frequentes nestes pacientes e que
merecem considerag0es especiais.

Sarcoma de Kaposi

O Sarcoma de Kaposi (SK) € um tumor causado
pelo Virus do Herpes Humano - 8 (HHV-8) também co-
nhecido como Herpesvirus associado a Sarcoma de Kapo-
si (KSHV). Foi originalmente descrito em 1980 por Moritz
Kaposi, dermatologista hiingaro. Tornou-se grandemente
conhecido por ser uma da doencas definidoras de SIDA.
SK é uma doenca maligna das células endoteliais linfa-
ticas sendo extremamente agressiva nos pacientes com
SIDA ou com outras deficiéncias imunoldgicas?.

O SK é a neoplasia mais comum em pacientes
com SIDA. Embora a pele seja o sitio mais acometido na
maioria das vezes, outros 6rgaos e sistemas também po-
dem ser afetados, entre eles o respiratério. Muitas vezes
o diagndstico do acometimento pulmonar pelo SK é bas-
tante dificil, quer pela frequéncia com que o encontramos
na SIDA, quer pela auséncia de especificidade do quadro
clinico ou pela frequéncia em que pode vir associado a
outras doencas que acometem o pulmao.

E uma das causas mais comuns em DP em doen-
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tes com SIDA, ocorrendo quase que exclusivamente em
doentes homossexuais e bissexuais®. O SK pleuropulmo-
nar ocorre em aproximadamente 20% dos doentes com
SK cutaneo. Ocasionalmente os pacientes com doenca
pulmonar podem ndo apresentar acometimento cutaneo,
dificultando o diagnostico.

Apesar dos aspectos radiolégicos ndo serem pa-
tognomonicos, alguns aspectos da lesdo pulmonar podem
ajudar na suspeicdo do diagnostico etioldgico do DP. Na
radiografia simples de térax geralmente mostra infiltrados
bilaterais e em cerca de 50% dos casos de DP o compro-
metimento é bilateral e podendo ser de grande volume®.

As radiografias de térax podem ser normais nas
fases iniciais ou apresentar infiltracdo reticular fina que
progressivamente se torna mais acentuada. Essas alte-
ragOes sdo indistinguiveis das infecgOes oportunistas. A
tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR)
mostra aspecto caracteristico de doenca peribronquica
e perivascular correspondendo ao comprometimento do
tecido pulmonar encontrado em necropsias. Os principais
achados na TCAR em pacientes com SK e SIDA foram: es-
pessamento do intersticio axial, espessamento dos septos
interlobulares, grandes nddulos de contornos irregulares,
pequenos nodulos centrolobulares, espessamento irregu-
lar das cissuras e areas de atenuagdo em vidro fosco.
O derrame pleural foi encontrado em 28-76% dos casos
e linfonodomegalias medistinais e/ou hilares em 15-50%
dos casos?.

Nao é facil o diagndstico definitivo de SK pleural.
O liquido pleural é geralmente um exsudato de aspecto
sero-hematico ou hematico com predominio de mononu-
cleares. O diagndstico ndo pode ser feito por citologia
pois é necessaria a demonstragdo de certo padrdo histo-
l6gico e também ndo pode ser feito por meio da bidpsia
por agulha porque a pleura parietal ndo estd envolvida
(geralmente o acometimento se restringe a pleura visce-
ral). Assim o diagnodstico de certeza sé podera ser obtido
através da visualizacdo de lesGes caracteristicas por pleu-
roscopia e na exclusdo de outras causas®.

O tratamento atual para o DP por SK consiste em
tratar a doenca de base, geralmente a SIDA por meio do
HAART, com introdugdo de quimioterapia ap6s a otimiza-
¢do deste esquema®. Como os derrames pleurais podem
ser de grande volume e recorrentes podem ser necessa-
rias toracocenteses de alivio e outras medidas?’.

Linfomas

Os linfomas malignos sdo a segunda neoplasia
mais comum associada a infeccdo pelo HIV. A maioria
sao linfomas ndo Hodgkin (LNH), tipo B°. Outros tipos de
LNH acompanham-se mais raramente de DP. Em 1-4%
dos LNH relacionados com a infeccao pelo HIV ocorre en-
volvimento pulmonar e o DP surge em 68% destes casos,
sendo habitualmente bilateral®?,.
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O linfoma primario de cavidade (LPC) é um grupo
raro de linfoma de células B que cursa com derrame pleu-
ral, pericardico e peritonial na auséncia de tumor sdlido
ou envolvimento linfonodal. Ha grande evidéncia que o
KSHV esta associado ao desenvolvimento de LPC?. Além
do KSHV os pacientes com LPC estao muitas vezes infec-
tados com virus Epstein-Baar®.

O liquido pleural é um exsudato que se caracte-
riza por apresentar geralmente um nivel bastante eleva-
do de desidrogenase latica e eritrocitos. O diagndstico
é estabelecido pela citologia (75%) e/ou bidpsia pleural
(100%)5°%, E frequente a presenca de lesdes pulmona-
res e de linfoadenopatias em mais da metade dos casos.

Clinicamente os pacientes se apresentam com o
estado geral comprometido, imunodepressao habitual-
mente grave e com baixo nivel de linfécitos CD4. O prin-
cipal fator preditor de pior progndstico é a nao utilizagao
de HAART antes do diagndstico. A introdugdo deste trata-
mento parece frear o progresso da doenga®.

Outras Causas

Em pacientes com imunodepressao grave outras
infeccOes oportunistas podem ser causas de exsudato
pleural, como nocardiose, criptococose, histoplasmose,
candidose, amebiase, aspergilose, citomegalovirus e mi-
cobactérias atipicas. Ha relatos na literatura de derrame
pleural em paciente com HIV causado pelo 77ypanosoma
cruzf®, o que merece especial atengdo em areas endé-
micas.

Transudatos causados por hipoalbuminemia, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal, pancrea-
tite ou cirrose hepatica podem ocorrer em pacientes com
HIV da mesma forma que na populagdo geral®.

Conclusoes

Com o advento do HAART as causas de derrame
pleural na populagao com infeccdo pelo HIV tendem a se
tornar semelhantes aquelas na populacdo sem HIV. O en-
velhecimento da populagdo vivendo com SIDA aumenta
a incidéncia de doencas cronico degenerativas e por con-
sequéncia os transudatos como causa de derrame pleural
nestes pacientes pode vir a aumentar. Os exsudatos tam-
bém sdo os comumente vistos na populagdo geral.

A observacdo das principais causas de derrame
pleural descritas neste artigo ficara reservada aos pacien-
tes em que, a despeito da moderna quimioterapia, per-
manecem com imunodepressado grave.
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