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RESUMO

A pneumonia é a terceira causa de morte global e a principal causa de morte nos pacientes
HIV positivos. Com o advento de técnicas moleculares, a pneumonia viral tem sido
identificado em até um terco dos casos. A OMS vem promovendo a vigilancia em Infeccdo
Respiratoria Aguda Grave/Severe Acute Respiratory Infection (SARI), definida por febre, e
tosse, e inicio de sintomas ha menos de dez dias e hospitalizagdo. Por sua vez, 0 MS promove
a vigilancia de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG), cuja definicdo passa pelo pré-
requisito da Sindrome Gripal (SG). A SG é definida por inicio subito de sintomas: tosse ou
odinofagia e cefaléia ou mialgia ou artralgia. No intuito de explorar os aspectos clinicos e
epidemioldgicos da infeccdo respiratéria, foi realizado um estudo prospectivo no INI-IPEC.
Para cada paciente HIV positivo internado com tosse e febre ha menos de 30 dias, foram
pesquidos germes habituais, fungos e Mycobacterium spp em hemocultura, Mycobacteirum
spp em escarro, Streptococcus pneumoniae e Legionella pneumophila sorotipo-1 em urina e
virus respiratorios pela técnica rt-PCR em swab nasofaringeo. As caracteristicas clinicas
foram extraidas do prontuario até o desfecho do estudo, alta ou ébito. Do total de 49 pacientes
incluidos, a mediana de idade foi de 38 anos e a maioria encontrava-se em fase avancada de
imunodepressdo pelo HIV, apesar de 78% ja terem sido expostos a TARVc. A mediana de
inicio de sintomas foi de dez dias, 73% apresentavam Raio-X de térax com infiltrado
multilobar, 80% pontuaram zero ou one no escore de gravidade CRB65, 67% necessitaram de
oxigenioterapia e/ou de VNI nas primeiras 72 horas de admissdo, 31% evoluiram para VM e 0
Obito ocorreu em 18.3%. A carga viral indetectavel foi protetora em relacdo ao desfecho
Obito. Os fatores relacionados a mortalidade foram o nadir de CD4, a identificagcdo
microbioldgica, a VM, o uso de aminas e a ocorréncia de infeccdo hospitalar. A pontuacao
dois-quatro no CRB65 ndo foi significativamente associado ao 6bito, mas 0 CRB65 acrescido
da oximetria de pulso (SatO <90%) sim. Do total, 27 pacientes que preencheram o critério
SARI, as caracteristicas clinicas foram similares ao da populacéo geral incluida nesse estudo e
foram identificados nove virus, porém, o Mycobacterium tuberculosis foi isoladamente o
agente mais comum presente em seis pacientes, seguido pelo Streptococcus pneumoniae e
Pneumocystis jirovecci presentes cada um em quatro pacientes. Os dois casos de
Cryptococcus neoformans e a Unica Legionella pneumophila-1 ocorreram nos pacientes nao-
SARI. A expressdo “inicio subito de sintomas” presente no critério do MS, nédo se aplica a
populacdo HIV/SIDA, devido a sobreposicdo de doencas e sintomas. Considerando como
ponte de corte “10 dias de inicio de sintomas”, houve a captacdo de 11 pacientes e 3 virus.
Apenas um dos trés influenza identificados foi captado por ambas as abordagens de
vigilancia. Os outros 2 casos deixaram de ser captados por apresentarem 20 e 30 dias de inicio
de sintomas, respectivamente. A falta de uma clara definicdo no tempo de inicio de sintomas
no critério proposto pelo MS pode prejudicar a padronizacdo da vigilancia de influenza na
populacdo HIV positiva, impossibilitando a comparacdo de incidéncias entre unidades,
territorios ou com paises que utilizem o critério da OMS. A possibilidade de excrecao viral
prolongada do influenza no paciente em fase de SIDA, aponta para a necessidade de reviséo
do critério SARI e SRAG nessa populagdo. Em locais onde a tuberculose é endémica, a
infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis deve ser investigada mesmo em pacientes com <
dez dias de inicio de sintomas.

Palavras-chave: 1- HIV; 2- infeccdo respiratdria; 3- etiologia; 4- prognostico.
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ABSTRACT

Pneumonia is the third global cause of death and among the HIV population is the leading
one. Introduction of PCR technique enables viral detection in up to one third of the cases.
WHO points at the need to strenghten Severe Acute Respiratory Infection surveillance, which
has recently been redefined as: fever, and cough, and ten days of onset of symptons and need
for hospitalization. On the other hand, brazilian Ministry of Health (MH) promotes
surveillance on Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), which primaraly involves the
need to fill influenza-like illness case definition known as: “suddenly onset” of fever and
cough or odinophagia and one of the following symptons headache or myalgia or arthralgia.
In order to explore the clinical and epidemiological aspects of respiratory infection in the HIV
population, a prospective observational study was conducted at INI-IPEC. For each HIV
positive patient hospitalized with fever and cough and up to 30 days of symptons onset, blood
cultures were taken to explore bacterial, fungus and Mycobateria spp infection, sputum for
Mycobacterium spp, urine for Streptococcus pneumonia and Legionella pneumophila-1
antigen detection and nasopharyngeal swabs for a panel of virus detection through rt-PCR.
Clinical data were extracted from chart through a standardized questionnaire until death or
hospital discharge. Among the 49 patients included, the median age was 38 years old and the
majority of them presented at HIV associated late-stage disease, despite 78% being HAART
exposed. The median time of symptons onset and hospital entry were ten days, 73% of them
exhibited a multilobar X-Ray infiltrate and 80% scored zero or one point at CRB65 score.
Despite the low scoring, 67% needed non-invasive ventilation support and/or oxygen therapy
in the first 72 hours of admission, 31% underwent mechanical ventilation (MV) and overall
mortality found were 18.3%. Factors associated with mortality were CD4 nadir cell count,
microbiological identification, vasoactive drugs, MV and hospital-acquired infection. Scoring
two-four points at CRB65 could not predict death but CRB65 + pulse oxymetria below 90%
was significantltely associated with mortality. The clinical and epidemiologycal aspects of the
27 patients with SARI were similar to those of the whole population included and the
microbiological agents identified, in descending order, were: nine virus, Mycobaterial
tuberculosis (TB) was the main agent identified in six patients and Streptococcus pneumoniae
and Pneumocystis jiroveccii each one in four patients. The two Cryptococcus neoformans and
the only case of Legionella pneumphila-1 were identified only in non-SARI patients. The
expression “suddenly onset” of symptons, for SARS definition in Brazil, did not apply to
HIV/AIDS population in this study, due to late-HIV associated disease and the overlaping of
other opportunistic diseases. If one consider “10 days of symptons onset”, 11 patients could
be retrieved and 3 virus identified. Only one out three influenza cases were captured by both
approaches. The other 2 influenza slipped surveillance due to 20 and 30 days of onset of
symptons, respectively. The lack of a clear cut-off on the brazilian SARS case-definition may
jeopardize the standardization of SARS surveillance in the HIV/AIDS population, which, in
turn, precludes incidence comparison between region and countries that relies on the OMS
criteria. The possibility of prolonged viral shedding in this population points at the need for
adapting SARS and SARI influenza surveillance for HIV/AIDS patients. In places were TB is
endemic, Mycobaterium tuberculosis should be persued as a cause of respiratory illness in
hospitalized HIV/AIDS patients, despite less than ten days of fever and cough.

Keywords: 1- HIV; 2- respiratory infection; 3- etiology; 4- prognosis
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1. INTRODUCAO

Desde a descoberta da infeccdo pelo HIV em 1981, quando 15 jovens abriram o
quadro de imunodeficiéncia com uma pneumonia agressiva e rapidamente fatal, a infeccao
pulmonar segue reconhecidamente como uma importante causa de morbimortalidade nesse
grupo (Huang et al., 2011). Ainda que o impacto dessa infeccéo tenha sido amortecido com o
surgimento da terapia antirretroviral combinada (TARVc), popularmente conhecida por
coquetel, a pneumonia ainda € hoje a principal responsavel por admissdes hospitalares,
admissdes em UTI e causa de morte em pacientes HIV/AIDS (Soogard et al., 2008; Sarkar et
al., 2013). Em paises onde a TARVCc ndo é acessivel, a pneumocistose se destaca como a
principal causa de infeccdo respiratoria no HIV e, em paises desenvolvidos e/ou que
fornecem a TARVCc, a pneumonia adquirida na comunidade (PAC) prevalece (Segal et al.,
2011). Naqueles paises onde a tuberculose é endémica, como o Brasil, essa moléstia recai
desproporcionalmente sobre a populagédo HIV positiva e representa uma importante causa de
pneumonia e de internacdo hospitalar (Pacheco et al., 2008; Morris et al, 2011). Com o
advento de técnicas moleculares para a deteccdo de virus, a etiologia da PAC estd sendo
reescrita e a magnitude da pneumonia viral vem sendo cada vez mais reconhecida. No Brasil,
0 uso da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (rt-PCR) para a pesquisa
viral acontece no contexto da vigilancia epidemiolégica guiada pelo Ministério da Salde e
com enfoque em influenza. Em marco de 2011, apds a pandemia de influenza A
(HIN1)pdmQ9, a Organizacdo Mundial de Saude propds uma mudanca no critério SARI-
Severe Acute Respiratory Infection, que passa a vigorar a partir de janeiro de 2014,
flexibilizando—o no intuito de aumentar a captacdo de casos graves de influenza (Global
Epidemiology Surveillance Standards for Influenza, WHO, 2014).

Esse trabalho visa delinear os aspectos clinicos da infec¢do pulmonar no paciente HIV
positivo e destacar 0s principais agentes etiologicos num contexto que combina alta
incidéncia de tuberculose e a0 mesmo tempo amplo acesso a terapia antirretroviral, bem como
acesso a técnicas diagnosticas mais sofisticadas como a Reagdo em Cadeia da Polimerase em
tempo real (rt-PCR) para a pesquisa de diversos agentes virais além do virus influenza. Além
disso, visa compreender o que o critério SARI/OMS, representa em termos de etiologia da
infeccdo respiratoria na populagdo HIV positiva, comparando-o com o critério de vigilancia
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), proposto pelo Ministério da Salde.



1.1 Infecgéo pulmonar no adulto — epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude estima aproximadamente 450 milhdes de casos de
pneumonia anualmente (WHO 2010). Em paises em desenvolvimento a incidéncia pode ser
cerca de cinco vezes maior quando comparada a paises desenvolvidos e atualmente representa
a principal causa de morte no mundo por doenca infecciosa. Atualmente a etiologia viral é
confirmada em até 1/3 dos casos, mas acredita-se que possa representar uma fracdo bem
maior quando aplicadas técnicas diagnésticas mais sofisticadas (Ruuskanen et al., 2011;
Wiemken et al., 2012). A despeito do impacto global, a Pneumonia Adquirida na
Comunidade (PAC) ndo é uma doenca de notificacdo compulséria. Os dados de incidéncia
ndo sdo bem definidos, pois a populacdo-base ou a populacéo de risco dentro da qual os casos
de PAC se apresentam (denominador da formula de incidéncia), nem sempre é conhecida
(Wiemken et al., 2012).

A vigilancia epidemioldgica engloba a vigilancia clinica e microbiol6gica, podendo
ocorrer em escala/nivel global, regional, nacional ou local. Ela é necessaria ndo somente para
definir a incidéncia da PAC e o seu impacto individual, social e econémico, mas também para
identificar os agentes etioldgicos mais comuns e por fim, monitorar patégenos ditos
emergentes. A nivel global, a Community — Acquired Pneumonia Competence Network
(CAPTNEZ), a Coorte Internacional de Colaboracdo em PAC (ICCC) e a Community-
Acquired Pneumonia Organization (CAPO), concorrem na coleta de dados considerando um
maior enfoque na etiologia bacteriana. A rede CAPO, fundada em 2001, se destaca pela sua
maior abrangéncia, envolvendo 25 paises que juntos congregam 122 centros divididos em
quatro regides: 1- Regido 1: EUA e Canada; 2- Regido 2: Europa; 3- Regido 3: América
Latina e 4- Regido 4: Asia, Africa e Australia. Nos EUA, por exemplo, estima-se que a
incidéncia de PAC seja de aproximadamente 1600 casos por 100.000 habitantes com cerca de
15% a 30% de hospitalizagdo com um impacto econdmico de U$17 bilhdes de dblares
(Wiemken et al., 2012 e Myint et al., 2013).

A vigilancia para infeccBes respiratorias virais, com ou sem pneumonia, ttm como
foco principal o virus influenza. De fato, o virus influenza é reconhecido pela sua capacidade
de causar epidemias sempre que um novo subtipo, decorrente de um shift antigénico, atinge
uma populacéo suscetivel, a listar no século XX: a Gripe Espanhola em 1918-1919 causada
pelo H1, a Gripe Asiatica em 1957 causada pelo H2, a Gripe de Hong-Kong em 1968 causada
pelo H3 e a gripe Russa em 1977-1978 causada pelo HIN1. A primeira pandemia do século



XXI ocorreu em 2009, foi causa pelo influenza A(HLN1)pdmQ9 e ficou conhecida como
Gripe H1 (Treanor, in Mandell 7th ed, pag 2265).

Durante a pandemia de influenza A(H1N1)pdmO09, a vigilancia epidemiolégica da
rede CAPO, em conjunto com a Rede Global de Vigilancia em Influenza e com os respectivos
Nucleos de Vigilancia como, por exemplo, o Centers for Disease Control (CDC) and
Prevention, possibilitaram a caracterizacao clinica dos casos iniciais e alguns fatores de risco

para influenza grave foram rapidamente identificados (figura 1)

Figura 1 — Rede Global de Vigilancia em Influenza
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Ja em 2009, passada a fase de enfrentamento inicial da pandemia do H1N1, o Brasil
declarou-se como sendo um pais “com transmissdo sustentada” (Informe Executivo no. 03,
MS, 2010). A partir de entdo, os esforcos em vigilancia epidemiologica direcionaram-se para
0S casos graves e casos com potencial para complicacdo. Segundo o Protocolo de Tratamento
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) do Ministério da Saude de 2013, SRAG
pode ser definida como: Individuo de qualquer idade, com Sindrome Gripal (conforme
definicdo abaixo) e que apresente dispnéia ou os seguintes sinais de gravidade: saturacao
arterial de oxigénio SaO, < 95% em ar ambiente; sinais de desconforto respiratorio ou
aumento da frequéncia respiratoria avaliada de acordo com idade; piora nas condicdes clinicas

de doenca de base; hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual do paciente (quadrol).



Quadro 1 - Definigdo de sindrome gripal e de casos graves de influenza para adultos, segundo a
Organizacao Mundial de Saude 2014 e o Ministério da Salde 2013.

OMS, janeiro 2014 Ministério da Saude, 2013.

Definigéo de caso - ILI:
Infeccio respiratoria aguda com: Definicdo de Sindrome Gripal: Individuo que apresente

febre de inicio sUbito, mesmo que referida,
e Febre aferida > 38 C°; a
acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos

e etosse ) . L
um dos seguintes sintomas: cefaleia, mialgia ou

e Com inicio dos sintomas ha artralgia, na auséncia de outro diagnostico especifico.

menos de 10 dias

Definicdo de SRAG: Individuo de qualquer idade,

Definicio de caso - SARI: com Sl’r_ldromg G_ripal e que apresente dispneia ou
Infeccdo respiratoria aguda com: 0s seguintes sinais de gravidade:
* historia de febre ou febre aferida >
38 C°: » Saturacgdo de SpO, < 95% em ar ambiente;
. ¢ tosse; * Sinais de desconforto respiratdrio ou aumento da
« e com inicio de sintomas ha menos | frequéncia respiratoria avaliada de acordo com a
de 10 dias idade;
« e que necessite de hospitalizagio * Piora nas condicoes clinicas de doenca de ba_se;
* Hipotensdo em relagdo a pressao arterial habitual
do paciente.

Quadro elaborado pela prépria autora da tese.
Fonte: Global Epidemiological Surveillance Standards for Influenza, WHO 2014 e Protocolo do Tratamento de

Sindrome Respiratéria Aguda Grave, MS 2013.

No entanto ndo ha nenhum conjunto de sinais e sintomas que sejam especificos para a
infeccdo respiratéria por influenza e qualquer sistema de vigilancia com recrutamento
baseado na apresentacdo clinica do paciente vai perder alguns casos de influenza e captar
outros virus bem como outros patégenos.

Em marco de 2011, a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), prop6s uma revisdo dos
critérios de Infeccdo Respiratdria Aguda Grave (SARI) como parte do programa global de
vigilancia em Influenza fora do periodo de surtos epidémicos ou pandémicos, que passou a
ser estudada e avaliada em termos de sensibilidade, especificidade e custo. Essa revisdo tem
como objetivo simplificar a definicdo de SARI e uniformizar mundialmente a coleta de dados
(http://www.who.int/influenza/resources/documents/technical _ consultation / en/index.html).
A partir de janeiro de 2014, SARI pode ser definida por infec¢do respiratoria aguda com
historia de febre ou febre > 38°C acrescido de tosse, com inicio hd menos de dez dias e que
necessite de hospitalizacdo (quadro 1) (Global Epidemiological Surveillance Standards for
Influenza, OMS, 2014).



Cabe salientar que a vigilancia em SARI/SRAG é etapa fundamental na
implementacdo de um programa de monitoramento em influenza. Nesse sentido, os paises
com recursos financeiros e humanos limitados, devem priorizar a sua rede de monitoramento
para os casos graves (SARI) sob o modelo basico de vigilancia e se possivel estender a
cobertura para casos leves (ILI) a moderados (ARI) sob os modelos intermediarios e
avancados respectivamente. Entende-se por ILI — influenza-like illness e ARI — acute
respiratory infection como defini¢cGes propostas para vigilancia de pacientes ambulatoriais e
SARI — severe acute respiratory infection, como definicdo para vigilancia de casos que
necessitem de hospitalizagéo (figura 2).

Figura 2 - O espectro da infec¢do por influenza na populacéo e as respectivas abordagens de vigilancia
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Fonte: Global Epidemiological Surveillance Standards for Influenza, OMS, 2014

A vigilancia de SARI/ SRAG visa identificar a populacdo de risco para complicacdo por
influenza, monitorar os subtipos evolucionarios e aqueles associados com influenza grave,
monitorar a resisténcia aos antivirais e otimizar os pardmetros de sensibilidade e

especificidade dos critérios de vigilancia e dos métodos diagndsticos, que juntos constituem



os pilares para mitigar o impacto dessa virose na populacdo bem como adequar as estratégias

para o seu controle.

Como mencionado anteriormente, apesar do critério SARI ser bastante sensivel para
suspeicdo de uma infeccdo por influenza, ele é a0 mesmo tempo pouco especifico, na medida
em que outros virus e também agentes bacterianos sdo responsaveis por febre e tosse de inicio
h& menos de dez dias e que necessitam de hospitalizacdo (WHO 2014). A aplicabilidade desse
critério visando a busca ativa do virus influenza na populacdo HIV positiva é ainda mais
questionavel uma vez que a infecgcdo pelo HIV parece atenuar a entrada do virus influenza nas
células do trato respiratério, o que justificaria uma apresentacdo clinica mais branda e
portanto, menos hospitalizagGes. (Peters et al., 2011, Martinez et al., 2011). Por outro lado,
uma vez hospitalizado mesmo que ap6s dez dias do inicio dos sintomas, ha evidéncias que
sugerem que a identificacdo viral apos esse periodo € possivel uma vez que individuos

imunocomprometidos tém maior tempo de clareamento viral (Souza et al., 2010)

E importante salientar que SARI/SRAG ndo sdo equivalente a pneumonia. Na
realidade, muitos dos casos de SARI/SRAG relacionados ao virus influenza representam
exacerbacOes de doencas pulmonares cronicas e /ou cardiacas (Global technical consultation:
global standards and tools for influenza surveillance, WHO, 2011) e que a definigdo de caso
agora recomendada pela OMS tem como finalidade a vigilancia epidemioldgica e ndo a de

direcionar o tratamento para influenza.

1.2 A INFECCAO RESPIRATORIA NO PACIENTE HIV POSITIVO NA ERA
HAART

Segundo o relatorio de 2011 da UNAIDS, o numero de pessoas gque se infectam com o
virus da imunodeficiéncia humana vem decaindo desde 1999, ocasido em que a epidemia
atingiu o platd em casos novos notificados, com excecdo dos paises do Leste Europeu e Asia
Central, onde a epidemia encontra-se em franca ascensdo motivada pelo uso de drogas
injetaveis. O mesmo comportamento € observado no nimero de mortes relacionadas ao HIV
que vem reduzindo apos a introducdo da Terapia Antirretroviral de Alta Poténcia, tanto em
adultos quanto em criancas, (UNAIDS 2009). No Brasil, segundo estimativas do Ministério

da Saude, 656.701 pessoas estdo infectadas pelo HIV na faixa etaria de 15 a 49 anos, sendo a



prevaléncia do HIV de 0,6%. As regides Sul e Sudeste englobam 80% dos casos notificados.
(Ministério da Saude, 2010)

Com a introducdo da TARVc ou HAART ( Highly Active Antirretroviral Therapy), o
bloqueio da replicacédo viral é possivel e a restauracdo, ainda que parcial, do sistema imune
muda a historia natural da evolugdo da infecgdo pelo HIV. Os beneficios da TARVc séo
avaliados laboratorialmente pela redugdo da carga viral plasmatica e pelo aumento da
contagem de linfocitos TCD4. (Anderson et al., 1998; Behbahani et al.,2000; Autran et al.,
2001). Muitos trabalhos tracam paralelo entre a era pré e pds-terapia antirretroviral e mostram
uma queda importante na mortalidade por doencas definidoras de AIDS. Houve uma reducéo
brusca da incidéncia de infec¢bes oportunistas principalmente Pneumonia por Pneumocystis
jirovecci e Neurotoxoplasmose acompanhada do aumento da expectativa de vida dessa
populacdo. Ao passo que mais pessoas vivem com o HIV e por tempo prolongado, neoplasias,
doencgas cardiovasculares e infec¢bes bacterianas outras vem ganhando destaque, como a
pneumonia bacteriana (Wunderink et al., 2012; Pacheco et al., 2009).

Grafico 1 - Pessoas vivendo com HIV no Brasil
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Fonte: DATASUS: www.datasus.gov.br/

A despeito da introducdo da HAART com a consequente diminuigdo dos casos de
pneumonia bacteriana, esta ainda permanece muito mais comum nessa populagdo. A
influéncia da deplecdo de linfocitos TCD4 no risco de pneumonia faz com que essa entidade

clinica represente um marcador de imunodepressdo e em 1992, o CDC revisou e ampliou 0s


http://www.datasus.gov.br/

critérios clinicos para SIDA e sugeriu que a pneumonia bacteriana recorrente, definida por > 2
episodios/ano, seja entendida como doenca definidora de AIDS (Touchie et al 1996., Bartlet
et al, 2012). Sem tratamento adequado da infeccdo pelo HIV, o risco de aquisicdo de
pneumonia bacteriana aumenta proporcionalmente em funcdo da reducdo da contagem de
células TCD4, sendo de 2.3, 6.8, e 10.8 episodios por 100 pessoas-ano estratificados em
TCD4 > 500, 200-500, ¢ < 200 células por mm3, respectivamente (p=0.022 para cada
comparacéo) (Cordero et al., 2000).

Dados de incidéncia, além de muitas vezes inexatos pois a populacdo-base nem
sempre é conhecida, sdo bastante diversos ja que deve ser levado em consideracdo o status
imunologico do paciente pela contagem de linfocitos TCD4, 0 acesso a terapia antirretroviral,
a vacinacao prévia para pneumococos e influenza e as condi¢des de desenvolvimento sécio-
econémicas do local. Dada essa combinacdo de fatores, estima-se que a pneumonia bacteriana
ocorra entre 5,5-29/100pessoas-ano na populagdo soropositiva comparados a 0,7-
10/100pessoas-ano na populacdo soronegativa para o HIV (Sarkar et al., 2013). Outro estudo
bastante elucidativo em relacdo a taxa de incidéncia de pneumonia na populacdo HIV na era
HAART comparando com a populacdo HIV negativa ocorreu na Dinamarca, onde ha um
controle mais estrito dos registros de salde e dados demogréficos de uma forma geral,
baseados em um ndmero de identificacdo Unico e registro eletrénico integrado de todos os
dados em atendimento ambulatorial e hospitalar. A Dinamarca também fornece atendimento
médico bem como HAART gratuitamente para todo HIV positivo residente no pais. Com
isso, verificou-se que houve uma queda de 50.6 hospitaliza¢bes por pneumonia/1000 pessoas-
ano em 1995-1996, ano de inicio de implementacdo da HAART, para 19.7 hospitalizacGes por
pneumonia/1000 pessoas-ano em 2005-2007 (95% IC, 16.2-23.8), porém, neste Ultimo
periodo do estudo percebe-se que a taxa de incidéncia de hospitaliza¢bes por pneumonia é de
6.3 x maior que a populacdo geral, controlado pelo fator idade (95% IC, 5.1 — 7.7). Essa
diferenca persiste apos analisar um subgrupo de pacientes HIV positivos com CD4 > 500
cels/mma3, taxa de incidéncia de 5.9x maior (95% IC, 4.2 — 7.6) (Sogaard et al., 2008).



Grafico 2 - Incidéncia da primeira-hospitalizacdo por pneumonia em pacientes com e sem a infecgéo pelo
HIV na Dinamarca, 1995-2007.
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Fonte: Soogard et al., 2009

Também em outros paises desenvolvidos como na Inglaterra, por exemplo, ou ainda
em paises com amplo acesso a HAART, a queda do nimero de PAC ndo ocorreu na mesma
proporcao que as infecdes oportunistas e atualmente representa a principal causa de admisséo
hospitalar (Crothers et al., 2011).

No Brasil, do total de 136.692 ¢bitos no periodo de 2000 a 2011 que tiveram como
AIDS a causa definidora, em 35,8% deles esteve associado a “doengas do aparelho
respiratorio”, 27,7% a pneumonia e 14,3% a tuberculose. Progressivamente percebe-se uma
tendéncia ao aumento proporcional de obitos por AIDS quando se tem o diagnéstico de
pneumonia associada (Gréafico 3) (Boletim Epidemioldgico DST/AIDS, MS 2012). De fato, a
infeccdo pulmonar representa hoje, na era da TARVc (HAART), a principal causa de
internacdo no paciente HIV positivo, bem como a principal causa de admissdo em UTI
(Japiassu et al. 2010).
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Grafico 3 - Proporgao de 6bitos por aids com causa associada a pneumonia segundo regido e ano de ébito,
Brasil 2002 a 2011.
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Fonte: MS/SVS/DASIS/Sistema de Informagéo de Mortalidade (SIM).

Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento de pneumonia e parecem ser
mais frequentes na populacdo de HIV positivos sdo: o alto consumo de tabaco, alcoolismo e
uso de drogas ilicitas (Osmond et al, 1999). De fato, o fumo parece atenuar a resposta
imunoldgica e viroldgica ao HAART (Morris et al., 2011).

Portanto, percebemos que um maior nimero de pacientes vive com a infeccdo cronica
pelo HIV e que neste subgrupo de pessoas as infecgbes bacterianas, principalmente a
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) sdo mais prevalentes (Morris et al,2011 e
Pacheco et al., 2009).

Com tudo isso, em recente meta-analise sobre um panorama dos estudos clinicos em
doencas infecciosas percebe-se que ha uma desproporcional representatividade de estudos
com enfoque em tratamento da infeccdo pelo HIV/AIDS e pela hepatite C e em estudos em
vacina para influenza em detrimento de estudos com enfoque voltado para a abordagem de

pacientes HIV positivos sintomaticos respiratérios (Goswami et al., 2013).

1.3 ETIOLOGIA E ASPECTOS CLINICOS DA INFECCAO PULMONAR NO
PACIENTE HIV POSITIVO

Diferente dos imunocompetentes, 0s pacientes soropositivos para 0 HIV apresentam
uma variedade maior de microrganismos responsaveis por quadros de infecgdo respiratoria.
Além dos virus e bactérias tipicas e atipicas, fungos e Mycobacterias spp sdo frequentemente

recuperados nessa populagdo bem como infecgdes por mais de um agente etioldgico parece
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ser comum (Wunderink et al., 2012, Garbino et al., 2008). Esse fendmeno depende em parte,
da presenca ou ndo de doencas endémicas, da imunidade do individuo, do acesso a terapia
antirretroviral e do nivel de desenvolvimento socioecondmico de um pais/regido que reflete
em niveis de educacdo e de saude preventiva da respectiva populacdo (Sheth et al., 2011;
Niederman et al., 2012; Shankar et al., 2013) . A apresentacdo clinica também é influenciada
pela contagem de linfocitos TCD4 e, portanto do acesso e adesdo a TARVc. Independente da
situacdo, 0 Streptococcus pneumoniae € 0 agente bacteriano mais comumente recuperado em
quadros de infeccdo respiratoria aguda ainda que os dados sejam mais robustos para paises
bem desenvolvidos ou naqueles em que a TARV é fornecida gratuitamente (Hull et al., 2008,
Segal et al., 2011 e Sarkar et al., 2013).

A situacdo pode ser bastante diferente quando analisamos dados de paises em que nem
a HAART e nem a profilaxia para Pneumocystis jirovecci (PJP) estdo amplamente
disseminadas. O mesmo se aplica para aqueles pacientes cujo diagnostico da infecgdo pelo
HIV foi feito tardiamente, muitas vezes no momento de uma infec¢do oportunista ou ainda
em paises com alta incidéncia de tuberculose. Nesse contexto, a pneumocistose pode ser a
principal causa de internacdo hospitalar por infeccdo respiratoria. A tuberculose por sua vez, é
muito mais prevalente na populacdo soropositiva e em paises onde ela é endémica, representa
uma importante causa de pneumonia. Na Africa Subsaariana, por exemplo, a tuberculose
pulmonar supera 0s caos de pneumonia bacteriana (Murray et al., 2013).

A etiologia viral, que chega a representar um terco dos casos de pneumonia no adulto,
ainda ndo foi sistematicamente pesquisada na populacdo HIV positiva e nem estratificada a
sua incidéncia pela contagem de linfécitos TCD4. As inferéncias, ainda que discretas, sdo
feitas a partir de relatos de casos e pequenos estudos isolados e parece ocorrer em torno de 4-
18% dos casos (Garbino et al., 2008; Marrie et al., 2012 e Haas et al., 2012).

1.4 APNEUMONIA BACTERIANA NO PACIENTE HIV POSITIVO

Historicamente o Streptococcus pneumoniae tém sido o principal agente da PAC,
assim como também da meningite bacteriana e da otite média (McCullers et al., 2006). Mais
de 90 sorotipos s&o conhecidos baseados na distribuicdo antigénica da capsula polissacaridea.
O pneumococo coloniza a nasofaringe de aproximadamente 20-50% das criancas e de 8-30%
de adultos saudaveis. Apesar da queda de 50% na incidéncia da doenca pneumocicica

invasiva ap6s a introducdo do HAART, esta ainda permanece 35 vezes maior quando
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comparada a individuos soronegativos para o HIV (Segal et al, 2011) . Na Inglaterra, por
exemplo, apesar do uso de HAART e da vacinagdo anti-pneumocdcica, 24% das infeccGes
graves por pneumococo incidem na populacdo HIV positiva 0 que representa 28% das mortes
por pneumonia no pais (Boulware et al, 2007). A bacteremia por Streptococcus pneumoniae
também conhecida por doenga pneumocdcica invasiva, parece ser mais comum nos pacientes
HIV positivos principalmente quando ndo estdo em uso de HAART (Hull et al., 2008, Perilld
et al.,, 2010). Em segundo e terceiro lugar encontram-se o Haemophilus influenzae e o

Staphylococcus aureus respectivamente (Hull et al, 2008).

O isolamento de bactérias Gram negativas, como a Pseudomonas aeruginosa e a
Klebsiella pneumoniae, também parece ser mais comum em quadros respiratérios de
pacientes soropositivos advindos da comunidade (Madeddu et al, 2010, Hara et al., 2012).

Seja pela apresentacdo clinica distinta seja pela necessidade de técnicas laboratoriais
mais dispendiosas que dificultam a pesquisa rotineira dessas bactérias, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae sdo conhecidos sob a
categoria de “agentes atipicos’ e juntos representam 20-28% dos casos de PAC (Marrie et al.,
2012). Em um estudo prospectivo realizado no Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona- Espanha, 166 pacientes HIV positivos foram internados com diagnéstico de
pneumonia, totalizando 189 episddios ao longo de 5 anos. Streptococcus pneumoniae,
Legionella pneumophila, Haemophilus influenzae e Bacilos Gram-negativos foram
identificados em 31,7%, 5,9%, 3,2% e 5,5% dos casos respectivamente. Em 45,2%
remanescentes, ndao foi possivel identificar o agente causal (Curran et al., 2008). Em se
tratando de infeccdo por Legionella spp, apesar de mais de 50 espécies e 16 sorogrupos ja
terem sido identificados, a Legionella pneumophila sorogrupo 1 é responsavel por mais de
70% dos casos. A pesquisa de antigeno urinario para esse agente apresenta alta sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico ainda que ndo tenha sido avaliado adequadamente na

populacdo HIV positiva.

1.5 AVALIACAO CLINICA QUANTO AO RISCO DE MORTALIDADE PELA PAC

A pneumonia bacteriana tende a ser mais grave, principalmente quando a contagem de
linfocitos TCD4 é inferior a 200 células (Martinson et al., 2011). De fato, uma proporgado
consideravel de pacientes HIV/SIDA com pneumonia evolui com insuficiéncia respiratéria e

necessitam de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) seja pela gravidade da
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doenca per se seja por dificuldade de acesso aos servigos de saude (Silva et al., 2010). Além
do risco de evolucdo desfavoravel para insuficiéncia respiratdria, cabe ressaltar que uma
parcela ainda maior desses pacientes ird se apresentar com quadro clinico de sepse grave no

momento da admissao (Morris et al., 2002 e Japiassu et al.).

Atualmente existem vérias escalas de gradacdo da severidade da PAC e o seu
prognostico em relacdo a mortalidade em 30 dias, sem fazer distin¢éo para a etiologia ja que o
diagnostico, quando realizado, é tardio em relacdo a necessidade de se instituir terapia
antimicrobiana e a tomada de decisdo quanto a alocacdo de recursos. De acordo com a
pontuacgéo na escala estima-se um risco de mortalidade em 30 dias que quando a pontuagao no
score € baixa sugere que o0 paciente possa ser liberado pra casa fazendo uso de
antimicrobianos orais. Em caso de risco intermediério deverdo ser avaliados outros fatores
para a decisdo de liberar para tratamento supervisionado ou para a internacdo hospitalar. Em
se tratando de score alto e, portanto alto risco para mortalidade, indica-se a internacao
hospitalar podendo esta ocorrer em Unidade de Terapia Intensiva conforme a pontuagéo e a
disponibilidade de leitos.

E importante ressaltar que nenhuma dessas escalas de gradacdo de severidade
contemplou pacientes imunodeprimidos pelo HIV em sua concepcdo. O indice de Gravidade
em Pneumonia ou Pneumonia Severity Score (PSI) (vide anexo B) foi desenvolvido no intuito
de identificar aqueles pacientes com baixo risco de mortalidade e, portanto, candidatos a
terapia ambulatorial e é recomendado pela ATS — American Thoracic Society e pela IDSA —
Infectious Diseases Society of America. A idade avancada e as comorbidades clinicas sdo
valorizadas nesse score, 0 que pode vir a subestimar a gravidade da pneumonia nos pacientes
HIV positivos, pois geralmente esses sdo mais jovens e tem menos comorbidades.

Outro ponto relevante é que quando os escores foram aplicados retrospectivamente
excluiram pacientes cuja investigagdo diagndstica recuperou Pneumocystis jirovecii ou
Mycobacterium tuberculosis (Christensem et al., 2005, Chew et al. E Curran et al 2008).
Esses autores sugerem que o PSI score tem boa correlagdo com o prognostico na populacéo
HIV positiva, mas Christensen e cols apontam para um excesso de hospitalizagdo por PAC

nessa populacéo, pois a grande maioria apresentam baixo PSI score (Gréfico 4).
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Gréfico 4 - Gravidade da pneumonia de acordo com o score PSI no momento da
hospitalizacdo comparando 58 pacientes HIV positivos com 1072 HIV negativos
(CAP — community acquired pneumonia).
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Christensen et al., 2005.

Por sua vez, a Sociedade Toracica Britanica e a Sociedade Brasileira de Pneumologia,
enfatizam o beneficio de uma ferramenta de facil aplicagdo na prética diaria sem a necessidade de
exames laboratoriais e com a agilidade necessaria em um ambiente de sala de emergéncia ( Myiant et
al., 2013; Diretrizes da Pneumonia no adulto imunocompetente, Sociedade Brasileira de Pneumologia,
2009). A partir da escala CURB-65 (vide anexo A), onde para cada acrdonimo em inglés pontua-se 1
ponto temos que C= confusdo mental, U= Uréia > 7mmol/l ; R= frequéncia respiratoria > 30 ipm, B=
pressdo sanguinea ( Pa diastdlica <90mmHg ou a PA diastolica < 60mmHg) e 65= > 65 anos; onde a
mortalidade para 0 pontos= 0.7%, 1pt=2.1%, 2pts=9.2%, 3 — 5 pts= 15-40%, propds a retirada do “U”
de uréia a fim de excluir a necessidade de andlise laboratorial do sangue e sugeriu-se que o acrénimo
em inglés CRB65 fosse utilizado. Depois de avaliado em quase 2000 pacientes, 0 CRB65 apresentou o
mesmo valor discriminatério (Bauer et al., 2006). O risco de morte para 0 pontos é em torno de 0.9%,
1 ponto de 5.2%, 2 pontos de 12% e 3 - 4 pontos de 31.2% Pacientes com pontuagdo zero podem ser
liberados para tratamento domiciliar com antibioticoterapia oral. Pacientes com pontuagdo 1 ou 2
estdo com maior risco de morte, especialmente a pontuagdo 2 e devem ser candidatos a internacéo de
acordo com a evolugdo clinica e suas comorbidades e pacientes com pontuagdo 3-4 devem ser
internados e avaliados quanto a necessidade de terapia intensiva. ( BTS, 2009 e Consensur 11).

Recentemente, o Grupo de Trabalho em Pneumonia da América Latina, propds dentre
outras diretrizes, a aplicacdo do score CRB65 acrescido da oximetria de pulso no manejo

inicial da pneumonia, trabalho este conhecido por ConsenSur Il (Bantar et al., 2010).
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Cordero e colaboradores (2000) demonstraram que em pacientes HIV/AIDS com
infecgdo respiratoria, a presenga de pelo menos um dos seguintes achados se correlacionou
com maior risco de morte quando comparado ao grupo de HIV que ndo preenchiam nenhum
desses critérios (letalidade de 13,1% x 3,5%): 1- PaO2 < 60mmHg ou PaO2/Fi02 <
250mmHg ou necessidade de ventilagdo mecanica; 2- Radiografia de tdérax mostrando
infiltrado multilobar, cavidade ou derrame pleural; 3- progressdo da leséo pulmonar
evidenciada por aumento em 50% da imagem na radiografia de térax dentro de 48h da
admissdo; 4- choque séptico; 5- complicacGes extrapulmonares e 6- alteracdo do estado
mental e 7- CD4 <100 células/mm3 (Cordero et al., 2000).

A pneumonia bacteriana no paciente HIV positivo, entendida no contexto de doenca
oportunista, € um marco ndao somente de imunossupressdo mais avancada como também um
indicador de menor sobrevida. Alguns autores questionam a influéncia das infeccdes
pulmonares graves na morbimortalidade em longo prazo (Tsigrelis et al. 2006, Zumla et al.
1992, Miller-Catchpole et al.,1989). O Pulmonary Complications of HIV Infection Study
Group, mostrou que a sobrevida apds o primeiro episédio de pneumonia diminuiu para 24
meses, quando comparado aos 37 meses nos pacientes HIV positivos que ndo desenvolveram
pneumonia, controlados pelo CD4. O mesmo pode ser observado com a tuberculose,
indicando que tanto a pneumonia quanto a tuberculose podem ser cofatores que aceleram a
imunossupressao e a evolucgdo clinica do paciente HIV. (Segal et al, 2011). J& a associacdo
entre infeccdo viral e piora da sobrevida a longo prazo ainda néo foi explorada na populacéo

HIV positiva.

Tabela 1 — Classificacdo da gravidade da pneumonia pela pontuagdo no escore CRB-65 e respectivas
probablidades de morte.

Probabilidade de

Caracteristica Pontuacdo  Pontos acumulados morte
Nenhuma 0 0 0.9%
Confusdo mental 1 1 5.2%
FR > 30 ipm 1 2 12.0%
PA sistolica < 90mmHg * 1 3 31.2%
Idade > 65 anos 1 4 31.2%

Fonte: Adaptado de Bauer TT et al., 2006
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1.6 APNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII (PJP)

Antes da era HAART, cerca de 80% dos pacientes soropositivos desenvolviam PCP
em algum momento do curso de sua infeccdo pelo HIV (Sarkar et al., 2013) e foi considerada
a principal doenca definidora de AIDS tanto nos Estados Unidos quanto na Europa. Dados do
Hospital Geral de Sdo Francisco mostram que a média de diagnostico da infec¢do por PCP
caiu de 250 casos/ano até 1993 para 30 casos/ano em 2000, salientando para o impacto
positivo que a terapia antirretroviral pode vir a ter nessa infecgdo. Atualmente, os pacientes
gue desenvolvem PJP ou desconheciam a sorologia para o HIV no momento do diagnéstico
ou ndo aderem a terapia antirretroviral permitindo, em ambos 0s casos, que a contagem de
TCD4 seja < 200 céls/mm3, momento em que a doenga mais se instala. A profilaxia com
sulfametoxazol-trimetropim nos pacientes com TCD4 seja < 200 céls/mm3 reduz
significativamente o risco de desenvolver PJP (Bartelt ed).

A apresentacdo da PJP pode ter inicio agudo ou subagudo de tosse sem expectoracéo,
cansaco, dispnéia progressiva, onde a ausculta pulmonar frequentemente é normal, porém a
radiografia de térax revela multiplos padrfes de acometimento do parénquima sendo o mais
comum um infiltrado reticular bilateral difuso partindo dos hilos. Esse padrdo é conhecido
como dissociacdo clinico-radiolégica (Walzer, in Mandell 7th ed, pag. 3377). Hipoxemia e
aumento da desidrogenase latica corroboram o diagndstico que é confirmado pela deteccao do
fungo em amostras respiratorias utilizando dentre outros métodos, a técnica de
imunofluorescéncia indireta ou a técnica da Reacdo em Cadeia da Polimerase com a pesquisa
da fracdo 18S do gene do rRNA do PJP.

Atualmente a incidéncia da pneumonia pelo Pneumocystiis jirovecci varia
enormemente conforme o acesso ao diagnostico precoce pela infeccdo pelo HIV, pelo acesso
e adesdo a HAART e pelo recurso diagnostico envolvido. Considerando esses fatores, estima-
se que 4-38.% das infecgdes respiratdrias no paciente HIV sejam atribuidas a esse fungo.
Quando ndo tratada rapida e adequadamente, a mortalidade é alta. Se por um lado a
apresentacdo clinica mais caracteristica em um paciente HIV positivo com baixa contagem de
linfocitos TCD4 ndo sucinta davidas quanto ao inicio imediato da terapia especifica, por
outro, apresentacdes atipicas e baixa suspeicdo clinica subestimam a real incidéncia. Estudos
recentes em paises em desenvolvimento como Uganda, Kenya e Tanzania mostram que uma
parcela considerdvel dos casos de pneumonia bacteriana que ndo melhoravam com

antibioticoterapia eram atribuidas a infeccdo pelo PJP (Worodria et al., 2003, Chakaya et al.,
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2003 Kibiki et al., 2007 and Worodria et al., 2010). A coinfec¢do de pneumonia bacteriana e
PJP ocorreu em 4% dos 145 casos suspeitos de tuberculose, mas pode chegar a 13-18% dos

casos ( Murray et al, 2013)

1.7 TUBERCULOSE NO PACIENTE HIV POSITIVO — ASPECTOS CLINICOS

O risco de um individuo imunocompetente desenvolver tuberculose é em torno de 5-
10% durante toda a sua vida enquanto que no paciente soropositivo sem HAART esse risco é
de 10-15% ao ano (Pawlowski et al., 2012). No Brasil, é a principal coinfec¢édo e a principal
causa de morte. O Rio de Janeiro tém o maior coeficiente de incidéncia de tuberculose do
Brasil e essa carga de doenga se reflete sobremaneira na populagéo soropositiva (Pacheco et
al., 2008)

A infeccdo HIV-TB carreia peculiaridades tanto na apresentacdo clinica como para se
estabelecer o diagndstico de tuberculose pulmonar/disseminada. Por exemplo, é sabido que a
duracdo dos sintomas da tuberculose pulmonar no paciente HIV positivo € mais curta quando
comparada aos pacientes soronegativos e que as manifestagdes clinicas variam de acordo com
a contagem de CD4 (Martinson et al., 2011). Entre individuos com altas contagens de
linfocitos TCD4, a apresentacdo subaguda com tosse, perda de peso, sudorese noturna e
infiltrados e/ou cavitacdo em apice se assemelham aos individuos soronegativos. Ja nagueles
com contagem inferior a 200 células, a doenca pode ser de inicio aguda ou subagudo,
prevalecendo sintomas constitucionais como emagrecimento importante, febre cronica e
linfoadenopatias e eventualmente hepatoesplenomegalia (Hira et al., 1998). A doenca pode
adquirir carater invasivo no pulmdo com infiltrados reticulonodulares que podem ficar
restritos as bases do pulm&o ou ainda adquirir um aspecto miliar com disseminacdo para
outros 6rgdos. N&o raramente, o parénquima pulmonar se apresenta livre na radiografia de

torax em individuos com a doenca disseminada. (\Von Reyn et al., 2011).

Em relacdo ao diagndstico algumas considera¢@es sao importantes. Em locais onde a
tuberculose € endémica, ja foi observado que 12-32% dos pacientes com cultura do escarro
positiva para o bacilo da tuberculose, apresentam radiografia de torax normal (Gray et al.,
2013). Mesmo na tuberculose pulmonar, que € a principal apresentacéo clinica a despeito da
sorologia positiva para o HIV, as formas abaciliferas sdo mais comuns diminuindo o
rendimento do exame do escarro. A inducao do escarro, 0 emprego da fibroscopia bronquica,

a coleta de hemoculturas utilizando meios de cultivo especifico para Mycobacterium spp e
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bidpsias de medula-6ssea e linfonodos ou demais 6rgéos envolvidos sdo demandas especificas
para se estabelecer o diagndstico de tuberculose pulmonar e /ou disseminada nesses pacientes
(Silva et al., 2010, Zumla et al., 2013).

A tuberculose pulmonar também pode ser confundida com pneumonia bacteriana
(Okwera et al., 2013). Um estudo em Botswana corrobora a imprecisdo do diagndstico clinico
ao mostrar que somente metade dos 197 HIV positivos com suspeita clinica-radioldgica
inicial de tuberculose teve tuberculose confirmada. O diagnostico etioldgico foi realizado em
71% dos pacientes, Mycoplasma pneumoniae foi isolado em 17%, Pneumocystis jirovecci em
3% e etiologia bacteriana em 27%. Chama a atengédo nesse estudo o percentual de coinfec¢do
com dois ou mais patogenos (Lockman S. et al, 2003).

Em pacientes recentemente tratados para tuberculose, um novo quadro pulmonar
frequentemente sugere uma reinfeccdo. No entanto, alguns estudos investigaram a etiologia
dessa nova infeccdo pulmonar. Harris e cols e Okwera e cols encontraram tuberculose em
apenas 40% e 18% respectivamente dentre 0s pacientes com tosse ha mais de duas semanas,
porém com baciloscopias dos escarros negativos sendo a PJP e bactérias os agentes
etioldgicos mais comuns. Cabe ressaltar que nenhum dos dois estudos investigou a etiologia

viral.

De uma forma geral, o coeficiente de mortalidade por tuberculose também é maior do
que na populacdo soronegativa para o HIV (38% x 12,4%) e apesar da diminui¢do importante
com 0 uso da terapia antirretroviral combinada que atinge o apice da protecdo com 4-5 anos
de tratamento, ainda permanece mais alta que individuos HIV-negativos (Gary et al., 2013).
Nesse contexto, a HAART precoce vem sendo estudada como ferramenta de controle da
epidemia ndo s6 de HIV, por diminuir a transmissdo sexual em individuos que atingem carga
viral indetectavel como também de controle da epidemia da tuberculose por aumentar a
imunidade e prevenir a reativacdo e consequente multiplicacdo do bacilo (Zumla et al., 2013;
Gray et al., 2013, Martinson et al., 2011 e Lawn et al., 2010).

1.8 ETIOLOGIA VIRAL

Em se tratando de pneumonia viral, pelo menos 26 virus respondem por cerca de 25%
dos casos de PAC (Ruuskanen et al., 2012). A emergéncia da Sindrome Respiratéria Aguda

Grave pelo coronavirus em 2003, a pandemia de influenza A(HLN1)pdmQ9 e a ameaca da
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gripe aviaria pelo influenza H5N1 tém suscitado maior interesse pela pesquisa viral em
quadros respiratorios graves. Aliado a demanda epidemioldgica, a técnica da Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) forneceu um incremento diagndstico na medida em que pode ser
de 2-5x mais sensivel para a deteccdo viral quando comparada as técnicas convencionais
como sorologia, deteccdo de antigenos e cultura de células (Ruuskanem et al., 2011). Outro
avanco no campo diagnostico com a técnica da PCR € o reconhecimento de que infeccbes por
mais um tipo viral bem como infec¢Bes mistas (virais-bacterianas) sdo mais comuns do que se
conhecia. O que antes acreditava-se ocorrer em cerca de 5% das casos, hoje sabe-se que cerca
de 15% das infeccBes respiratdrias em adultos sdo do tipo mistas e que em criangas esse
percentual pode atingir 30% (Ruuskanen et al, 2011). Com isso, tem-se reescrito a
epidemiologia dessas infeccdes a fim de melhor entender o impacto da etiologia viral nas
infeccdes respiratorias da comunidade ainda que, em se tratando de populacdo HIV positiva, 0
conhecimento acerca dessa epidemiologia ainda recaia sobre pequenos estudos e poucos
relatos de casos.

Mais uma vez a sintomatologia ndo parece auxiliar quanto ao provavel diagndstico
etioldgico. Um estudo realizado na Suica entre 2003 e 2006, utilizando a técnica da rt-PCR
para avaliar a presenca de 17 diferentes virus respiratérios em 55 pacientes HIV positivos,
mostrou que dentre os 58 lavados broncoalveolares (LBA) realizados, houve a identificacdo
de virus respiratorios em 11 deles (18,6%). Coronavirus foi detectado em trés (27,3%), virus
influenza em dois (18,2%) e os demais virus: parainfluenza-2 (PIV - 2), PIV - 3 e PIV - 4,
bocavirus, metapneumovirus humano e rinovirus A cada um uma Unica vez. A coinfec¢édo
viral-bacteriana e viral-fungica totalizaram 36% dos pacientes. Cabe ressaltar que em 90%
dos pacientes havia a suspeita clinica inicial de uma infeccdo oportunista, o que ndo se
confirmou posteriormente. A mediana de CD4 dessa populacéo era de 55 céls/mm3. (Garbino
et al., 2008).

1.9 O VIRUS INFLUENZA — MORFOLOGIA E REPLICACAO VIRAL

Atualmente existem cinco géneros de influenza: Influenzavirus A, B e C considerados
como influenza propriamente ditos, além dos Isavirus e Thogotovirus. Todos estes géneros
possuem genoma sob a forma de acido ribonucléico (RNA) de fita simples, com polaridade
negativa e segmentado, caracteristicas essas que 0s agrega na familia Orthomyxoviridae.

(Fauquet & Fargette, 2005). A particula viral consiste numa estrutura pleomorficas, medindo
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100 nanometros de diametro composta por 0,8 a 1% de RNA (um RNA de fita simples), 5 a
8% de carboidratos, 20% de lipideos e 70% de proteinas. E dotada de um envelope externo no
qual encontram-se inseridas as duas glicoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) e a
neuroaminidase (NA), sendo as duas as principais estruturas antigénicas do virus influenza.

A Hemaglutinina € uma proteina trimérica, presente no envelope viral, formada por
monomeros ligados de forma ndo covalente. Cada monémero possui uma subunidade HAL e
HAZ2. A primeira participa na adsorcao do virus e a segunda na fusdo do envelope viral com a
membrana endossomal. No virus A, ja foram descritos 16 HA. J& o virus B ndo possui
subtipos. A Neuraminidase € uma proteina tetramérica com atividade sialidase, também
presente no envelope viral, responséavel pelo brotamento do virus recém-sintetizado, a partir
da membrana celular. Atualmente sdo conhecidas 9 NA. O oseltamivir, peramivir e
zanamivir agem inibindo a neuraminidase, a enzima responsavel por clivar a ligacéo
glicosidica de &cido siélico e assim, impedindo a liberacdo de novas particulas virais da célula
hospedeira. Portanto, os inibidores de NA tentam impedir que a infeccdo se perpetue (Ison,
2011).

A aquisicdo de novos genes por rearranjo, pode ocorrer quando dois virus de
diferentes subtipos infectam a mesma célula hospedeira, e durante o processo de replicacdo
viral , ocorre a troca de segmentos génicos, de tal forma que surge um subtipo viral diferente
dos dois inicias. Esse processo é conhecido como shift antigénico e ocorre no influenza A,
gerando subtipos potencialmente pandémicas. Ja o drift antigénico, sdo mutacdes graduais e
pontuais nos genes da HA e NA, podendo ocorrer no influenza A e no influenza B, gerando
novas cepas, para as quais a vigilancia epidemiolégica deve ficar atenta para a composicdo da
vacina anual. (Holmes et al., 2009).

1.10 A INFECCAO PELO VIRUS INFLUENZA

A transmissdo do virus influenza ocorre pela inalagdo de particulas virais advindas de
goticulas da tosse e do espirro ou atraves do contato direto, quando as maos entram em
contato com superficies contaminadas e € levada a conjuntiva nasal. Ap0s vencer a barreira
fisica imposta pelo muco produzido no epitélio respiratdrio, o virus pode aderir e penetrar nas

células colunares ciliadas do trato respiratorio superior e inferior, onde ocorrerd a replicagéo.

A infeccdo pelo virus influenza apresenta-se sob um espectro que varia desde quadros

brandos aparentemente assintomaticos até insuficiéncia respiratéria aguda. Classicamente tem



21

inicio abrupto de febre acima de 38°C, cefaléia, calafrios e tosse seca acrescido de mialgia,
prostracdo, anorexia, lacrimejamento excessivo, rinorréia, hiperemia conjuntival e
eventualmente diarréia (Treanor, in Mandell 7th ed, pag, 2265).

A excrecdo viral ocorre em espécimes do trato respiratério e pode ser detectada 24h
antes do inicio dos sintomas, atingindo um pico entre 24-48h de sintomas e decaindo
rapidamente até praticamente desaparecer entre 0 5° e o 10° dia de doenca. Portanto,
idealmente a pesquisa viral pelo swab nasofaringeo deve ocorrer idealmente até o 3° de
inicio dos sintomas. Em criancas e imunocomprometidos, o periodo de excrecdo viral parece
ser mais prolongado com relato de até 62 dias apds o inicio dos sintomas em pacientes com
neoplasias hematoldgicas (Mesquita, 2013).

Em adultos, as principais complicacdes sdo exacerbacdo de condi¢cbes crénicas dentre
elas a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), a asma, a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a pneumonia. No paciente adulto com pneumonia em periodo de sazonalidade de
influenza, este deve ser investigado bem como pneumonia por Staphylococcus aureus
associada. Naqueles pacientes em uso de terapia especifica, as complicaces clinicas por
influenza ndo parecem ser atribuidas a resisténcia viral ao oseltamivir, um inibidor da
neuraminidase viral, j que o nivel de resisténcia documentado é extremamente baixo ainda
que mais comum dentre pacientes imunodeprimidos. Outras complicagBes clinicas por
influenza sdo: miocardite, pericardite, crupe, otite, traqueite, miosite, rabdomidlise e
encefalite (Uyeki et al., 2014)

1.11 INFLUENZA E HIV

Em 2009, um novo subtipo que ficou conhecido por influenza A(H1IN1)pdmQ9 foi
responsavel por uma pandemia. S6 no Brasil causou mais de 2000 mortes entre 0s meses de
marco e dezembro de 2009 (Ministério da Saude — Brasil, 2009). Nessa pandemia, diversos
grupos de risco para complica¢@es por influenza foram identificados como grévidas, adultos
jovens, individuos com doencas cronicas e imunodeprimidos e, portanto passaram a fazer
parte da recomendacgédo para vacina contra HIN1. (Lapinsky et al., 2009; Kuniasaki et al.,
2009 e Souza et al., 2010).

Alguns aspectos peculiares do binémio HIV-influenza residem no fato de que a
infeccdo pelo HIV parece ser um fator de risco para aquisicao de influenza (Mor et al., 2011;

Peters et al., 2011) e no maior tempo para o clareamento viral, fato esse também observado
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em criangas e outros condi¢fes imunossupressoras (Sheth et al, 2011). No entanto ndo esta
claro se a imunodepressdo pelo HIV pode determinar a evolugdo para influenza grave
acarretando aumento da morbimortalidade. Enquanto alguns autores sugerem que essa relacao
entre a infeccdo pelo HIV e a maior gravidade existe (Sheth et al., 2011), outros autores
demonstram n&o haver diferenga nas taxas de admissdo em UTI, nem na mortalidade, quando
comparados com HIV negativos infectados pela influenza pandémica A(H1N1)pdmQ9, mas
ressaltam que 81% dos soropositivos receberam terapia antiviral com Oseltamivir (Peters et
al., 2011). Semelhante resultado foi demonstrado em relacdo a infeccdo por influenza
A(HIN1)pdm09 e a evolugdo para pneumonia, taxa de hospitalizagdo e insuficiéncia
respiratéria em 56 pacientes HIV positivos em uso de HAART onde 95% apresentava carga
viral < 50 cdpias. Esse estudo também mostrou ndo haver diferenca quando comparado a
populacdo soronegativa. Dentre os 5 pacientes HIV que apresentaram pneumonia, 100% eram
tabagistas (Martinez et al., 2011). No entanto, um estudo norte-americano com enfoque na
populagéo idosa, portadora de HIV, mostrou que em 2004 a mortalidade por influenza foi
significativamente maior quando comparada a populacdo soronegativa pareada pela idade
(Mor et al, 2011).

Antes do uso da HAART, CD4 baixo e comorbidades cardiorrespiratérias estavam
associados com influenza grave (Radwan et al, 2000). Dependendo do estagio de doenca em
relacdo a SIDA, podem ocorrer desfechos clinicos desfavoraveis para a infec¢do pelo virus
influenza (Barchi et al., 2010; Feiterna-Sperling e tal., 2010; Ormsby et al., 2011; Martinez et
al., 2011 e Yu et al., 2011). Apesar dessas incertezas, a populacdo soropositiva ainda é
considerada de risco para complicagcOes por influenza e, portanto contemplada em campanhas
vacinais no nosso pais (Ministério da Saude, 2013).

1.12 OUTROS VIRUS

1.12.1 Metapneumovirus humano (MPV-h) — Foi identificado em 2001, em criangas
na Holanda. Varios estudos mostraram a sua relevancia em criancas com infeccéo
respiratoria aguda bem como a similaridade dos sintomas clinicos com Virus Sincicial
Respiratério, chegando a atingir 25% da etiologia viral. Ja em adultos a sua prevaléncia é
mais modesta, em torno de 4-7% e com predominio no inverno e inicio da primavera. (Marrie
et al., 2012 e Haas et al., 2012). Em recente estudo em vigilancia epidemiolégica realizado

em 10 paises da América Latina, 7196 swabs nasofaringeos foram coletados de pacientes
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atendidos em hospitais com sintomas Influenza-like (ILI) definidos por febre > 38° C e
tosse/dor de garganta, e foram isolados 32 h-MPV distribuidos entre Nicaragua, Colémbia e
Peru sendo que os subtipos A2 e B2 foram os mais prevalentes (Garcia et al.,2012). Enquanto
que o h-MPV tem sido responsavel por infec¢bes brandas em criancas e adultos, em pacientes
imunocomprometidos por neoplasia hematoldgica o progndstico é mais reservado com
mortalidade em torno de 7% (Haas et al., 2012). Na populagdo HIV positiva ainda ndo foi

sistematicamente estudado e na literatura encontra-se apenas escassos relatos de casos.

1.12.2 Virus Sincicial Respiratério (VSR) — O VSR é um RNA virus de fita Gnica
dotado de capsideo viral e de envelope lipidico. E o principal virus responsavel por infecgoes
respiratdrias em menores de 2 anos de idade. Estima-se que em média 3% das pneumonias
virais em adultos sejam atribuidas ao VSR. Nos EUA, em um estudo retrospectivo de alcance
nacional, 2-9% dos idosos admitidos com pneumonia tiveram 0 VSR como o agente causal
com um custo estimado de $11.000/hospitalizacdo (Han et al., 1999). O principal achado da
infeccdo pelo VSR é a bronquiolite e a pneumonia intersticial. Pequenas ulceragdes da
mucosa das vias areas acompanhada de debris celulares e muco tanto nas pequenas quanto nas
grandes vias aéreas. Na histopatologia encontramos hiperplasia epitelial brénquica e
metaplasia escamosa. A alteracdo mais caracteristica, no entanto é o efeito citopatico com a
formacdo de sincicios, células epiteliais gigantes e multinucleadas com incluséo
citoplasmatica eosinofilica. Na populacdo HIV positiva adulta, esse virus foi pouco
explorado, através de relatos de casos de pacientes hospitalizados. Até 2012, havia 4 casos de
pacientes hospitalizados com VSR (Gupta et al., 2012).

1.12.3 Adenovirus — O adenovirus humano é um virus de DNA sem reservatorio
animal conhecido. E o principal virus isolado de infecgbes onde ha confinamento de adultos,
por exemplo, em recrutas militares norte-americanos (Ruuskanem et al., 2011). Séo sete
espécies (A-G) onde para cada espécie existe mais de um sorotipo e para cada sorotipo
existem multiplos gendtipos. Pode persistir em estado de infec¢do assintomatica por periodo
prolongado, principalmente em pacientes HIV/SIDA, e subsequentemente causar infec¢do
sintomética (Lee et al., 2013). Normalmente trata-se de uma infeccdo benigna e com bom
prognostico (Ruuskanen et al., 2011). A excecdo de alguns sorotipos, como no caso do
sorotipo 14, e em pacientes que sofreram transplante de medula 0ssea e em pacientes
HIV/SIDA, as manifestacdes clinicas séo amplas, com acometimento de maultiplos 6rgéos e

com potencial de gravidade maior. Em pacientes HIV/SIDA com contagem de CD$ < 200
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celss/mm3 e com alta carga viral do HIV, adenovirus deve ser considerado como potencial
agente de quadros de pneumonia grave, encefalite e hepatite ( Lee et al., 2013).

1.12.4 Rinovirus humano — Assim como o0s enterovirus, pertence a familia
Picornaviridae. De genoma simples com trés regides, dos quais duas sdo regides nao
transcritas (5” ¢ 3”) e uma regido que engloba os genes das quatro proteinas do capsideo
(VP1-4) e genes de proteinas ndo-estruturais, o rinovirus é reconhecidamente um agente de
infeccdo respiratdria alta, que afeta principalmente criancas, causando o resfriado comum.

No entanto ndo se restringe a essa faixa etaria e causa infeccdo em adultos, em
recrutas militares e em individuuos institucionalizados e as manifestacfes clinicas podem
incluir quadros de exacerbagdo de asma e de doenca pulmonar obstrutiva crénica (Garcia et
al, 2013). Duas espécies, 0 rinovirus A e o rinovirus B englobam mais de 100 sorotipos
distintos e em 2006, o rinovirus-C foi identificado em quadros de infeccdo do trato
respiratorio inferior na Africa e posteriormente na Asia, Austréalia, Europa e EUA (Lamson et
al., 2006) .

1.12.5 Bocavirus - O bocavirus, descoberto em 2005, até 0 momento ndo teve seu
papel definido como agente responsavel por quadros de infeccdo respiratoria mas sim tem
sido identificado como um bystander inocente, sendo frequentemente isolado de individuos
assintomaticos (Muller et al., 2009, Ruuskanen et al., 2011 e Lindner et al., 2008)

1.13 CODETECCAO

Além da variedade de microrganismos listados acima, a codeteccdo de patdgenos
respiratorios parece ser mais comum nessa populacdo, apesar de pouco esclarecida a sua
patogéneses bem como a sua real incidéncia e o impacto no prognaéstico.

Inimeras publicages tém surgido no intuito de entender o sinergismo de bactéria-
bactéria, virus-bactéria e virus-virus nas infeccfes respiratorias e o porqué alguns pares de
organismos sao mais sinergisticos como influenza e Streptococcus pneumoniae (McCullers et
al., 2006). A explicagdo por detras dessa interagdo inicialmente se restringia ao modelo de
lesdo do epitélio ciliar do trato respiratério o que facilitaria a invasdo pelo Streptococcus
pneumoniae e também pelo Staphylococcus aureus, comprovado posteriormente em estudos
de autdpsia na epidemia Asiatica em 1957-58. Recentemente outros possiveis mecanismos
sdo evocados tais como: disfuncdo neutrofilica induzida pelo virus influenza, ativacdo

neutrofilica e macrofagica nos pulmdes o que intensifica a producdo local de citocinas
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levando a um maior dano tecidual, citotoxinas liberadas pelas bactérias e alteragcdes de
clearence bacteriano induzida por virus como quimiotaxia, fagocitose e lesdo celular direta
pelas células natural-killers (McCullers et al., 2006).

O isolamento de multiplos agentes em um Unico paciente com SIDA e sintomas
respiratorios arrastados tem sido demonstrado na literatura ao longo dos dltimos anos
(Shankar et al.,2006 , Lockman S. et al, 2003 e Koopman et al.,2000).
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2. JUSTIFICATIVA

A despeito da TARVC, as infeccdes respiratorias permanecem sendo mais prevalentes
na populacdo HIV positiva e representam a principal causa de internacdo hospitalar com
enorme impacto na morbimortalidade a curto e a longo prazo. Enquanto que a pobreza e a
dificuldade de acesso a terapia antirretroviral mantém a tuberculose e a pneumocistose no
ranking da etiologia da infec¢do pulmonar em alguns paises, em outros, mais desenvolvidos e
com acesso a TARVCc, o Streptococcus pneumoniae se sobressai. Com a implementacéo da
técnica da rt-PCR, a epidemiologia da infeccdo pulmonar vem sendo reescrita com maior
enfoque na etiologia viral, ainda que pouco explorada na populagédo HIV positiva. No entanto,
a apresentacdo clinica é inespecifica e nem sempre é possivel a inferéncia do diagnostico

etioldgico baseado em sinais e sintomas.

Recentemente, a OMS propds um novo critério de SARI na tentativa de otimizar a
vigilancia em influenza, flexibilizando os conceitos e otimizando a sensibilidade. O que de
fato SARI pode vir a representar na populacdo HIV positiva ainda ndo foi explorado em

termos de agente etiologico e apresentacao clinica.

Dada a importancia das infecgdes pulmonares no curso da infeccdo pelo HIV bem
como do pouco conhecimento da epidemiologia e da morbimortalidade local dessas infeccdes,
surge a necessidade de um estudo que busque a identificacdo dos agentes etiol6gicos de maior
interesse em um cendrio que combina alta prevaléncia de tuberculose, acesso gratuito a
TARVCc e implementacdo da rt-PCR. Além disso, urge a necessidade de analisar as
caracteristicas clinico-epidemioldgicas, com enfoque em SARI, que possam vir a contribuir
para um melhor manuseio clinico e na reducdo da mortalidade por infecgdo respiratoria nesta

populacéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizacdo dos aspectos clinicos e etiologicos da infecgdo respiratdria no paciente
HIV positivo com enfoque em SARI.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Descrever as caracteristicas clinicas e os agentes etioldgicos de interesse da
infeccdo pulmonar na populacdo de pacientes HIV/AIDS com até 30 dias de inicio dos

sintomas.

3.2.2 Avaliar o critério SARI proposto pela OMS e o critério de SRAG atualmente
vigente pelo MS, com relacdo a captacdo de casos e 0s agentes etioldgicos envolvidos.

3.2.3 Identificar possiveis determinantes sociodemograficos, microbioldgicos e clinicos

relacionados aos desfechos 6bito e necessidade de UTI.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo observacional realizado no Centro de Internacéo do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI-IPEC). Foram incluidos pacientes
portadores de HIV/AIDS, com quadro clinico de infec¢do respiratdéria com inicio dos
sintomas de até 30 dias, no periodo de 17 de maio de 2012 a 17 de dezembro de 2013.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com HIV/AIDS hospitalizados com febre mesmo que referida e tosse, com
inicio de sintomas ha menos de 30 dias. Ap6s a aplicagdo do TCLE (Apéndice A) e a
aceitacdo dos termos e condigbes da pesquisa, foram coletadas amostras de secrecdo
respiratoria, swab de nasofaringe, sangue e urina para identificacdo dos agentes etiologicos de
interesse (Apéndice C). Adicionalmente, os dados clinicos e epidemioldgicos foram extraidos

do prontuario médico, e transcritos em um instrumento de coleta de dados (Apéndice B).

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes internados com sintomas respiratorios decorrentes de broncoaspiracdo ou de

causas nao infecciosas como descompensacdo de doencas cardiovasculares.

Pacientes que demonstraram ndo entender o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice A) ou que recusarem a participar do estudo.

Pacientes menores de 18 anos.

4.4 AVALIACAO CLINICA

Para cada paciente, foi aplicado uma ficha de investigacdo (Apéndice B) que avalia
aspectos da infeccdo pelo HIVV como carga viral (foram considerados indetectaveis valores
inferiores a 400cdpias/mL) e contagem de linfocitos CD4 na admissdo (ou resultado mais
proximo dentro de um intervalo de até 3 meses da data da admissdo hospitalar), nadir da
contagem de linfocitos TCD4, infeccdo oportunista prévia, uso de quimioprofilaxia para PJP

ou NTX, uso de TARVCc e comorbidades. Foi considerado exposto a TARVc qualquer dose
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prescrita independente da adesdo do paciente. Aspectos sociodemograficos de interesse foram
idade, sexo, tabagismo, alcool e consumo de drogas ilicitas. Aspectos relacionados a
apresentacdo clinica da SRAG como apresentacdo radioldgica, tempo de sintomas, sintomas
associados e gradacao da gravidade clinica pelo score CURB-65 acrescido de oximetria de
pulso, conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia - 2009 (Anexo A)
foram explorados. Pneumonia microbiologicamente confirmada foi definida como: (1) febre
(temperatura >38°C); (2) (novo) infiltrado pulmonar no Raio-X para o qual causas ndo
infecciosas foram excluidas; (3) diagnostico etioldgico por: hemocultura, sorologia pareada,
liquido pleural, escarro (induzido) com cultura, aspirado brénquico, ou secrecdo traqueal (>
10° cfu/ml), lavado broncoalveolar (LBA) > 10 * cfu/ml), LBA escovado protegido (>10°
cfu/ml ) e biopsia transbrénquica. O diagnostico presumido de pneumonia foi feito na
presenca de Raio-X de tdrax compativel e com resposta terapéutica aos antimicrobianos.
(Diretrizes Brasileiras de Pneumologia — 2009). Pacientes com radiografia de térax normal
porém com tomografia de térax mostrando infiltrado e/ou consolidacdo foram considerados
com diagndstico com diagndstico de pneumonia. A avaliacdo da dispnéia foi realizada no
momento da admissdo por equipe de fisioterapia especializada. O desenvolvimento de
infeccdo hospitalar ao longo da internagéo, a necessidade de aminas vasoativas, de ventilagéo

de suporte (invasiva e ndo invasiva) e evolucédo para 6bito foram registrados.

4.5. COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO E IDENTIFICACAO DOS AGENTES
ETIOLOGICOS DE INTERESSE

4.5.1 SecrecOes respiratdrias

4.5.1.1 Escarro espontaneo: foram coletadas trés amostras em dias consecutivos para
pesquisa de Mycobacterium spp. Na impossibilidade de fornecer escarro espontaneo e
frente a suspeita de tuberculose e com escarro(s) espontaneo(s) negativo(s), procedeu-se
a técnica do escarro induzido: 5ml de solugéo salina 3% foram nebulizados utilizando
nebulizador ultrassdnico para induzir a tosse. Além da pesquisa pelo exame direto pela
técnica de Ziehl-Neelsen, o material também foi enviado para cultura automatizada
BACTEC® MGIT™ 960 e cultura em meio solido de Lowenstein-Jensen. A
identificacdo da espécie de Mycobacterium spp foi realizada pelo método convencional,
separando o complexo Mycobacterium tuberculosis pelos testes de niacina, nitrato e
catalase (Kent e Kubica, 1985, CDC Atlanta).



30

4.5.1.2 Swab de nasofaringe: foi coletado até o terceiro dia da admiss@o hospitalar para
todo paciente incluido nesse estudo, utilizando-se dois swabs de rayon introduzido em
cada narina e um swab inserido pela boca até a parte posterior da faringe e inseridos no
meio de transporte, tubo Falcon com 1,5mL de solucéo estéril PBS pH 7,2. As amostras
foram encaminhadas ao laboratério de analises clinicas do IPEC, refrigeradas a 4 — 8°.C
e posteriormente transportadas até o Laboratorio de Virus Respiratorio e do Sarampo do
IOC/FIOCRUZ, num intervalo entre coleta e recebimento do material pelo I0C inferior
a 24 horas. Os agentes virais pesquisados pela reacdo multiplex de PCR em tempo real
(rt-PCR) pelo kit disponibilizado pelo CDC foram: Virus Sincicial Respiratorio (RSV),
Adenovirus (Adheno), Influenza A, Parainfluenza 1-3 (PIV-1-3), Metapneumovirus
humano (HMPV), rinovirus (Rhino).

Sondas foram marcadas no terminal 5° com 6 carboxifluoresceina (FAM) e com
quencher Blackhole — 1 dT” (Biosearch Technologies, Inc., Novato, CA) . Os ensaios
foram feitos seguidos rigorosamente as instru¢fes do CDC.

4.5.1.1.3 Lavado Broncoalveolar: ndo foi sistematicamente solicitado, ficando a critério
do médico assistente. Foi considerado no diagndstico etioldgico da PAC quando
realizado nos primeiros trés dias da internacdo hospitalar. Nesse caso uma aliquota foi
enviada ao Laboratdrio de Bacteriologia e amostra considerada positiva para pneumonia
bacteriana em caso de cultura quantitativa > 10° para secrecdo traqueal e cultura
guantitativa > 10% para LBA. Uma amostra foi enviada para a pesquisa de
Mycobacterium spp (exame direto e cultura conforme descrito acima). Uma amostra
também foi enviada ao laboratério de micologia para a pesquisa de fungos, exame
direto e cultura e imunofluorescéncia indireta para a pesquisa de PJP. Para a pesquisa
viral, um swab de rayon foi embebido na amostra respiratdria e enviado ao Laboratdrio
de Virus Respiratorio e do Sarampo do IOC/FIOCRUZ.

4.5.2 Sangue

4.5.2.1 Hemocultura: para todo paciente incluido no estudo, foram coletados 2 sets de
20mL cada, com intervalo de no minimo 15 minutos entre eles segundo o manual de
coleta de hemocultura do Center for Disease Control (CDC), antes do inicio da
antibioticoterapia. Os frascos foram processados pelo método de automacéo BactAlert®
(Healthcare-bioMerieux). A identificacdo da espécie bacteriana e o antibiograma foram
realizados através do sistema Vitek2 com complementacdo manual em bancada, quando

indicado. Essa técnica visa a identificar bactérias aerdbias usuais. Uma aliquota de 9 mL
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em sangue EDTA ou 5ml em meio de cultura BACTEC foi coletada para a pesquisa de
Mycobacterium spp conforme técnica descrita acima.

4.5.2.2 Plasma: Naqgueles pacientes sem carga viral e/ou contagem de linfocitos TCD4
nos ultimos 3 meses precedentes da internagdo, foi realizada a quantificacdo da carga
viral do HIV pelo método de b-DNA no Laboratério de AIDS e Biologia Molecular do
IOC/FIOCRUZ e contagem de linfocitos TCD4 pelo método de citometria de fluxo.

4.5.3 Urina: Foram coletados 30 ml de urina para pesquisa de antigeno de Streptococcus
pneumoniae e de Legionella pneumophila sorotipo-1 pelo teste rapido
imunocromatografico. As amostras que ndo puderam ser processadas no mesmo dia
foram armazenadas entre 2-8'C por até 14 dias, conforme orientacdo do fabricante

BinaxNow®.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Foi feita uma analise descritiva da populacédo de portadores de HIV/AIDS com inicio
de sintomas de até 30 dias de evolucdo com posterior enfoque em SRAG, bem como do grupo
de pacientes com boa evolugdo e resolucdo clinica e do grupo com o desfecho desfavoravel.
Foram utilizados os testes do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, Teste U de Mann-Whitney,
guando apropriados, em andlise univariada para identificar os fatores determinantes

relacionados com os desfechos.

Varidveis numéricas continuas serdo apresentadas como medianas e intervalo
interquartil e as variaveis categdricas em frequéncia. Foi considerada significancia estatistica

quando p < 0,05.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica do INI-IPEC sob 0 CAAE
01153912.8.0000.5262.

4.7.1 Consentimento Informado

Foi considerada responsabilidade do pesquisador assegurar que a cada participante do

estudo foi dada uma explicacdo que contemplasse os objetivos, metodologia, beneficios e
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potenciais riscos desse estudo. Conforme elucidado no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), a coleta do swab de nasofaringe, a coleta de urina e uma amostra de
cinco ml sangue no primeiro dia de internacdo, foram os Unicos exames que diferiram da
pratica médica em vigéncia na época desse estudo. Cada participante pode assinar
voluntariamente e datar o TCLE antes de sua participacdo. Foi garantido ao paciente o direito
de se recusar a participar do estudo ou de se retirar a qualquer momento por qualquer razéo.
Para aqueles pacientes que evoluirem para Insuficiéncia respiratdria antes da aplicacdo do
TCLE, este foi oferecido ao familiar responsavel. O TCLE foi aplicado em duas vias, a via
original est4d guardada com os demais registros do estudo com o pesquisador principal e a

outra via entregue ao paciente.

4.8 ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS
As amostras de plasma e soro foram armazenadas em freezer —20° C (até duas
semanas) e compartimento de Nitrogénio liquido (-70° C), no Laboratério de

Imunofarmacologia, do Instituto Oswaldo Cruz (Pavilhdo Haity Moussatché).
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 49 pacientes com febre e tosse de inicio de sintomas h4 menos de 30
dias, dos quais 55% eram homens. As caracteristicas clinicas estdo apresentadas na tabela 2 e
divididas em dois grupos de acordo com desfecho clinico: Obito ou sobreviventes. Os
pacientes apresentaram uma mediana de idade de 38 anos e 29% eram usuarios de

crack/cocaina, igual ao percentual de tabagistas (29%) e 16% relatavam abuso de alcool.

Em relacdo a infeccdo pelo HIV a mediana de CD4 na admisséo e a mediana do nadir
de CD4 foram respectivamente de 80 células/mm3 (24-274) e de 58 céls/mm3 (9-156) e a
maioria dos pacientes ja eram sabidamente portadores do HIV ha algum tempo como
evidenciado pela mediana do tempo de diagnoéstico da infeccdo pelo HIV de 84 meses (13-
141). Em 78% deles, a terapia antirretroviral combinada havia sido recomendada e prescrita
porém apenas 25% desses tinham atingido carga viral indetectavel (definida por <
400copias/mL) na admissdo, com mediana de carga viral de 21.208 cépias/mma3. InfeccGes
oportunistas (>1 episodio) ja havia sido previamente documentada (ndo incluindo a
tuberculose) em 33% deles e quase a metade (49%) ja haviam tido tuberculose pulmonar,
extrapulmonar ou disseminada. Aspectos relacionados a prevencdo de pneumonia foi
observado na minoria dos pacientes pois apenas 7 pacientes (14%) estavam sob
quimioprofilaxia priméaria e/ou secundéria para PJP/NTX e a vacinagdo prévia para influenza
e para Streptococcus pneumoniae sO foi realizada em 8 pacientes (16%) e em 7 pacientes
(14%) respectivamente.

Aspectos relacionados a apresentacdo clinica da infec¢do respiratoria mostram que 0s
pacientes demoram para procurar atendimento pois a mediana de dias entre o inicio dos
sintomas e a procura pelo INI-IPEC foi de 10 dias (6-20).

Em 3 pacientes a radiografia de torax foi normal e a tomografia computadorizada ndo
foi realizada e em 2 pacientes a radiografia de térax foi normal porém a TC mostrava
infiltrado/consolidacéo, de forma que a pneumonia foi confirmada por imagem em 46/49 dos
pacientes. Nos 44 pacientes com diagnostico de pneumonia apenas pela radiografia, o
acometimento de mais de um quadrante (infiltrado multilobar) foi uma constante, presente em
31 pacientes (73%) sendo que em 24/44 (55%) havia o aocmetimento dos 4 quadrantes. Na
admissao 35% dos pacientes apresentavam paO, <70mmHg e necessidade de ventilacdo néo-
invasiva do tipo macronebulizagdo ou CPAP (continuous positive air pressure), desde que

iniciada nas primeiras 72 horas da internagdo, ocorreu em 67% dos pacientes. As medianas
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da contagem de leucdcitos, do percentual de neutrofilos imaturos (bastbes) e da proteina C-
reativa foram de 7330 células/s/mm3 (4570 — 10930), 7% (4-13) e 12mg/dL (8.7-20.4)
respectivamente.

Em relacdo ao desfecho clinico, 9 pacientes (18%) adquiriram infec¢do hospitalar
sendo a Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecénica a mais comum ocorrendo em 5
pacientes. A necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva ocorreu em 15 (31%) pacientes e
foi necessario iniciar aminas vasoativas para controle hemodinamico em 11 (23%). Por fim, 9
(18%) pacientes evoluiram para o 6bito, todos ocorrendo na UTI.

Do total de 49 pacientes, 27 preencheram o critério de SRAG pela OMS. A
identificacdo microbioldgica ocorreu em 33 pacientes (67%). Virus foi identificado em 17
pacientes (36%) e a coinfeccdo ocorreu em 30% dos casos (tabela 2).

Com o intuito de identificar possiveis fatores determinantes do desfecho, foi realizada
uma analise univariada entre sobreviventes e ndo sobreviventes. A Unica variavel relacionada
com a infec¢do pelo HIV que se mostrou associada ao 6bito foi o nadir de CD4 sendo a
mediana de 24 (5-53) células/mm3 entre o grupo de ndo-sobreviventes comparado a 94 (14-
240) células/mma3 entre os sobreviventes, p=0.04. Dentre as caracteristicas clinicas, aquelas
que foram significativamente mais prevalentes nos pacientes que evoluiram para o 6bito
foram: o Raio — X com infiltrado multilobar presente em 100% vs 56%, p=0.046, a aquisi¢do
de infeccdo hospitalar durante o periodo de internacdo em 55.5% vs 10%, p=0.006, o uso de
ventilacdo mecanica 100% x 15%, p<0.001 e o uso de aminas 100% x 5%, p=0.0001. Em
relacdo a etiologia, a codeteccdo foi significativamente mais prevalente nos pacientes que
evoluiram para o 6ébito 67% vs 25%, p=0.04 assim como a identificacdo microbioldgica que
ocorreu em todos os 9 (100%) pacientes que faleceram vs 23 (57%) nos sobreviventes ,
p=0.02. O tempo de inicio de sintomas até a internacdo inferior a 10 dias foi
significativamente mais prevalente no grupo de sobreviventes 65% vs 11%, p=0.02 e
analogamente a mediana de dias de inicio de sintomas também foi menor de 7 dias (5-15) vs
15 dias (14.5-30), p=0.02.
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!Tabelal[Dl] 2 — Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes portadores de HIV/SIDA internados
no Hospital Evandro Chagas (IPEC) com historia de febre e tosse e com inicio de sintomas had menos de 30
dias. Os resultados estdo distribuidos entre os desfechos dbito e sobreviventes e sdo apresentados como
percentil e mediana ( intervalo interquartil).

Total N=49 Obito N=9 Sobreviventes N=40
Variables P-valor
% ou (1Q) % ou (1Q) % ou (1Q)
Idade ( anos) 38 (34-43) 38 (33-41) 38 (34-43.5) 1.00
Sexo (masculino) 27 55% 3 33% 24 60% 1.00
o
Crack/Cocaina 14 29% 4 44% 10 25% 0.25
Cannabis sativa
Tabaco 14 29% 1 11% 13 33% 0.41
Alcool 8 16% 1 11% 7 18% 1.00
Tempo diagndstico
do HIV (meses) 84 (13-141) 22 (1-105) 90 (21-147) 0.10
Nadir CD4 58 (9-156) 24 (5-53) 94 (14-240) 0.04
CD4 na admisséo
(cels/mm3) 80 (24-274) 51 (7-82) 107 (25-372) 0.16
Carga viral 21.208 (172 - 97.361  (154.465- 16.731
(cépias/mm3) 116.371) 119.738) (77-105.165) 045
Exposicdo a 0 0 0
TARVG 38 78% 5 56% 33 83% 0.18
Cargaviral <400 ), 25% 0 . 12 30% 0.04
copias/mm3
TB prévia 24 49% 3 33% 21 53% 0.29
Historia de 10 16 37% 2 22% 14 35% 0.17
Profilaxia PJP
0, - 0,
INTX 7 14% 0 7 18% 0.32
vacina de 8 16% 0 - 8 20% 0.17
influenza
Vacina de 7 14% 0 . 7 18% 033
pneumococo
Raio- X multilobar 31 73% 9 100% 23 56% 0.046
Dias de sintomas 10 (6-20) 15 (14.5-30) 7 (5-15) 0.02
Sat 02 < 90% 15 31% 6 67% 9 22.5% 0.016
Leucécitos (4435 - (4250-
(cels/mm3) 7330 11330) 7100 12995) 7915  (4373-10898) 0.96
Proteina —C reativa
(mg/dL) 12 (8.7-20.4) 19 (11.7-20.4) 11.8 (8.2-20.5) 0.23
VNI < 72h 33 67% 8 89% 25 63% 0.32
VM 15 31% 9 100% 6 15% <0.001
Infecgdo hospitalar 9 18% 5 56% 4 10% 0.006
Drogas vasoativas 11 23% 9 100% 2 5% <0.001
Identificaao 33 67% 9 100% 23 58% 0.022
microbiologica
Identificacéo viral 17/47 36% 3 34% 14 32% 1.00
Codeteccéo 14/49 (29%) 4 44% 10 25% 0.25
CD4 admisséo: dado faltando para 2 pacientes; Carga viral na admissdo: dado faltando para 5 pacientes ; rt-

PCR realizado em 47 pacientes; Raio-X com infiltrado/consolidacdo em 44 pacientes
VNI = ventilagdo ndo-invasiva ; VM — ventilagdo mecénica ; 10 — infecgdo oportunista
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De acordo com o CRB65, 20 (41%) pacientes ndo pontuaram em nenhum dos itens
contemplados no escore e foram classificados como CRB65=0, 19 pacientes (39%) foram
classificados como CRB65= 1 ponto, 9 (18%) pacientes como CRB65 = 2 pontos e 1 (2%)
paciente atingiu 3 pontos. Nenhum paciente atingiu 4 pontos no escore. Dos pacientes com
pontuacdo zero e hum ponto, 10 pacientes (50%) e 10 pacientes (79%) respectivamente
necessitaram de VNI que foi iniciada dentro das primeiras 72 horas de admissdo hospitalar e
em igual proporcdo, apresentavam Raio-X de torax com acometimento multilobar (grafico 5).
A mediana de escore CRB65 foi significativamente maior nos pacientes que evoluiram para o
Obito 1 (1-2) vs 1 (0-1), p <0.001 (resultado ndo apresentado em tabela). A pontuagdo > 2
pontos foi significativamente associada ao Obito sendo 4.5x mais comum naqueles que
morreram (1C95% 0.94 — 21.92) com sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) de 85% e
87% porém especificidade e valor preditivo negativo (VPN) de 44% e 40% respectivamente
(tabela3).

Tabela 3 - Avaliacédo da pontuacéo no score CRB65 > 2 pontos com e sem a oximetria de pulso quanto ao

risco de admissdo em CTI e mortalidade.

Necessidade de admissao

em CTI Mortalidade

Escore N RR S E RR S E
p-valor e p- e
(95% IC) VPP VPN valor (95% IC) VPP VPN

1.79 o o 4.53 85% 44%
RE® 10 048 83% 2% g069 e
— — 0, 0
pontos (0.44 — 7.26) 64%  50% (0.94-21.92) 87% 40%
CRB 65 0 0
2-4 3.65 76%  52% 10.5 75/0 ______ 7 ?_/0
pontos 15 0.063 e 0.0051
+ (1.06 —12.56) (1.87 -59.1) 0 0
SaTO2 < 72%  58% 94% 42%

90%

C — confusdo mental; R- frequéncia respiratoria; B- blood pressure; 65 — idade > 65 anos; S- sensibilidade;
E- especificidade; VPP- valor preditivo positivo; VPN- valor preditivo negativo.

Foi possivel melhorar o desempenho do escore para predi¢do de mortalidade quando
acrescentamos a oximetria de pulso na avaliagéo inicial do paciente com ganho de 1 ponto
para aqueles com SaTO2 <90%. Assim sendo, o nivel de significancia estatistica atingiu um
p-valor de 0.0051 com RR de 10.5 (IC95% 1.87 — 59.1) e VPP de 94% porém VPN ainda

muito baixo. Extrapolando a aplicabilidade do escore para avaliar a necessidade de admisséo
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em UTI percebemos que, mesmo acrescentando um ponto para SaTO2 <90%, ndo foi possivel
alcancar significancia estatistica nem VPP, que permaneceu inferior a 80% apesar de um

ganho consideravel no RR e com Intervalo de Confianga mais seguro (tabela 3).

Gréfico 5 - Distribuicdo dos pacientes de acordo coma pontuacdo no escore CURB — 65 (roxo) e
pela apresentacdo de Raio-X de térax multilobar na admissao (verde) e necessidade de Ventilacdo
Nao-Invasiva nas primeiras 72 horas (vermelho).

25 7

20

M T 9
15 15

15
W otal de pacientas
B necessidade de WNI

10 10
w0+ g Ralo-X multilobar
7
(]
g 7
1 1 1
CRBES de O pts N=20 CRBEZ =1 N=19 CRBEGS =2 N=9 CREES =3 HN=1

A mediana de idade de 38 anos foi igual entre os dois grupos e o uso de alcool, tabaco
e drogas ilicitas inalatdrias ndo foi capaz de discernir sobreviventes de ndo sobreviventes bem
como a vacinagdo prévia para influenza e para pneumococos, nem a historia prévia de
tuberculose, de infec¢do oportunista (I0) ou o uso de quimioprofilaxia para 1O’s.

Em relacdo a etiologia, foi possivel identificar o agente etiolégico em 33 (67%)
pacientes e virus foram identificados 22 virus em 17 pacientes (tabela 2). A infecgéo foi
polimicrobiana em 14/49 (29%), sendo que houve identificacdo de 2 patdgenos em 11 (22%)

pacientes e > 3 patdgenos em 3 (6%) pacientes (grafico 6).
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Gréfico 6 - Distribuicdo do percentual de identificagdo de um patdgeno, dois patdgenos
e > trés patdgenos e do percentual de pacientes sem identificacdo microbioldgica.

1 patégeno
2 patégenos
"2 3 patogenos
" Sem identificago etiolégica

Virus foi o grupo de agentes mais comuns, enquanto que o Mycobacterium
tuberculosis foi isoladamente o agente mais comum acometendo 13 (27%) pacientes. Foram
identificados 22 virus em 17 (33%) pacientes sendo o principal deles o rinovirus em 11
(22.5%) seguido pelo Virus Sincicial Respiratorio em 5 (10%), Influenza A em 3 (6%),
Metapneumovirus humano em 2 (4%), e Parainfluenza-2 em 1 (2%) paciente. O
Streptococcus pneumoniae foi a principal bactéria ocorrendo em 7 (14%) pacientes . A seguir,
0 Pneumocystis jirovecii foi recuperado em 5 (10%), o Cryptococcus neoformans em 2
(4%) e Legionella pneumophila sorotipo 1 e Pseudomonas aeruginosa ocorreram 1 em cada
paciente (tabela4 e 5) .
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Tabela 4 - Agentes etiologicos (N e %) encontrados em pacientes HIV positivos com quadro de febre e
tosse de inicio ha < 30 dias.

Total de microorganismos identificados = 51

Mycobacterium tuberculosis 13 (24%)
Virus 22 (41%)
-RV 11
- VSR 5
- Influenza A 3

- H3 2

- H1 1
- MPVh 2
Bactérias 9 (17%)
- Streptococcus pneumoniae 7
- Legionella pneumophila-1 1
- Pseudomonas aeruginosa 1
Fungos 7 (15%)
- Pneumocystis jiroveccii 5
- Cryptococcus neoformans 2

RV — rinovirus humano; VSR — virus sincicial respiratério; MPVh — metapneumovirus humano; FLU A3 —
influenza A H3; PIV- parainfluenza-2; TB — tuberculose; PJP — Pneumocystis jirovecci; C. Neoformans —
Cryptococcus neoformans; P.aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa
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Tabela 5- Codeteccdo por grupo de agente etiolégico, em paciente HIV positivo com febre e
tosse ha < 30 dias. : Mycobaterium tuberculosis, virus, bactérias e fungos.

Codetecgéo N pacientes
TB + Rinovirus 2
TB + VSR 1
TB + VSR + Rhino 1
TB + hMPV 1
TB + PJP 1
RSV+ FLU A H3 1
S. pneumoniae + RV 2
S. pneumoniae + RV 1

+ VSR + FLU A H3

P.aeruginosa + Rinovirus 1
C. neoformans + VSR + RV 1
PJP + RV 1
PJP + S. pneumoniae 1
Total de codeteccéo 14 pacientes

RV — rinovirus humano; VSR — virus sincicial respiratério; MPVh — metapneumovirus humano; FLU A3 —
influenza A H3; PIV- parainfluenza-2; TB — tuberculose; PJP — Pneumocystis jirovecci; C. Neoformans —
Cryptococcus neoformans; P.aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa

No grafico 7, percebemos que 9 dos 11 (82%) rinovirus se apresentaram na forma de
infeccd@o polimicrobiana assim como todos 0s 5 VSR (100%), 2 dos 3 influenza (75%), 1 de 2
MPV-h, 4 dos 7 Streptococcus pneumoniae (57%), 1 dos 2 Cryptococcus neoformans (50%),
3 dos 5 (60%) Pneumocystis jirovecci e a Unica Pseudomonas aeruginosa. O Mycobaterium
tuberculosis foi identificado juntamente com 5 virus e 1 fungo, totalizando 6 coinfeccbes
num total de 13 isolados (46%) (gréfico 7).
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Gréfico 7 - Distribuicdo do numero de infeccdo monomicrobiana e de infeccao
polimicrobiana

10 A 7 2

8 -

6 - . ~
3 monoinfeccio

4 - 2 B coinfecgdo

De acordo com o critério proposto pela Organizacdo Mundial de Saude, 27 (55.1%)
pacientes apresentaram Infeccdo Respiratdria Aguda Grave (SARI). Para a analise de SRAG
pelo Ministério da Salde, ha a necessidade do paciente preencher como pré-requisito a
Sindrome Gripal, que ¢ caracterizada entre outros aspectos pelo “inicio subito” de sintomas.
Como 0 “inicio subito de sintomas” ndo ¢ facilmente identificado pelo paciente HIV positivo
em fase avancada de SIDA, devido a sobreposicdo de doencas e sintomas, optamos por
analisar os resultados a partir de dois pontos de cortes baseados na data do inicio dos sintomas
até a chegada ao INI-IPEC. O primeiro ponto de corte foi realizado com até 30 dias de inicio
de sintomas e correspondeu a 24 pacientes onde apenas 11 deles também estavam inseridos
no critério da OMS. A seguir, o segundo ponto de corte foi realizado com até 10 dias de inicio
de sintomas correspondendo a 11 pacientes, 0s mesmos que preenchiam o critério da OMS,
2014 (grafico 8A e 8B). A partir dai, caso diminuissemos o ponto de corte, apenas
diminuiriamos o0 numero de pacientes que preencheriam o critério SRAG/MS, bem como o

ndmero de pacientes que compartilhariam das duas definicdes.
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Grafico 8A. Distribuicdo dos pacientes pelos critérios SARI/OMS e SRAG/MS,

considerando 30 dias de inicio de sintomas como o ponto de corte do MS.

SARI OMS SRAG MS

N= 16 pacientes N= 13 pacientes

Gréfico 8B. Distribuicdo dos pacientes de acordo com os critérios SARI/OMS e

SRAG/MS, considerando 10 dias de inicio de sintomas como ponto de corte do MS.

SARI OMS

N= 27 pacientes

SRAG MS

11 pacientes

A etiologia da SARI nos 27 pacientes HIV positivos foi variada. O grupo de virus foi
o principal responsavel (4 RV, 2 HMPV, 1 FLU A, 1 RSV e 1 PIV-2), seguido em ordem
decrescente pelo Mycobaterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae, Pneumocystis
jirovecci e Legionella pneumophila sorotipo 1. Isoladamente, o principal agente etiologico da
SARI OMS foi 0 Mycobacterium tuberculosis identificado em 6 pacientes. A codeteccéo foi
presente em 6 (22%) pacientes com SARI. Mantendo o ponto de corte de 10 dias de inicio dos

sintomas para a avaliacdo dos pacientes que preencheram a definicdo de caso de SRAG do
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Ministério da Salde, foram identificados 10 agentes em 11 pacientes, ndo havendo
codeteccdo. Virus foi identificado em trés pacientes seguido pelo Mycobaterium tuberculosis,
Streptococcus pneumoniae, Pneumocystis jirovecci cada um igualmente em dois pacientes
cada. Para os 22 pacientes que nao preencheram nenhum dos dois critérios e portanto tinham
mais tempo de inicio dos sintomas ou ndo apresentaram sindrome gripal, a codetec¢do
ocorreu em 41% dos casos, Mycobaterium tuberculosis permaneceu como principal agente
etioldgico seguido do grupo de virus ( 7 RV, 4RSV e 3 FLU A), Streptococcus pneumoniae
em trés pacientes, Cryptococcus neoformans em dois, Pneumocystis jirovecci e Pseudomonas

aeruginosa, cada um em um paciente (tabela 6).

Tabela 6 — Etiologia da (1) Infeccdo Respiratoria Aguda Grave (SARI) e da (2) Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) com ponto de corte de 10 dias. Etiologia apresentada também para o grupo de
pacientes que ndo preenchem nenhum dos critérios (3) e para o total de pacientes incluidos com febre,
tosse e inicio de sintomas ha menos de 30 dias (4).

. Streptococcus Cryptococcus Legionella
Virus B pneumoniae PJP neoformans pneumophila -1
(1) SARI, OMS 2014
N= 27 9 6 4 4 0 1
(2) SRAG, MS 2013 até
10 dias. N=11 3 2 2 2 0 1
(3) Non — SARI OMS e
non—-SRAG MS 10 dias
N=22 13 7 3 1 2 0
(4) Febre e tosse de 29 13 7 5 2 1

até 30 dias

Pseudomonas aeruginosa somente foram identificados no grupo de pacientes que nido preencheram
nenhum dos dois critérios (3) e ndo estio afico 9
na tabela.

Optamos por analisar os sintomas que podem estar relacionados com infecgdo por
virus respiratérios e que sdo contemplados na ficha epidemioldgica de SRAG do SINAN/MS
(Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo / Ministérios da Salde) e que séo: tosse,
febre, diarréia, mialgia, artralgia, conjuntivite, coriza e odinofagia. De acordo com a
distribuicdo dos pacientes pelos critérios da OMS (azul), do MS (vermelho) e para o0s
pacientes que ndo preencheram nenhum dos dois critérios (verde), percebemos que 0S
sintomas mais prevalentes, além de tosse e febre, foram a dispnéia em aproximadamente 70%
e a diarréia em aproximadamente 60% dos pacientes, sem diferenca com relacdo aos critérios
da OMS e 0 do MS. Podemos perceber que, com excecdo do sintoma mialgia que € um dos
pré-requisitos do critério do MS, portanto presente em 100% desses, a artralgia, conjuntivite e

coriza foram infrequentes nos trés grupos com uma tendéncia de maior prevaléncia nos
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pacientes SARI, segundo 0 a OMS. Tosse e febre ndo estdo representados por serem pré-
requisitos de ambos os critérios e por terem sido utilizados para definir a populagdo de
incluséo no estudo e portanto presente em 100% dos casos, independentemente do sistema de

vigilancia adotado (Gréafico 9).

Gréfico 9 - Distribuicdo dos sintomas de acordo com a classificagdo SARI/SRAG e para
pacientes que ndo preencheram nenhum dos dois critérios.
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Os sintomas descritos acima também foram analisados por grupo de agentes
etiologicos e a Unica codeteccdo estudada foi a tuberculose + virus por ter sido a mais
prevalente (grafico 10). Percebemos que sintomas como artralgia e conjuntivite, ndo foram
relatados pelos pacientes onde a etiologia viral foi confirmada e que coriza foi relatada pelos
pacientes com deteccdo de multiplos agentes e por poucos pacientes com tuberculose e com
pneumonia por Streptococcus pneumoniae. Independentemente da etiologia, 0s sintomas mais
prevalentes além de tosse e febre foram: dispnéia, diarréia e mialgia. A dispnéia se sobressaiu
no grupo de pacientes com identificacdo viral presente em aproximadamente 80% dos casos e
a diarréia no grupo e pacientes com tuberculose e no grupo de pacientes com tuberculose +
virus, presente em aproximadamente 80% e 60% dos casos respectivamente.

A caracterizacdo clinica dos 27 pacientes com SARI e dos 22 pacientes sem SARI
segundo a OMS, esta sumarizada na tabela 7. Todas as variaveis se distribuiram de forma
homogénea entre os dois grupos. O tempo de diagndstico da infeccdo HIV/SIDA néo foi
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diferente entre os dois grupos, sendo de 91.5 meses (10.5-144.5) para pacientes com SARI e
de 84 meses (11.75-135.3) para pacientes sem SARI. Também ndo houve diferenca para o
nadir de linfocitos CD4 que foi de 53 céls/smm3 (8-148) e de 76 céls/mma3 (7-240), assim
como para a contagem de CD4 na admissdo que foi de 80 céls/mm3 (25-319.5) e de 76
céls/mm3(9-288.5) e tampouco para a carga viral que foi de 5,079 cdpias/mL (0.75-91,469) e
de 1,236 copias/mL (5,5-54813), respectivamente. Tampouco houve diferenga quanto a

frequéncia de identificacdo microbioldgica e o percentual de codeteccao.

Gréfico 10 - Distribuicdo dos sintomas de acordo com 0s principais agentes etiologicos
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A carga viral foi indetectdvel em menos de um terco dos pacientes apesar da
exposicdo a TARVc na maioria deles, em 74% no grupo SARI e 82% no grupo sem SARI,
respectivamente. Aproximadamente metade dos pacientes ja tinham tido tuberculose prévia e
a infeccdo oportunista prévia esteve presente em 33% nos pacientes com SARI e em 41% nos
pacientes sem SARI. Os aspectos relacionados a prevengdo de infeccdo foram infrequentes
nos dois grupos. A profilaxia para PJP/NTX, a vacina para influenza e a vacina para
Streptococcus pneumoniae (pneumo-23) esteve presente em menos de 20% dos pacientes. Em
relacdo a apresentacdo clinica da infeccdo respiratoria, também ndo houve diferenca com
relagdo a presencga ou ndo do critério da OMS. O Raio-X foi multilobar em 63% dos pacientes
com SARI e em 68% dos pacientes sem SARI, o leucograma foi de 8700 céls/mm3 (5.400-
11.730) e de 7.100 céls/mm3 (4.058-11.193) e a proteina-C reativa foi de 11.5mg/dL (7 —
21.86) e de 13.22mg/dL (8.92 — 20.4) respectivamente.
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas dos pacientes HIV positivos com e sem SARI, de acordo com a definicao
de caso da OMS.

SARI OMS 2014 sem SARI OMS*
Variaveis
N=27 pacientes N=22 pacientes
Tempo do diagndstico da
91.5 (10.5-144.5) 84 (11.75-135.3)
infeccdo pelo HIV (meses)
Nadir de CD4 céls/mm3 53 (8-148) 76 (7-240)
CD4 céls/mm3 na admissao 80 (25-319.5) 76 (9-288.5)
Carga viral (copias/mL) na
5.079 (0.75-91,469) 1.236 (5,5-54813)
admissao
Carga viral indetectavel 2 6 (22%) 6 (27%)
Exposicdo a TARVc 20 (74%) 18 (82%)
Tuberculose prévia 13 (48%) 11 (50%)
10 prévia 9 (33%) 9 (41%)
Profilaxia para PJP /NTX 4 (15%) 3 (14%)
Vacina influenza 3(11%) 4 (18%)
Vacina pneumo 23 4 (15%) 3 (14%)
Raio-X com infiltrado
17 (63%) 15 (68%)
multilobar
Leucécitos (céls/mm3) 8700 (5.400-11.730) 7100 (4.058-11.193)
Proteina-C reativa (mg/dL) 11.5(7 - 21.86) 13.22 (8.92 -20.4)
Pacientes com identificacdo
17 (63%) 16 (73%)
microbiolégica
Codeteccido 6(22%) 8 (36%)

* pacientes com > 10 dias de inicio de sintomas
CD4 admissédo disponivel para 47 pacientes; Carga viral na admissao disponivel para 44 pacientes.

Apesar de em uma primeira analise a contagem de linfocitos CD4 na admisséo néo ter
sido significativamente diferente entre os grupos de sobreviventes e ndo sobreviventes
resolvemos explorar alguns dados clinicos e etioldgicos de acordo com o grau de
imunodepressdo, entre aqueles com contagem de CD4 < 200 células e aqueles com > 200
células/mm3 na admissdo (tabela 8). As caracteristicas capazes de distinguir 0s dois grupos
foram: os pacientes com CD4 < 200 célulass/mm3 na admissdo eram mais jovens com
mediana de idade de 35 vs 40 anos, p= 0,008; apresentavam carga viral do HIV mais elevadas
12.534 cépias/mm3 vs 86 copias/mm3, p=0.008, o nadir de CD4 e a contagem de CD4 na

admissédo eram significativamente mais baixos com p=0.0002 e P<0.0001 respectivamente.
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Além disso, o infiltrado no Raio-X era multilobar em 79.3% vs 47%, p=0.048, ndo
exibiam leucocitose importante com uma mediana de 5860 céls/mm3 vs 10400 células/mm3,
p=0.004 e apresentaram mais tuberculose 40% vs 6%, p=0.03 , do que o grupo com linfécitos
TCD4 >200 células/mm3. As variaveis que marcariam pior prognéstico como uso de VNI,
uso de VM, aminas e infeccdo hospitalar ndo foi diferente entre esses dois grupos. Obito
apesar de ter sido 3 x mais comum em nimero absoluto e aproximadamente 2 X mais comum
em percentual no grupo com CD4 < 200, ndo alcancou significancia estatistica. Streptococcus

pneumoniae foi mais comum em pacientes com CD4 > 200céls/mm3 (Tabela 8).

Tabela 8. Apresentacgdo clinica e etiologia da infeccao respiratéria nos pacientes HIV positivos com até 30
dias de inicio de sintomas. (tabela feita a partir de CD4 na admissdo, estao faltando 2 doentes)

CD 4 < 200 CD4 > 200 P
o N= 30 N=17 valor
Variaveis
N % N %
(IQ) (IQ)
Idade (anos) 35 (30-41) 40 (37.5-48) 0.008
Sexo (masculino) 18 60% 7 41.2% 0.24
Crack/Cocaina+ - marijuana 8 27% 7 41.2% 0.34
Tabaco 9 30% 5 29% 1.00
Alcool 5 17% 2 12% 1.00
Tempo do diagndstico do HIV 69 (5.5-136) 128 (21-146) 047
(meses)
Nadir CD4 (céls/mm3) 27 (6 —64) 243 (152 — 406) 0.0002
CD4 na admissio hospitalar a1 (7 - 61) 496 (264-635)  <0.0001
(céls/mm3)
Carga Viral na admissao 12534  (1104-116.054) 86  (0-21.209)  0.008
hospitalar (copias/mm3)
Exposicéo & TARVc 21 70% 15 88% 0.28
TB prévia 14 47% 8 47% 1.00
Infeccao Oportunista prévia 7 23% 8 47% 0.11
Profilaxia para PJP /NTX 6 20% 1 6% 0.39
Vacina influenza 3 10% 5 29% 0.11
Vacina pneumococo 2 6% 5 29% 0.08
Raio-X com infitrado 23129 79% 8/17 47% 0.048
multilobar
- . 1040

Leucécitos ( céls/mm3) 5860 (3910- 9728) 0 (7715- 13590) 0.004
paO2 <70mmHg na admissdo ., )¢ 63% 3/6 50% 0.65
hospitalar
Proteina —C reativa 11.65 (6.28 —18.9) 19 (11-25.3) 0.014
VNI < 72h 22 73% 11 65% 0.74
Ventilacdo Mecéanica 10 33% 3 18% 0.32
Infeccdo Hospitalar 7 23% 2 12% 0.45
Drogas vasoativas 9 30% 1 6% 0.07
Obito 7 23% 2 12% 0.45
SARI OMS 2014 15 50% 11 65% 0.37
SRAG MS 2013 10 dias 5 17% 5 29% 0.13
Virus 11 37% 8 47% 0.55
B 12 40% 1 6% 0.03
Streptococcus pneumoniae 1 3% 5 29% 0.02
Microrganismos oportunistas 9 30% 1 6% 0.07
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6. DISCUSSAO

6.1 APRESENTACAO CLINICA

A partir dos resultados apresentados acima, verificamos que 0s pacientes portadores

do HIV que foram internados no INI-IPEC por motivo de febre e tosse e com inicio de
sintomas ha menos de 30 dias sdo jovens , na sua maioria sabidamente soropositivos ha
aproximadamente 7 anos (mediana de 84 meses) e gravemente imunossuprimidos. Pouco
mais de um terco deles ja tinha apresentado Infec¢do Oportunista (IO) prévia e quase metade
ja tinha tido tuberculose. Os valores baixos de nadir de CD4 e contagem de CD4 na admisséao
mostram que a imunossupressao se perpetuou a despeito do acesso a TARVCc (tabela 2).
Esses achados ndo se distribuiram de forma diferente quando analisamos de acordo com 0s
pacientes que preencheram ou ndo o critério de SARI pela OMS, mostrando que o tempo
entre o inicio dos sintomas e a internacdo hospitalar ndo estd associado ao nivel de
imunodepressdo do paciente (tabela 7).

Um estudo publicado por Touschie e cols no inicio da era TARVc mostrou que 50%
dos pacientes HIV positivos admitidos com pneumonia ja tinham tido alguma 1O prévia e a
mediana de CD4 na admissdo foi de 70cellssmm3, ndo muito diferente dos pacientes
apresentados por Barbier e cols em 2009, muitos anos depois de implementacdo da TARVC.
Nesse ultimo estudo, os pesquisadores avaliaram a PNM grave com admissdo em UTI e
mostraram que 40% ja tinham tido 10 prévia, porém em 29% deles o HIV foi descoberto no
momento da internacdo. Na nossa casuistica apenas 2 pacientes descobriram ser HIV
positivos na ocasido da internacdo hospitalar e outros 5 pacientes haviam recebido o
diagnostico hd menos de 3 meses, todos com valores bem baixos de CD4. Esse achado é
consistente com outros estudos que ressaltam que o diagnostico da infeccdo pelo HIV é
tardio, muitas vezes revelado pela propria doenca oportunista bem como tardio € também o
inicio da TARVCc, quando ja houve grande deplecdo linfocitaria (Cardoso et al., 2010).

O longo periodo entre o inicio dos sintomas e a procura por atendimento médico
observado em nossa pesquisa, com mediana de 10 dias (6-20), esteve significativamente
associado ao obito (p=0.02). Este achado é compativel com outros resultados encontrados na
literatura. O estudo de Ormsby e cols, apontou para a demora entre o inicio dos sintomas e a
procura pelo primeiro atendimento hospitalar em pacientes portadores do HIV infectados

com o influenza A(H1IN1)pdm09. Este atraso esteve estatisticamente associado ao maior
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tempo de hospitalizacdo, a ventilagdo mecénica (VM) bem como a um maior periodo em VM
e ao Obito (Ormshy et al., 2013).

Em relacdo a apresentacdo clinica da infeccdo pulmonar no paciente HIV positivo,
uma das principais caracteristicas encontradas na literatura é a maior frequéncia de infiltrado
intersticial na radiografia de térax quando comparada a pacientes HIV negativos, que exibem
na maioria das vezes, um padrdo alveolar (Touchie et al., 1998; Feldman et al., 2007). A
maioria (73%) dos nossos pacientes apresentavam infiltrado multilobar com predominio
intersticial ou misto e este padrdo esteve significativamente associado ao obito (p=0.046).
Este padrdo na radiografia de torax também esteve associado a imunodepressdo mais
avancgada (p=0.048) (tabelas 2 e 8) e ainda que a resposta imune alterada justifique esse
achado, alguns casos de pneumocistose, uma pneumonia tipicamente intersticial, se misturam
nessa observacao. Essa caracteristica se manteve independente do paciente ter preenchido o
critério de SARI/OMS (tabela 7).

Outra caracteristica importante que a literatura aponta é que mesmo em vigéncia de
infeccdo pulmonar grave, os pacientes portadores do HIV, quando em fase avancada de
imunossupressao, podem nao exibir leucocitose (Feldman et al., 2007). Tanto Touchie e cols
como Yone e cols mostraram que pacientes HIV positivos com pneumonia apresentam menos
leucocitose quando comparados a pneumonia no paciente soronegativo (Touschie et al, 1996;
Yone et al, 2012). A leucopenia < 1000 céls/mma3 e a contagem de CD4 < 100 cels/mm3, por
outro lado, ja foram demonstrados como fator de risco para mortalidade por PAC em
pacientes HIV positivos (Cordero et al e Falco et al 1994, Tumbarello et al 1998).

Os nossos achados sdo consistentes com os da literatura uma vez que, em nossa
pesquisa, a mediana da contagem de leucécitos na admissdo foi de 7330 céls/mm3 (4570 —
10930). Esta observacdo também se manteve a despeito do critério de SARI/OMS (tabela 7).

No entanto, ndo encontramos associacdo estatisticamente significativa entre a
contagem de leucocitos e o Obito (tabela 2), como encontrado nos estudos acima citados.
Verificamos também que pacientes com imunodepressao mais avancada apresentaram valores
de leucdcitos mais baixos quando comparados aqueles com CD4 > 200 céls/mm3, p=0.004
(tabela 8).

Em relacdo aos biomarcadores investigamos a associacdo da proteina C-reativa com o
desfecho e com a etiologia e verificamos que essa associacdo nao foi capaz de discriminar
aqueles que evoluiram para o 6bito daqueles que sobreviveram (tabela 2) e tampouco foi

diferente dentre os pacientes que preencheram ou ndo o critério de SARI da OMS (tabela 7).
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A proteina C-reativa encontrava-se moderadamente elevada com mediana de 12mg/dL
(8.7 — 20.4), e, apesar de ndo ter sido um bom marcador precoce de associagdo com o 06bito,
ela foi significativamente maior no grupo de pacientes com pneumonia pneumocdcica e
pneumonia viral quando comparada ao grupo com tuberculose pulmonar (p=0.006) ( tabela
néo apresentada).

A mesma observacéo ja foi mostrada por outros autores. Schleicher e cols mostraram
que em pacientes HIV positivos, tanto a proteina-C reativa como a pro-calcitonina estdo
significativamente mais elevadas na pneumonia comunitaria quando comparada a pneumonia
por tuberculose (Schleicher et al., 2005). Sage e cols encontraram resultados semelhantes
quando compararam a pneumonia pneumocacica e a pneumonia por TB com a pneumonia por
Pneumocystis jirovecci, mostrando que os valores sao significativamente mais baixos nesta
ultima, ressaltando que na infec¢do por PJP, a proteina C- reativa elevada esta associada com
0 Obito (Sage et al., 2010). A mesma observacgdo foi sugerida no trabalho de Roembke e cols
onde a proteina C-reativa > 5mg/dL estava associada a mortalidade em pacientes HIV
positivos com PJP. (Roembke et al., 2014).

Os valores de proteina C-reativa ndo parecem ser influenciados apenas pela etiologia
da PAC, mas também pelos grau de imunodepressdo. Nos sujeitos estudados em nossa
pesquisa, a mediana de 11.35 mg/dL (6.28 — 18.9) foi significativamente menor no grupo de
pacientes com CD4 < 200 céls/fmm3 quando comparados ao grupo de pacientes com CD4 >
200céls.mm3 (p=0.014).

Cabe ressaltar a escassez de estudos na literatura avaliando o valor prognostico da
proteina C — reativa na pneumonia viral e a sua capacidade em distinguir agentes etioldgicos
na PAC no paciente HIV positivo (Lala et al., 2002).

Bjork e cols foram mais além, ao avaliar os valores basais de proteina-C reativa no
grupo de pacientes HIV com CD4>350 céls/mm3 e identificar que niveis basais elevados
estdo associados com o risco de desenvolver pneumonia (2.94 mg/mL in cases vs. 1.93
mg/mL nos controles; p = 0.02) (Bjork et al., 2013). Essa associacdo nédo foi encontrada por
McComsey e cols em um estudo semelhante, muito embora tal estudo tivesse uma amostra

menor e apresentasse uma mediana de CD4 de 240 cels/mm3 (McComsey et al., 2014).

6.2 Etiologia

A etiologia da PAC, ainda que possa exibir peculiaridades entre paises e até mesmo

entre regides diferentes dentro de um mesmo pais, parece ser influenciada muito mais pelo
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perfil do paciente e pelos recursos diagnésticos disponiveis (Nierdeman et al., 2012). No
paciente HIV positivo, esta varia conforme a presenca local de doencas endémicas, do acesso
a terapia antirretroviral e a quimioprofilaxia para PJP, dos niveis educacionais da populacao e
dos recursos financeiros de cada pais (Nierderman et al., 2012; Okwera et al, 2013; Murray et
al., 2013).

No presente estudo, houve a identificacdo etioldgica em 67% dos pacientes portadores
do HIV que internaram no INI-IPEC com tosse, febre e inicio dos sintomas ha menos de 30
dias. Para a interpretacdo da etiologia dos pacientes aqui estudados, € importante ressaltarmos
que a hemocultura para germes habituais, para fungos e para Mycobacterium spp, bem como a
pesquisa do antigeno urinario para Streptococcus pneumoniae e Legionella pneumophila
sorogrupo-1 e o swab nasofaringeo para a pesquisa viral, foram sistematicamente coletados
em todos os pacientes, conforme explicitado na metodologia. No entanto, a pesquisa de
Mycobaterium spp pelo escarros espontaneo e induzido, a pesquisa do PJP pelo escarro
induzido e a pesquisa de bactérias usuais, fungos (inclusive o PJP) e Mycobaterium spp pela
técnica do LBA, ficou a critério da rotina dos médicos do INI-IPEC, de forma que os
escarros espontaneos, induzidos o e LBA ndo foram coletados de forma padronizada e
sistematica. Foram considerados agentes etiologicos, aqueles cujos resultado foi referente ao
exame coletado até as primeiras 72hs de admisséo hospitalar.

Mycobacterium tuberculosis foi isoladamente o agente mais comum presente em 13
pacientes (27%) (tabela 4), independente do tempo de inicio de sintomas, que teve mediana
de 14.5 dias (7-30). De fato, esse estudo foi conduzido em um cenério peculiar, que mistura
alta endemicidade para tuberculose com amplo acesso a terapia antirretroviral. O Rio de
Janeiro apresenta o maior coeficiente de incidéncia de tuberculose do Brasil (Pacheco et al.,
2008) dado esse ratificado pela alta incidéncia de tuberculose prévia (49%) nos nossos
pacientes, e dos treze casos de TB identificados, cinco (38%) eram reincidentes. A mediana
de inicio de sintomas em pacientes com TB foi de 14.5 dias (7-30), a mediana da proteina-C
reativa foi de 11.7 (8.7 — 12.04) e os sintomas associados mais comuns foram diarréia e
mialgia. O diagndstico foi realizado em 70% dos casos pelo exame do escarro espontaneo ou
induzido, sendo que o lavado broncoalveolar foi responsavel pela identificacdo de 4/13 dos
casos fornecendo resultado imediato com BAAR positivo em 3 deles. A hemocultura, apesar
de ser um exame menos invasivo, menos dispendioso e menos laborioso do que o lavado
broncoalveolar, fornece um diagnéstico mais tardio. O Mycobaterium tuberculosis foi

recuperado do sangue em 6/13 (46%), sendo que dessas 6 bacteremias, 3 pacientes ja tinham
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recebido diagnostico pelo exame direto do escarro e 0s outros 2 pacientes tiveram a pesquisa
do BAAR positiva pela broncoscopia.

Em paises onde a tuberculose é endémica, essa etiologia deve ser exaustivamente
pesquisada em pacientes HIV positivos. Na nossa casuistica dos 24 pacientes com tuberculose
prévia, 4 (17%) confirmaram TB e o diagnéstico sé foi possivel quando a técnica de escarro
induzido foi acrescida na investigacdo uma vez que o escarro espontaneo foi negativo em
todos eles. Essa observacdo é semelhante ao encontrado por Okwera e cols em Kampala,
Uganda, em pacientes HIV positivos com historia prévia de tuberculose pulmonar, que
compareciam ao atendimento ambulatorial para a investigacdo de tosse ha mais de 2 semanas.

Dos 178 pacientes com exame direto do escarro espontaneo negativo, 33 (18.5%)
identificaram tuberculose quando realizaram o escarro induzido (Okwera et al., 2012). Nesse
mesmo estudo, o Pneumocystis jirovecii foi identificado em 12 pacientes (6.7%) (Okwera et
al., 2013).

A pesquisa pelo bacilo da tuberculose é recomendada sempre que a tosse excede 2
semanas (MS 2012). No entanto, 5 dos nossos pacientes com tuberculose pulmonar
confirmada tiveram tempo de inicio de sintomas < 7 dias. Lockman e cols investigaram a
etiologia de casos suspeitos de tuberculose em Botswana e verificaram que o sintoma “tosse
h& menos de 2 semanas”, apesar de presente em 24 dos 229 incluidos, se correlacionava com
a cultura do escarro positiva para tuberculose. Nesse estudo, em que 86% dos pacientes eram
HIV positivos com mediana de CD4 de 85céls/fmm3, o Mycobacterium tuberculosis foi o
principal agente etiologico dos pacientes com sintomas ha mais de 2 semanas, confirmando a
suspeita clinica inicial. Bactérias comuns foram identificadas em 27% dos pacientes,
Mycoplasma pneumoniae em 17% e Pneumocystis jirovecii em 3%. Streptococcus
pneumoniae foi raramente identificado uma vez que uma parcela significativa dos pacientes
havia usado antibidticos entre o 3° e 0 14° dia precedentes a investigacdo. Nos pacientes HIV
positivos, a codeteccdo foi frequente e ocorreu em 19% dos casos de tuberculose, em 100%
dos casos em que o Cryptococcus neoformans foi isolado e em mais de 80% dos casos de
pneumocistose, apesar do estudo ndo especificar com qual agente ocorreu a coinfec¢do. Cabe
ressaltar que alguns pacientes necessitaram de 6 escarros para identificar o bacilo da
tuberculose e em 29% dos pacientes ndo foi possivel identificar o agente etioldgico (Lockman
et al., 2003).

Em nossa pesquisa, a etiologia viral foi a segunda principal causa de PAC nos

pacientes HIV positivos atendidos no INI-IPEC, e esses casos serdo discutidos mais abaixo
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dentro do conceito de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e de Infeccdo
Respiratoria Aguda Grave (IRAG).

Em nossa casuistica, bactéria foi a terceira causa mais identificada, acometendo 9
(18%) pacientes (tabela 4). O Streptococcus pneumoniae foi o principal agente bacteriano
identificado em 7 pacientes, sendo que em quatro (57%) deles havia codeteccdo de amis de
um agente. A seguir, 1 Pseudomonas aeruginosa foi isolada na hemocultura da admisséo e no
LBA realizado nas primeiras 72hs de internacdo e 1 Legionella pneumophila sorotipo-1
através da pesquisa do antigeno urinario.

Diferentemente da L. pneumophila e do Streptococcus pneumoniae, que foram
sistematicamente investigados na urina, germes habituais ou bactérias comuns bem como
bactérias atipicas ndo sdo rotineiramente pesquisados pela técnica do Gram, na amostra do
escarro, nos pacientes que internam no INI-IPEC, recaindo a possibilidade de identificar esses
agentes sobre a hemocultura. Bactérias atipicas tampouco foram investigadas pela sorologia
pareada ou pelo escarro, sendo que essa investigacdo poderia ser feita ainda enquanto os
pacientes estdo internados, pois a mediana de permanéncia hospitalar foi de 13 dias (9-23).
Isso justifica a etiologia bacteriana ter sido subestimada em nossa casuistica, pois mesmo em
se tratando de pacientes severamente imunocomprometidos, a etiologia bacteriana fica em 1°
ou em 2° lugar.

O fato de termos identificado o Streptococcus pneumoniae como o principal agente
bacteriano da PAC esta alinhado com diversas publicacGes sobre a etiologia da infeccdo
respiratoria, mostrando a preponderancia desse agente, independente da imunodepressao
(Cordero et al. 2003; Feldman et al 2007; Curran et al, 2008; Segal et al., 2011; Okwera et al
2013 ; Feikin et al., 2013) . No entanto, nossos achados mostram que alguns casos podem se
apresentar sob a forma de infeccéo polimicrobiana.

Um dos nossos pacientes, em fase avancada de SIDA, apresentava infec¢do por
Streptococcus pneumoniae confirmada pelo antigeno urinario e infeccdo pelo PJP confirmada
em lavado broncoalveolar. Foi admitido com CRB65+SaTO2 de 3 pontos e Raio X com
infiltrado intersticial multilobar. Este paciente evoluiu com necessidade de ventilagdo
mecanica e teve alta hospitalar 14 dias apds a admissdo. Outros 3 pacientes tiveram a
cotedecgdo de virus respiratorios, sendo o principal deles, o rinovirus. Dos dois pacientes
com codeteccdo de rinovirus, a evolugdo clinica foi favoravel porém, 1 paciente no qual
houve a codeteccdo de trés agentes: rinovirus, Virus Sincicial Respiratério e Influenza AH3,
apresentou critérios de gravidade, com CRB65 + SaTO2 marcando 4 pontos. Este paciente

evoluiu para o 6bito 13 dias apds a admissdo hospitalar. A infeccdo pneumocdcica per se ja é
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um evento grave em pacientes HIV positivos principalmente em fase avancada de SIDA
(Segal et al, 2011) mas é possivel que a coinfeccdo com PJP e com multiplos virus tenham
influenciado negativamente na evolucéo clinica desse paciente (Mc Cullers et al., 2006).

Convém ressaltar que nenhum dos pacientes com infeccdo documentada por
Streptococcus pneumoniae haviam sido previamente vacinados para tal.

Quando analisamos os 3 isolados de pneumococo onde ndo houve codetecgdo de
oiutros agentes, verificamos que o tempo de inicio de sintomas até a procura pelo INI-IPEC
foi menor, de 8 dias (5-15), a leucocitose era expressiva com mediana de 13.880 céls/mm3
(6180-14.810), a proteina-C reativa era de 20.32 mg/dL (2.6 — 26.1) e a mediana de CD4 368
céls/mm3 (240-496). Apesar da amostra pequena, acreditamos que ha, sim, uma diferenca
tanto na apresentacdo clinica quanto no grau de imunossupressdo apresentados pelos
pacientes que desenvolvem pneumonia pneumocacica, uma vez gque esses pacientes tendem a
apresentar CD4 mais elevado (vide tabela 8) bem como uma resposta inflamatéria medida
pela proteina—C reativa mais intensa. Essa observacéo é corroborada por Cilloniz e cols 2014,
em estudo prospectivo de 331 pacientes HIV positivos com PAC , no qual o Streptococcus
pneumoniae foi mais comum naqueles pacientes com CD4 > 200, com a carga viral
indetectavel e com a proteina-C reativa de 22mg/dL (Cilloniz et al., 2014).

Em nosso estudo, do total de sete pneumococos identificados, cinco foram pelo exame
da urina, trés pela hemocultura e dois pelo liquido/abscesso pleural. Consideramos resultados
de urina positivos pacientes com resultados fracamente positivos presente em 2 casos
(qualquer intensidade de banda visivel) e pacientes com resultados fortemente positivos
presente em 3 casos (banda > banda do teste controle positivo). Nenhum desses 5 pacientes
apresentaram pneumonia nos 3 meses precedentes a internacdo, o que poderia fornecer
resultados falso-positivos para a infec¢do vigente.

Considerando que, no hospital onde esse estudo foi desenvolvido, o exame padrdo-
ouro para o diagnostico definitivo de pneumonia pneumococica s6 pode ser feito pela
presenca de Cocos Gram positivos aos pares e/ou pelo crescimento de Streptococcus
pneumoniae em liquidos estéreis (uma vez que ndo ha cultura desse agente no escarro),
guando acrescentamos a técnica da pesquisa do antigeno urinario de Streptococcus
pneumoniae a hemocultura, que € um exame mais simples e menos invasivo, houve um
incremento de 9.6% na deteccao desse agente (3 resultados positivos dentre 31 hemoculturas
negativas). Para o calculo de sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e
negativos, o exame da pesquisa do antigeno urinério foi comparado ao padrdo-ouro na mesma

instituicdo e encontramos 75%, 93%, 60% e 96% respectivamente. Houve 2 resultados
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discordantes, nos quais o antigeno urinario foi repetidamente negativo para 1 paciente cuja a
hemocultura foi positiva e para um paciente com liquido pleural com presenca de cocos Gram
positivos aos pares, sugestivo de Streptococcus pneumoniae. Entretanto, a acidificacdo da
urina com NH4CI para dissociar complexos antigenos-urinarios seguida da neutralizacdo do
pH e retestarem para pesquisa do Ag urinario, ndo foi realizada pela nossa equipe, 0 que
poderia justificar a discordancia pelo menos em parte do caso em que houve a presenca de
bacteremia pneumocacica.

Boulware e cols estudaram a performance do mesmo teste (Binaxnow® teste
imunocromatografico) em 70 pacientes com diagnostico microbioldgico confirmado por
hemocultura e/ou pelo escarro , dos quais 47 eram pacientes HIV positivos. Encontraram
sensibilidade de 81%, especificidade de 98%, VPP de 98% e VPN de 82%, sem diferenca
guanto a sorologia para a infeccdo pelo HIV. Em revisdo sistematica de 25 estudos
envolvendo pacientes HIV negativos, encontraram uma sensibilidade agrupada de 74% (95%
Cl: 72%-77%) e especificidade agrupada de 94% (95% CI: 93%-95%), corroborando nossos
resultados (Boulware et al., 2007).

Um dos mais importantes estudos em PAC em pacientes HIV positivos, pela natureza
multicéntrica e sistematizacdo na inclusdo e investigacdo etioldgica, foi conduzido por
Cordero e cols envolvendo vérios hospitais em diferentes cidades da Andaluzia, Espanha.
Foram incluidos 190 casos confirmados de PAC por bactérias comuns em pacientes HIV
positivos com mediana de CD4 de 125.3 + 198.1 céls/s/mm3. Além de ter reafirmado o
Streptococcus pneumoniae como o principal agente etiolégico em 38.9% (74/190), esse
estudo apontou para Pseudomonas aeruginosa em 17.9% (34/190) como a segunda principal
causa, Haemophilus influenza em terceiro lugar e Staphylococcus aureus a quinta causa em
5.8% (11/190). Como a probabilidade de morte em caso de choque séptico e tratamento
antimicrobiano empirico inadequado atingiu de 85%, 0s autores sugerem que em pacientes
HIV positivos com choque séptico por pneumonia, a Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus sejam contemplados empiricamente. A infeccdo foi polimicrobiana
em apenas 2% dos casos e como mencionados acima a etiologia micobacteriana e a
pneumocistose ndo foram reportadas.

Em um estudo conduzido na Tailandia, a etiologia da PAC em 29 pacientes HIV
positivos hospitalizados, com mediana de CD4 de 148.9/mm3 (1-1688) foi representada em
maior parte, pelas bactérias Gram-negativas, possivelmente devido a técnica de coloragdo
pelo Gram, realizada no escarro. Nesse estudo, a Klebsiella pneumoniae e Mycobacterium

tuberculosis foram identificados em 4 pacientes cada, seguido do Haemophilus influenzae. O
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virus influenza foi detectado em 2 (7%) pacientes sendo que em 1 deles havia a codetecgdo
com K. pneumoniae (Hara et al. 2011). Pelo mesmo motivo, Okwera e cols identificaram
Moraxella catarrhalis em 16.7% (8/48), Haemophilus influenzae em 16.7% (8/48), E.coli em
12.5% (6/48) e Pseudomonas aeruginosa em 10.4% (5/48). Ainda assim, confirmaram o
Streptococcus pneumoniae como o principal agente bacteriano, presente em 20.8% (10/48)
dos 178 pacientes HIV positivos com pesquisa negativa para Mycobacterium spp. (Okwera et
al., 2013).

Nosso estudo mostrou que Pseudomonas aeruginosa pode ser uma causa de
pneumonia em pacientes HIV positivos, ainda que se trate de um evento raro e néo
relacionado com os niveis de CD4, como ja salientado por outros autores (Curran et al.,
2008). O unico caso de pneumonia por P.aeruginosa recebeu tratamento empirico inadequado
e evoluiu para insuficiéncia respiratoria no 4° dia, apesar de macronebulizagio e ventilacdo
com pressao positiva continua nas primeiras 72h de internag¢do hospitalar, culminando com o
Obito a despeito de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva. Apresentava 15 dias de inicio
de sintomas, 498 linfocitos CD4/mm3 e carga viral indetectavel na admissdo. Nao foi captado
pelo escore CRB65 nem CRB65+SaTO,, apresentando como fatores de pior prognostico a
radiografia de térax com infiltrado multilobar, sepse (FC=143bpm e febre), plaquetas de
100.000 e paO, de admissao de 68mmHg. Apresentava IRC em tratamento conservador como
comorbidade e Uréia de 144mg/dL.

Haemophilus influenza, como mostrado pelos estudos acima citados, é tido como
importante causa de pneumonia no HIV positivo, ainda que distante do Streptococcus
pneumoniae, normalmente figura entre os cinco principais agentes (Cordero et al, 2003,
Curran et al., 2008, Segal et al., 2011). Nao foi possivel avaliar a incidéncia desse agente na
nossa populacdo uma vez que a cultura do escarro ndo era realizada com frequéncia e a
hemocultura ndo apresenta bom rendimento para esse agente.

Legionella pneumophila, como mencionado acima, foi sistematicamente investigada
atraves da pesquisa do antigeno urinario. Nosso Unico caso foi identificado em um paciente de
53 anos, do sexo masculino. Apresentava CD4 de 496¢éls/mm3 e carga viral indetectavel, era
previamente vacinado para pneumococo e 0 escore CRB65 na admisséo foi equivalente a 1
ponto. Recebeu tratamento empirico adequado e a alta hospitalar ocorreu apdés 16 dias de
internacdo, devida a suspeita inicial de pneumocistose pelo Raio-X com infiltrado multilobar
intersticial e pneumotdrax espontaneo. Apesar de ter sido nosso Unico caso de Legionella
pneumophila, nossos achados sdo consistentes com o reportado por Curran e cols, que

mostraram que esse agente etiologico tende a ser mais facilmente detectado em pacientes HIV
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positivos com CD4 alto e carga viral indetectavel e vacinados previamente para pneumococo
quando comparado aqueles que ndo receberam vacinacgdo (p=0.083) e que ndo parece trazer
maior morbidade quando comparado a pneumonia pneumocacica (Curran et al, 2008).

Pneumocystis jirovecii foi identificado em 5 (10%) dos nossos pacientes sendo que 3
(60%) deles havia a codeteccdo com o0s seguintes microrganismos: Streptococcus
pneumoniae, tuberculose e rinovirus humano 1 em cada paciente (tabela 4 e 5). A
codeteccgdo/coinfeccdo na pneumocistose € relatada em torno de 13-18% (Murray et al, 2013)
mas pode chegar a valores bem mais altos (Lockman et al., 2003). Porém, nem todos os 49
pacientes foram sistematicamente investigados para tal, ficando a critério do médico
assistente a solicitacdo do escarro induzido ou do LBA.

Um estudo conduzido em Uganda, onde a suspeita inicial era de tuberculose, porém o
exame direto do escarro foi negativo, mostrou que a incidéncia de pneumocistose pode ser
bem maior do que a relatada por outros autores que investigaram o PJP em paises da Africa
Subsaariana, vide o estudo de Lockman e cols que identificou em 3% e Okwera e cols que
identificou em 6,7%, ambos ja mencionados acima (Wasserman et al., 2013; Schofflen et al.,
2013; Nowaseb et al., 2014). Nesse estudo de Uganda, Worodria e cols mostraram que dos 83
pacientes adultos HIV positivos submetidos a broncoscopia, a pneumocistose foi identificada
em 38.6%, seguida pela tuberculose em 24.% e pela etiologia bacteriana em 8.4% (Worodria
et al., 2003).

Na era pré-HAART, 70-80% dos pacientes desenvolveriam PJP em algum momento
do curso de sua doenca (Murray et al., 2013). Como nossa populacao consistia de pacientes
com mediana de CD4 <100 céls/mm3 e baixa adesdo a quimioprofilaxia acreditamos que PJP
possa ter sido subdiagnosticado ainda que seja evidente a queda na incidéncia dessa patologia
apos a introducdo da terapia antirretroviral combinada (Segal et al. 2011). No estudo acima de
Okwera e cols, 66.3% tinham CD4 acima de 200 céls/mm3 e os demais pacientes reportavam
uso de quimioprofilaxia para PJP em 86.7%, o0 que pode ter resultado em menor incidéncia de
PJP.

O Pneumocystiis jirovecii é reconhecidamente um agente de pneumonia grave com
necessidade de UTI. Dada a baixa confirmacao etioldgica para esse agente em nosso hospital,
19 pacientes receberam tratamento empirico para PJP e desses, 11 (58%) pacientes
necessitaram de cuidados de terapia intensiva sendo que 6 (32%) evoluiram para o Obito.
Barbier e cols, em 10 anos de andlise retrospectiva de uso de HAART, reforcaram a
importéncia do Streptococcus pneumoniae como principal agente bacteriano da PAC seguido

por Pseudomonas aeruginosa, mas ressaltou que o PJP foi a isoladamente o agente etiologico
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mais comum da pneumonia grave com necessidade de admissdo em UTI. A tuberculose foi a
segunda 10 mais comum (Barbier et al., 2009). A mortalidade de PCP varia de 45%-80%
(Barbier et 2009) e tem sido menor nos ultimos anos devido em parte a melhoria nas
estratégias de ventilacdo mecanica e abordagem do paciente com sepse grave (Barbier et al.,
2009 e Murray et al., 2011).

Se por dificuldades diagndsticas ou por questbes individuais ou locais, o fato é que
mesmo na era pré-HAART a prevaléncia de Pneumocystis jirovecii em paises de baixo nivel
socio-econdmicos nunca foi tdo elevada quanto em paises desenvolvidos (Elvin et al, 1989,
Carme et al, 1991, Batungwaayo et al 1994, Aboya et al, 1992). Schoffelen e cols
identificaram 1055 infec¢des pelo PJP dentre os 13,844 HIV positivos acompanhados na
coorte Ducth ATHENA. A incidéncia de PJP como 10 reveladora da infeccdo pelo HIV foi
menor em pacientes originados da Africa Subsaariana quando comparados aos pacientes do
Leste Europeu, Australia e Noza Zelandia [aOR 0.21 (95% 0.15 — 0.29)] ( Schoffelen et al.,
2013).

Outro microrganismo que se destacou como causa de PAC em nossos pacientes foi o
Cryptococcus neoformans identificado em 2 pacientes (tabela 4). No primeiro caso o paciente
apresentava CD4=21 célss/mm3 e o fungo foi identificado em LBA e na medula 6ssea e no
segundo paciente com CD4=128 céls/mm3, o fungo foi identificado no sangue e a pesquisa
no liquor foi negativa (hemaglutinacdo em latex, exame direto e cultura) bem como a
pesquisa em material respiratorio para todos os outros agentes incluidos nesse estudo. Apesar
de ndo figurar entre as principais causas, 0 Cryptococcus neoformans é reconhecidamente um
agente de pneumonia adquirida na comunidade em pacientes com SIDA (Harris et al., 2012) e
normalmente ocorre quando os niveis de CD4 ficam abaixo de 50céllssmm3. O infiltrado
intersticial pode confundir com PJP ainda que ndo ha um achado caracteristico a radiografia
de térax, podendo apresentar consolidacéo, derrame pleural, padrdo miliar e até radiografia de
torax normal (Huang et al., 2009). A identificacdo desse agente merece investigacdo de
meningite criptococcica associada, que é a manifestacao clinica mais comum desse agente em
pacientes com SIDA e que pode ser oligossintomatica na fase inicial (Watanabe et al., 2008;
Bradley et al., 2008; Huang et al., 2009). Noés identificamos 4 Cryptococcus neoformans em
pacientes HIV positivos que se apresentavam com febre, tosse e inicio de sintomas ha menos
de 30 dias, no entanto excluimos 2 pacientes com acometimento do sistema nervoso central.
Fora do contexto da infeccdo pelo HIV, a pneumonia cryptococcica é evento ainda mais raro e

associada a doencas /fatores imunossupressores (Bradley et al., 2008).
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Na nossa casuistica, 33% dos pacientes ficaram sem etiologia definida comparavel aos
30% (Worodria et al., 2003), 40% (Kibiki et al., 2007) e 50% (Okwera et al., 2013)
reportados na literatura. Esse percentual varia conforme os métodos empregados na
investigacdo diagndstica e no uso prévio de antibidticos.

Virus foi o segundo principal agente etiolégico em nossa populacgéo sendo identificado
22 virus em 17 pacientes (tabela 4). O rinovirus humano (RV) foi o principal deles, seguido
pelo Virus Sinsicial Respiratério (VSR), Metapneumovirus humano (MPVh), Influenza A
(Flu A) e Parainfluenza-2 (PIV-2) (tabela 4). Algumas consideracfes sobre os critérios de
vigilancia, dentro dos quais os pacientes foram analisados, seréo discutidas a seguir.

Diferentemente da vigilancia viroldgica, que além de outros objetivos detecta tipos e
subtipos virais circulantes e monitora a resisténcia aos antivirais, a vigilancia epidemiologica
tem como objetivo descrever a sazonalidade da influenza , monitorar o espectro de
apresentacdo da doenga desde casos brandos até casos graves e 0 seu padrao de distribuicao
anual. Além disso, busca entender o impacto da doenca na populacédo e identificar os grupos
que estdo em maior risco para complicacdo, servindo de subsideo para decisdes estratégicas
dentro e fora dos periodos epidémicos, como por exemplo definir prioridades de atendimento
e alocacdo de recursos. Nesse contexto, a definicdo de casos de sindrome gripal ou
‘influenza-like illness” e de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ou Infeccédo
Respiratoria Aguda Grave/Severe Acute Respiratory Infection (SARI) é de suma importancia
(Protocolo de Tratamento de Influenza, MS, 2013). Critérios mais abrangentes sdo mais
sensiveis na captacdo de casos porém resultam em um percentual elevado de resultados
negativos e geram carga de trabalho e custo adicionais que nem sempre estdo disponiveis. Ao
passo que critérios menos subjetivos e mais restritos resultam numa menor capacidade de
detectar casos mas tornam a probabilidade de um teste ser positivo maior (Global
Epidemiological Surveillance Standard for Influenza, OMS 2014).

Baseado nessa balanca de Sensibilidade e de Especificidade € que o critério febre >
38°C foi substituido por “febre mesmo que referida” uma vez que excluia muitos pacientes
gue ndo registravam a temperatura, permanecendo assim tanto no critério da OMS quanto no
critério do MS. No entanto, a vigilancia epidemioldgica de SRAG do MS passa pelo pré-
requisito de preencher a definicdo de sindrome gripal, “febre de inicio subito...” (vide tabela
1). Ao entrevistarmos 0s pacientes para avaliar a inclusdo no estudo verificamos que a
expressao “febre de inicio subito” era de dificil interpretagdo. Os pacientes HIV positivos em
fase avancada de doenca sdo polissintomaticos seja por fraqueza, emagrecimento ou por

sensacdo de mal estar e que nesses casos O inicio subito da febre ndo era claro para o
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investigador pela possibilidade de sobreposicdo de doencas. Portanto para os objetivos desse
estudo, passamos a adotar como critério de inclusdo a triade “febre, tosse e inicio dos
sintomas h& menos de 30 dias”.

Em marcgo de 2011 a Organizacdao Mundial de Saude propds como definicdo de caso
para Sindrome Gripal, a substitui¢do de “inicio abrupto de febre” para “infecgdo respiratoria
aguda” por melhor relacionar a definicdo com uma condi¢do clinica reconhecida pelos
médicos e que abrange uma gama de possiveis diagnésticos. O aperfeicoamento da definicédo
de caso também passou pela delecdo do sintoma “dor de garganta” por se relacionar
negativamente com influenza e assim ganharia em especificidade (WHO global technical
consultation: global standards and tools for influenza surveillance, Geneva, Switzerland 8-1-
march, 2011) sustentado por estudos antecedente que verificaram que 0s sintomas mais
importantes para captacdo de casos de influenza eram a febre, tosse e mialgia ou fadiga e que
o sintoma odinofagia é mais provavelmente indicativo de doenca por outro agente causal
(Monto et al, 2000, Bolvin et al, 2000 and Gall et al, 2005). Por fim, em janeiro de 2014, a
OMS como SARI, todo paciente com febre (mesmo que referida), tosse, inicio de sintomas ha
menos de 10 dias e que necessite de hospitalizacdo (OMS, 2014).

Ha& um evidente interesse global na vigilancia de SARI/SRAG uma vez que permite
monitorar formas graves de influenza bem como identificar possiveis novos agentes com alto
potencial gravidade como foi o caso do coronavirus em 2003 e mais recentemente do
influenza H5N1. Como esse estudo tem o caracter exploratorio e como se trata de populacéo
com SIDA onde existe a possibilidade de maior tempo de excrecdo viral do influenza,
resolvemos coletar amostras respiratorias para deteccdo viral até 30 dias de inicio de sintomas
e posteriormente analisar os resultados dentro do conceito de vigilancia em SARI pela OMS e
de SRAG pelo MS.

Ao aplicarmos o critério de vigilancia em SRAG do MS mesmo pareado pelos
mesmos 10 dias de inicio de sintomas proposto pela OMS, percebemos que o critério do MS
resulta numa menor captacdo de casos (11 pacientes) quando comparado ao critério da OMS
(27 pacientes) por acrescentar o conceito de sindrome gripal como pré-requisito ( figura 5A e
5B). Apenas um dos trés casos de influenza foi captado pelos critérios de vigilancia da OMS e
do MS. Os outros dois casos de influenza ndo foram captados por nenhum dos dois critérios
devido ao tempo de inicio de sintomas ser maior do que dez dias. Pelo mesmo motivo “tempo
de inicio de sintomas”, esses dois casos de influenza tampouco teriam sido captados na
vigilancia viroldgica que preconiza a coleta da amostra respiratoria idealmente até o terceiro

dia podendo se estender até o sétimo dia de inicio de sintomas. A nossa casuistica € pequena
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para corroborar qualquer hipdtese, no entanto, pacientes imunodeprimidos seja por
corticosteroide, seja por transplante de 6rgdos solidos ou hematopoiéticos, pacientes em
hemodialise, pacientes HIV positivos e criangas tém um maior tempo de clareamento viral e
portanto a excrecdo viral é mais prolongada também. Isso justificaria o virus influenza ter
sido detectado com tanto tempo de inicio dos sintomas nesses dois pacientes (Radwan et al
2000; Neuzil et al, 1999).

No que diz respeito a sazonalidade, nossos dois casos de influenza sazonal foram
detectados no éapice da circulacdo desse subtipo conforme o Boletim Informativo em
Influenza da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS, do ano de 2012. Segundo esse
relatorio, o virus influenza A(HIN1)pdmO9 foi a cepa predominante durante praticamente o
tempo todo em que se detectou a circulacdo do influenza, somente invertendo essa relacdo da
semana epidemioldgica 33-37. O influenza sazonal (A ou B) comecou a ser detectado na
semana epidemioldgica (SE) 21, atingiu o &pice da SE 26-30 e se estendeu até a SE 37. O
primeiro caso foi detectado na SE 26 e o segundo caso na SE 29, que coincidem com meado
de junho até inicio de julho.

Ja 0 nosso caso de influenza A(HLN1)pdmQ9 foi detectado em abril de 2013, data que
coincide com o inicio da circulacdo desse subtipo viral na populacdo brasileira, segundo o
Boletim Epidemiol6gico em Influenza da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS, 2013. O
influenza A(HLN1)pdmOQ9 prevaleceu sobre os demais virus ainda que, em 2013, houve maior
circulacdo do influenza sazonal quando comparado a 2012 (Boletim Informativo em Influenza
da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS do ano de 2012 e 2013).

Além dos agentes virais, SARI pela OMS na populagdo HIV positiva atendida no INI-
IPEC, pode significar uma variedade de outros agentes. Infeccdo pelo Mycobaterium
tuberculosis foi de fato o agente isoladamente mais comum recuperado em seis pacientes. O
Streptococcus pneumoniae, importante agente de infecgdo respiratoria aguda na comunidade,
foi identificado em quatro pacientes, Pneumocystis jirovecci em quatro pacientes e Legionella
pneumophila em um paciente. Como se pode perceber em nossos achados, a sensibilidade do
critério proposto pela OMS e em menor parte pelo MS, ndo se restringe a detectar agentes
virais tampouco o virus influenza. Como se pode verificar em nossos achados, SARI na
populacdo com HIV/SIDA pode representar uma miscelanea de agentes etioldgicos e até
mesmo infec¢Oes polimicrobianas e o Mycobacterium tuberculosis deve ser considerado em
pacientes com < dez dias de inicio de sintomas, em locais onde a TB é endémica.

Influenza é tido como o principal agente etiolégico da pneumonia viral com

necessidade de internacdo (Ruuskanen et al., 2011). Identificamos 3 (6%) casos de influenza
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mas, o retardo na procura por atendimento médico (como a mediana do tempo de inicio de
sintomas até a chegada ao hospital foi de 20 dias), pode ter contribuido para a nossa baixa
deteccdo de influenza. Quando ha circulacéo do virus influenza na comunidade, este pode ser
detectado na maioria dos pacientes quando a coleta da espécime respiratéria ou da sorologia
ocorre até o terceiro dia do inicio dos sintomas, como salientado por Monto e cols, ainda que
esse estudo tenha sido conduzido em pacientes ambulatoriais ( Monto et al., 2000)

Em relacdo aos nossos 3 casos confirmados de influenza, 1 deles foi causado pelo
influenza A(H1N1)pdmQ9 e foi identificado numa paciente feminina de 40 anos de idade,
usuaria de cocaina e em acompanhamento pelo servico de psiquiatria por apresentar episodios
de sindrome conversiva/transtorno somatotiforme e depressao. Ela apresentava febre alta de
40°.C acompanhada de cefaléia, calafrios, tosse com expectoracéo e diarréia, cujos sintomas
haviam iniciado ha 3 dias Exibia 10.400 leucocitos/mm3 sem desvio para formas jovens e
frequéncia respiratoria de 20 ipm, mas, relatava dispnéia de leve intensidade. Apresentava
CRB65 = 0 pontos e Raio-X de térax normal (ndo realizou tomografia computadorizada de
torax). A paciente fez uso apenas de cefuroxime e azitromicina e teve alta no 4° dia de
internacdo sem intercorréncias.

Os outros 2 casos foram identificados apenas como influenza A H3, ambos detectados
com tempo de sintomas prolongados e na pressenga de RSV em um dos pacientes e de RSV
+ RV + Streptococcus pneumoniae no outro paciente. Além de febre e tosse, 0 primeiro
paciente tinha 54 anos, era do sexo masculino, a contagem de CD4 revelou 10 cels/mm3 e
apresentava como comorbidades: diabetes mellitus, purpura trombocitopénica trombotica e
insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador e fazia uso de cocaina e maconha. Foi
internado com dispnéia de intensidade 7 (0-10), FR= 38 ipm, SatO2 90%, Raio-X com
infiltrado misto acometendo os 4 quadrantes, evoluiu com insuficiéncia respiratéria e
admissdo na UTI no 2°. dia de internacdo vindo a falecer pouco mais de 24 horas apés. Na
admissdo foi iniciado antibioticoterapia com Piperacilina-tazobactan, azitromicina e
sulfametoxazol-trimetropina. Esse paciente deixaria de ser captado pelo sistema de vigilancia
da OMS pelo critério tempo e no Ministério da Saude por ndo ter preenchido a definicdo de
Sindrome Gripal pois ndo apresentou nem mialgia, nem artralgia e nem cefaléia, apenas febre
e tosse.

O outro paciente tinha 54 anos, era do sexo feminino, apresentava CD4 de
283cels/mm3, ex-tabagista e ja& tinha tido tuberculose pulmonar prévia tratada
adequadamente. Apresentava hepatite C como comorbidade. Foi internada com FR= 40 ipm,

SatO2 90% porém negava dispnéia, Raio-X com infiltrado misto acometendo os 4 quadrantes
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e evoluiu com insuficiéncia respiratoria e rebaixamento do nivel de consciéncia sendo
admitida na UTI no terceiro dia de internagdo. Influenza foi codetectado com VSR e
rinovirus. Evoluiu quatro dias depois com infeccdo primaria da corrente sanguinea por
Pseudomonas aeruginosa tratada com Piperacilina-tazobactan e foi a 6bito uma semana apos.
Na admissdo foi iniciado antibioticoterapia com Cefuroxime, azitromicina e no quarto dia
acrescentado o esquema anti-tuberculostatico. Esse paciente deixaria de ser captado pelo
sistema de vigilancia da OMS e do MS pelas mesmas razdes do paciente acima. Apesar do
impacto do HIV na evolucdo da infeccdo por influenza ndo estd bem definido, nosso dois
pacientes evoluiram para o 6bito. RazBes relacionadas ao pior desfecho nesses dois casos
foram: nenhum dos nossos pacientes fez uso empirico de Oseltamivir uma vez que nao
preenchiam a defini¢do de caso conforme o Protocolo de manejo da influenza 2013, aquisi¢do
de infeccdo da corrente sanguinea por Pseudomonas aeruginosa, bacteremia por
Streptococcus pneumoniae e a propria infec¢do pelo HIV como discutida abaixo.

Em relacdo ao impacto da imunossupressao na evolugdo da infeccdo por influenza,
acredita-se que pacientes HIV positivos assim como os transplantados, a corticoterapia e
pacientes em terapia de substituicdo renal, estejam em maior risco para complicacBes por
influenza, como exacerbacdo de DPOC, pneumoniae e descompensacao das doencas de base
(Protocolo de tratamento de influenza, MS, 2013). Com base nisso, a Infectious Diseases
Society of America (IDSA), o Centers for Disease Control (CDC) e o Ministério da Salde
recomendam a vacinacdo anual de pacientes portadores do HIV.

De fato, antes do uso da TARVCc, alguns estudos sugeriram um aumento nas taxas de
hospitalizacdo e 6bito por influenza (Radwan et al., 2000; Neuzil et al., 1999; Lin et al.,
2001). Porém na era HAART, a mortalidade pelo virus influenza na populacdo soropositiva
ndo parece exceder ao da populacdo geral, ainda que possa haver um excesso de
hospitalizacdo por complicagdes cardiopulmonares durante o periodo de influenza (Neuzil et
al., 2003; Kusinaki et al., 2009). Dados extraidos da pandemia de influenza A(H1N1)pdmOQ9
comprovam essa observacdo. Nos EUA, ndo houve correlacdo entre 0s casos graves,
pneumonia e 6bito pelo influenza A(HLN1)pdmQ9 e a sorologia positiva para o HIV (Jain et
al., 2009) e no Canada, dentre os casos confirmados admitidos em UTI, ndo houve uma
sobre-representacdo de pacientes HIV positivos (Kumar et al., 2009). O mesmo fato foi
observado no México nos primeiros meses da pandemia (Dominguez-Cherit et al., 2009).
Ainda durante a pandemia, Martini e cols acompanharam 56 pacientes HIV positivos e 168
pacientes HIV-negativos, todos com influenza A(HIN1)pdmQ09 confirmados que

compareciam na Emergéncia do Hospital de Clinica em Barcelona-Espanha com sintomas



65

respiratérios. Os pacientes soropositivos apresentaram menos pneumonia (9% vs 27%,
p=0.0045) e menos insuficiéncia respiratoria (9% vs 21%, p=0.045) que pacientes HIV-
negativos ainda que esse grupo tinha mais comorbidades como a DPOC em 26% e 11% eram
de mulheres gravidas. Os pacientes HIV positivos em sua maioria apresentavam CD4 >
200cels/mma3 e carga viral indetectavel (Martini et al., 2011).

No Brasil, ainda durante o periodo da pandemia, percebeu-se um excesso de
hospitalizacdo de pacientes HIV positivos sem correlacdo com pior desfecho (Oliveira et al.,
2009). Ormsby e cols mostraram que para pacientes hospitalizados com influenza
A(H1IN1)pdmQ9, a carga viral do HIV indetectavel devido a TARVc foi significativamente
associada a maior sobrevida (Ormsby et al., 2013).

No entanto, faltam dados para afirmar que a TARVCc seja a responsavel pelo desfecho
semelhante da infeccdo pelo influenza quando comparado a pacientes imunocompetentes e
mesmo que assim o fosse, nem todos 0s pacientes soropositivos tém acesso a terapia
antirretroviral. Na Africa Subsaariana, somente 10-15% da populagio infectada pelo HIV se
beneficia da TARVc. Portanto em cenarios desfavoraveis ou quando existe imunodepressao
avancada, a infeccdo pelo influenza ainda representa importante causa de morbimortalidade
(Cohen et al., 2013; Tempia et al., 2014).

Em relacdo a vacina para influenza, ha evidéncias do seu beneficio na populacdo HIV
positiva. Apesar de alguns estudos apontarem para uma menor producdo de anticorpos em
resposta a vacinacdo para influenza (Bradak et al., 1999; Horster et al., 2010) e ainda que esse
resultado possa ser melhorado com o uso de adjuvantes, 0s objetivos finais da imunizacdo
que sdo, em ultima andlise relacionados muito mais a reducdo de morbimortalidade do que a
uma resposta humoral imediata adequada, parecem estar sendo atingidos (Fine et al., 2001,
Cooper et al., 2012). Em um estudo envolvendo pacientes HIV positivos residentes de uma
casa repouso/institucionalizados, verificou-se menor incidéncia e menos complicacbes por
influenza naqueles pacientes vacinados (Fine et al., 2001). Um outro estudo prospectivo
tambeém encontrou menos casos de influenza naqueles pacientes HIV positivos previamente
vacinados 6.1% vs 21.2% naqueles ndo — vacinados. E por fim , um estudo randomizado ,
duplo-cego, placebo-controlado, mostrou uma reducdo de risco na incidéncia de sintomas
respiratorios de 20% de 49% - 29% p=0.004 dentre pacientes soropositivos (Yamanaka et al,
2005). Os trés casos de influenza encontrados em nosso estudo ocorreram em pacientes ndo
vacinados.

A parte as discussdes sobre critérios de vigilancia em influenza, um dos pontos mais

relevantes desse trabalho foi constatar que a infeccdo respiratoria no HIV positivo pode se
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apresentar como uma infec¢do polimicrobiana em quase 30% dos casos e que uma proporcéo
consideravel da PAC sem etiologia definida podem ser provavelmente atribuidos a
pneumonia viral. Dos 16 pacientes com identificacdo viral pelo swab nasofaringeo, em 5
deles o virus foi 0 Unico agente responsavel pelo quadro infeccioso. O VSR + Flu A H3 se
apresentaram juntos em um paciente, rinovirus em dois pacientes e HMPV e PIV-2 cada um
em um paciente. Os demais 11 pacientes com identificacdo viral também tiveram o
diagnostico concomitante de outros agentes. Nesses pacientes o principal virus foi o rinovirus
seguido pelo VSR e pelo HMPV.

Rinovirus foi o principal virus encontrado independente do sistema de vigilancia
adotado. Apesar de ser frequentemente associado a influenza-like illness (ILI) em criangas, ja
em adultos a sua importancia ndo é tdo evidente (Garcia et al., 2013). Em se tratando de
SARI/SRAG, o seu papel € inclusive questionavel, ainda que surtos com pneumonia grave
tenham sido identificados em individuos idosos institucionalizados (Ruuskanen et al., 2011).
Nos nossos resultados percebemos que o rinovirus foi identificado em pacientes com mediana
de tempo de inicio de sintomas de 15 dias (8-20) e em 82% dos casos havia um outro agente
responsavel pelo quadro respiratério de forma que atribuir ao rinovirus a etiologia da
SARG/SARI e dos pacientes ndo-SARI se torna tarefa herculea, podendo ser simplesmente
um agente bystander.

Um estudo de vigilancia envolvendo 8 paises da América Latina (ElI Salvador,
Colémbia, Venezuela, Peru, Equador, Argentina e Paraguai) fez o rastreamento nasofaringeo
em 3375 individuos com ILI, onde a mediana de idade foi de 3 anos (1 més — 25 anos), e
identificou rinovirus em 16% dos casos, sendo 0s sorotipos mais comuns o A e sorotipo C.
N&do foi possivel identificar um padrdo sazonal especifico destacando que em regides
tropicais, esse virus se distribui ao longo de todo o ano (Garcia et al, 2013). Esse resultado é
compativel aos resultados do estudo conhecido por Tecumseh-Michigan Study, onde o
rinovirus foi responsavel por 17.6% das consultas médicas por sindrome gripal com
prevaléncia constante durante quase o ano todo, sendo que em paises de clima temperado
ocorre um pico no final do inverno (Monto et al., 2002). Nos nossos pacientes, a maioria dos
casos (82%) ocorreu entre junho e novembro, abarcando todo o periodo do inverno e boa
parte da primavera.

Virus Sinsicial Respiratorio foi o segundo principal agente viral da infeccéo
respiratoria. Tem sido apontado como um dos principais agentes da PAC em adultos, sO
perdendo para o influenza, ainda que em pacientes HIV positivos tenha sido pouco explorado

(Simdes et al., 2001). Por exibir um infiltrado misto predominantemente intersticial pode ser
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confundido com PJP (Cunha et al, 2012) até porque os relatos de casos de pacientes com VSR
internados até 2012 ocorreram em pacientes com contagem de CD4 baixa. Outro achado
interessante € a contagem de leucdécitos normais (Falsey et al., 2006). Assim como no relato
de caso de Gupta e cols, a maioria dos nossos pacientes com VSR (75%) tinha CD4 > 200
cels/mma3.

Metapneumovirus humano foi descrito em 2001 em criangas na Holanda e vem cada
vez mais sendo reconhecido como importante causa de infeccdo respiratoria em adultos. Foi
escrito pela primeira no Brasil em 2003. Talvez pela sua proximidade genética como PIV e
com o VSR, um de suas caracteristicas é a sibilancia e exacerbacdo de asma ( Walsh et al.,
2008, Haas et al., 2012). Durante 4 invernos consecutivos em Nova York, Walsh e cols
analisaram 1386 adultos hospitalizados com diagndstico admissional de PAC, exacerbacéo de
DPOC ou descompensacdo de insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccdo de vias aéreas
superiores, ILI, asma ou insuficiéncia respiratoria de causa infecciosa. Nesse estudo HMPV
foi responséavel por 8.5% dos casos e 0s principais sintomas encontrados foram dispnéia
(98%), tosse (94%), expectoracdo (74%) e febre ( 53%), temperatura média de 37.8°.C e o
principal sinal foi o sibilo em 82% dos casos. Ndo houve mencéo a infeccao pelo HMPV em
pacientes portadores do HIV ( Walsh et al., 2008).

Outro trabalho evidencia a gravidade em potencial da infeccdo pelo HMPV ao
pesquisar influenza, VSR e HMPV em idosos institucionalizados em casa de repouso com
sintomas respiratorios. Dos 6 (21%) casos confirmados de HMPV todos tiveram febre e a
mediana de duracdo dos sintomas foi de 14.5 dias ( 7-22) e 50% faleceram com diagnostico
de pneumonia (Boivin et al., 2007).

Haas e cols reforcam a capacidade do HMPV de causar doenca grave em individuos
debilitados incluindo pacientes com imunossupressdo ao descrever trés relatos de caso em
pacientes de 24, 38 e 73 anos de idade sendo que os dois ultimos evoluiram para o 6bito,
ambos portadores de DPOC (Haas et al., 2012).

Parainfluenza 1-3 tem sido menos estudado em infeccdo respiratéria aguda em
adultos, especialmente o PIV-2. Nosso caso foi relacionado a uma mulher, severamente
imunocomprometida pelo HIV ( CD4=25 cels/mm3) com inicio de sintomas ha 07 dias de
tosse, febre e expectoragdo, com contagem de leucocitos normais, Proteina-C reativa de 21 e
Raio-X de torax com consolidacdo unilobar. Teve alta ap6s 7 dias de internacdo sem
intercorréncias.

Por fim, verificamos que a codeteccdo de multiplos agentes foi marcante ocorrendo

em quase 30% dos pacientes (tabela 2) e foi mais comum no grupo de pacientes com tempo
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de sintomas > 10 dias (tabela 6). O modelo mais estudado de coinfeccdo é a interagdo virus-
bactéria. Além da disfuncdo ciliar, a neuroaminidase viral pode expor receptores bacterianos
antes cobertos pelos residuos de acido sialico ou entdo levar a lise das células epiteliais do
trato respiratorio inferior expondo proteinas da matriz extracelular, o0 que em ambos 0s casos
facilita a adesdo por bactérias como o Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e
Moraxella catarrhalis. Além desses mecanismos, a infeccdo viral aumenta a expressdo de
varios receptores proteicos necessarios a replicacdo bacteriana dentre eles PAF-r, ICAM-1,
proteina-G dentre outros e diminui a reposta celular a bactérias por induzir IFN-gama que
prejudica a atividade macrofagica, IFN-alfa e IFN-beta que inibem o recrutamento de
neutréfilos para o sitio da infeccdo (Bosch et al., 2013). A interacdo virus-fungo, fungo-
bactéria, virus-virus e fungo-fungo ainda néo foi explorada em humanos.

Em relacdo ao progndstico de pacientes com infeccdo polimicrobiana néo se sabe ao
certo se a coinfec¢do determina um pior desfecho ou se alguns agentes sdo simplesmente
colonizadores, ndo participando da patogenia da doenca. No estudo prospectivo de Cordero e
cols, onde foram incluidos 355 pacientes HIV positivos com pneumonia bacteriana, a
infeccdo polimicrobiana (bactéria-bactéria) ocorreu em 4 pacientes, todos com doenca grave
(Cordero et al,. 2000). A associacao entre influenza A(H1IN1)pdmO09 e infec¢do oportunista
foi avaliada em um grupo de pacientes HIV positivos internados com sintomas respiratorios e
verificou-se que resulta em maior tempo de hospitalizacdo , maior necessidade de ventilagéo
mecanica e obito (Ormsby et al., 2013). Um inventario microbiolégico para a pesquisa de
virus, bactérias e Mycobacterias foi conduzido durante 3 anos numa area rural do Kenya.
Foram incluidos 569 pacientes com Infec¢do Respiratoria Aguda (IRA) onde a codetec¢do
ocorreu em 29% dos casos, sendo mais comum em pacientes HIV positivos (40%) sem
correlacdo com a gravidade (Feikin et al., 2012). Lockman e cols ao investigar a etiologia nos
casos suspeitos de tuberculose encontrou coinfeccdo em 25% sendo que nos pacientes HIV
positivos foi de 40% (Lockman et al., 2003) e por fim mais um exemplo de coinfec¢do foi
explorado por Hara e cols em 29 pacientes soropositivos com PAC. Nesse estudo a autora
encontrou 10% de coinfeccdo, sem correlagdo com a gravidade. Apesar dos estudos
supracitados terem trabalhado com uma amostra pequena, a coinfecgé@o ou a deteccdo de mais
de um agente causal parece ser mais comum no paciente HIV positivo, ainda que existam
incertezas também quanto ao prognostico dessas infec¢des polimicrobianas.

Cabe ressaltar que a pesquisa de antigenos virais pela técnica da Rea¢do em Cadeia da
Polimerase em tempo real (rt-PCR) em swab nasofaringeo para se estabelecer a causa da

pneumonia ndo é isenta de criticas. De uma maneira geral, as técnicas moleculares sdo mais
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sensiveis que cultura de virus ou testes sorolégicos e tém permitido preencher a lacuna quanto
a etiologia da pneumonia de causa desconhecida, mas é possivel que uma parcela dos
resultados positivos sejam simplesmente uma colonizacdo acidental do que verdadeiramente
uma infeccdo sintomatica. Recentemente, Singeton e cols propuseram avaliar a infec¢do vs
colonizacdo viral dividindo as infecgfes virais em dois grupos de acordo com o fracdo
atribuida ao patogeno, pela formula (RR-1)/RR (onde RR é obtido pela proporgdo entre casos
hospitalizados/casos assintomaticos de um determinado virus). O grupo um seriam 0S Virus
conhecidamente com alto fator de contribuicdo de doengca como o VSR, 0 metapneumovirus
humano e alguns influenza-virus e o grupo dois seriam os virus com baixo fator de
contribuicdo de doenca como o rinovirus, o adenovirus e 0 coronavirus uma vez que esses
ultimos sdo detectados com quase a mesma frequéncia entre pacientes hospitalizados e
aqueles assintomaticos ambulatoriais (Singeton et al., 2010). O mesmo calculo foi aplicado
por Feikin e cols para avaliar os casos de Infeccdo Respiratéria Aguda no Kenya
considerando a razdo de chances (OR) ao invés do risco relativo (OR -1/OR) com p<0.05
(Feikin et al., 2012).

A pesquisa de virus respiratdrios do sitio da infec¢do seria o ideal, no caso pela coleta
do lavado broncoalveolar, mas ndo é técnica simples e nem isenta de riscos e de eventual
contaminacdo pela flora respiratoria superior. O pneumotérax € uma complicacdo em
potencial para pacientes HIV positivos onde existe a suspeita de pneumocistose. Portanto, a
pesquisa pela técnica rt-PCR através do swab nasofaringeo segue como método mais
disponivel e seguro ainda que um resultado positivo mereca interpretacdo judiciosa para
atribuir, ao agente identificado, a causa da pneumonia ( Ruuskanen et al., 2011).

Em relacdo aos sintomas que podem sugerir infecgdo viral, verificamos que além de
febre e tosse, a mialgia, a dispnéia e a diarréia foram os mais prevalentes. Conforme o grafico
10, percebemos que os demais sintomas tipicos de infegdo viral como coriza, conjuntivite,
artralgia e eventualmente odinofagia sdo raramente presentes, independente do critério de
vigilancia adotado (grafico 9). A presenca de odinofagia, ainda contemplada no critério de
Sindrome Gripal do Ministério de Saude, foi presente em apenas 3 pacientes e ndo resultou
em nenhuma captacdo adicional de caso SRAG. Achados semelhantes foram reportados por
Lopez-Aldeguer quando avaliaram casos de influenza grave em pacientes soropositivos
mostrando que tosse, febre e dispnéia sdo os sintomas mais comuns e sintomas tipicos de
infeccdo viral sdo raramente encontrados, assim como foi a diarréia (Lopez-Aldeguer et al.,
2012).
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Acreditamos que a diarréia possa ser um sintoma comum da infeccdo pelo HIV em
fase avancada assim como demonstrado por Feldman et cols, conhecido como sintomas
constitucionais e que na nossa casuistica o percentual elevado de diarréia se dé em maior
parte pela progressao da SIDA. A cefaléia, raramente pesquisada em estudos avaliando PAC
foi relatada em 32.1% dos pacientes HIV vs 15.3% dos pacientes HIV negativos (p<0.0001) (
Feldman et al., 2007) e presente em 35% dos pacientes HIV positivos com influenza grave (
Lopez-Aldeguer et al., 2012).

No entanto ndo ha nenhum conjunto de sinais e sintomas que sejam especificos para a
infeccdo respiratdria por influenza ou por qualquer outro virus respiratério e qualquer sistema
de vigilancia com recrutamento baseado na apresentacdo clinica do paciente vai perder alguns
casos de influenza e captar outros virus bem como outros patégenos (OMS, 2011).

Em revisdo sistematica realizada por Call e cols, a combinacéo de sintomas que mais
predizem infeccdo por influenza em adultos maiores que 60 anos foram tosse, febre e inicio
agudo (LR 5.4; 95% CI 3.8 — 7.7), febre e tosse (LR 5.0 ; 95% CI 3.5 — 6.9) e coriza diminuia
chance de infecgdo por influenza em adultos ( LR 0.47 ; 95% CI 0.24 — 0.92). E importante
destacar que esses estudos foram conduzidos em populacdo com sindrome gripal e nao
naqueles com SARI/SRAG, ndo havendo investigacdo etioldgica abrangente e tampouco
reportaram envolvimento de individuos HIV positivos (Bolvin et al, 2000 and Gall et al,
2005).

6.3 MORTALIDADE POR PAC EM PACIENTES HIV POSITIVOS

A andlise da mortalidade da PAC na populagdo como um todo ndo é dependente ndo é
dependente exclusivamente da gravidade da pneumonia. Outros fatores influenciam: a idade,
a etiologia, a presenca de comorbidades, a imunidade do paciente e 0 acesso ao sistema de
salde e por conseguinte, ao tratamento adequado. No Reino Unido e em outros paises com
sistema de saude semelhante, a mortalidade geral da PAC em pacientes menores de 75 anos
varia de 5%-10% atingindo 14% nas piores casuisticas (Lim et al., 2009). Arnold e cols , ao
analisarem dados da rede CAPO, mostraram que a mortalidade da PAC em paises como
Canada e Estados Unidos fica em torno de 7.3% comparado aos 13.3% da Ameérica Latina
(Arnold et al., 2013). Quando ha a necessidade de admissdo em UTI, essa taxa sobe para
aproximadamente 39% (Lim et al., 2009).

A mortalidade encontrada no nosso estudo foi de 18%, subindo para 23.3% para

aqueles pacientes com CD4 < 200 e atingindo 42% para pacientes admitidos na UTI. Apesar
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de termos encontrado uma mortalidade hospitalar elevada, nossos resultados estéo alinhados a
outras publicagdes conduzidas na era da TARVc. Segundo Cordero e cols, a mortalidade da
PAC em pacientes HIV positivos varia de 2.6% a 27% sendo maior em pacientes com CD4 <
200 (Cordero et al., 2000) e principalmente em pacientes com CD4 <100 (Curran et al.,
2008). Ao analisar Injuria/Lesdo Pulmonar Aguda, Mendez-Tellez e cols verificaram que, dos
66 pacientes HIV positivos admitidos em UTI, dos quais 43 foram devidos a pneumonia, a
mortalidade hospitalar foi de 44% (Mendez-Tellez et al., 2010).

Nosso estudo falhou em demonstrar que o CD4 baixo na admissdo foi preditor de
Obito (tabela 2 e tabela 7). Tanto a mediana de CD4 na admissdo (p=0.16) como o CD4 < 200
(p=0.45) e CD4 < 100 ( p=0.49) nio estiveram associados ao 6bito, apenas o nadir de CD4
(27 vs 94 cels/mm3, p=0.04) esteve. Esse nosso resultado vai de encontro ao publicado por
alguns autores (Cordero et al., 2000; Feldman et al., 2007; Hara et al., 2011). Cordero e cols
mostraram que CD4 < 100 céls/mma3 esta significativamente associado & mortalidade em 30
dias por PAC. Uma possivel explicacdo é que nossos pacientes eram, de uma maneira geral,
muito imunossuprimidos com mediana de CD4 de 107cels/mm3 (25-372) no grupo de
sobreviventes, 0 que necessitaria de uma amostra bem maior para detectar uma possivel
diferenca estatisticamente significativa. Quando analisamos a carga viral na admissao,
percebemos que para aqueles pacientes com carga viral indetectavel, a mortalidade
intrahospitalar foi significativamente menor (p=0.04). Isto sugere haver um beneficio da
TARVCc no desfecho da pneumonia comunitaria em pacientes HIV positivos.

Algumas publicacdes avaliando o impacto da infeccdo pelo HIV no prognéstico da
pneumonia sugerem haver maior risco de mortalidade hospitalar quando comparado a
pacientes imunocompetentes (Touchie et al., 1999; Feldman et al., 2007; Johnson et al.
2003). No estudo de Touchie e cols, 32 pacientes HIV positivos foram avaliados
restrospectivamente e pareados por sexo e idade com 33 pacientes soronegativos. Os autores
mostraram que a mortalidade hospitalar foi de 25% comparada a 0% na populacéo
soronegativa (p=0.002), quase metade dos pacientes tiveram pneumonia por PJP e que nao
houve diferenca no uso de ventilagdo mecénica entre 0s grupos, 0 que poderia vir a
influenciar no desfecho.

Feldman e cols, em parceria com o International Pneumococcal Study Group Grupo,
analisaram os dados de hemocultura positiva para o Streptococcus pneumoniae de dez paises
diferentes, onde a maioria dos casos foi devido a pneumonia. Dos 768 pacientes incluidos,
200 eram HIV positivos e quando ajustados por idade e por gravidade de doenca, pacientes
HIV tinham quase cinco vezes mais chance de morrer [OR 4.56 (2.1 — 9.7), p<0.0001]. Por
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sua vez, mostraram que os niveis baixos de CD4 tem impacto negativo na mortalidade da
pneumonia pneumocacica que cursa com bacteremia. O nivel de CD4, segundo esses mesmos
autores, deve ser levado em conta, uma vez que foi significativamente mais baixo naqueles
que evoluiram para o 6bito, p <0.05 (Feldman et al., 2007). E por fim, Johnson e cols
analisaram 176 pacientes HIV positivos e mostraram que o grupo de pacientes com SIDA
tinham 3 vezes mais chances de morte por pneumonia enquanto internados e 10 vezes mais
chances de mortalidade em 01 ano, quando comparados com pacientes soronegativos. Ja
naqueles pacientes menos imunossuprimidos, como por exemplo 0s pacientes portadores do
HIV ndo -SIDA, tinham duas vezes mais chance de morte por pneumonia durante a
internagdo e quatro vezes mais chance de 6bito em um ano (Johnson et al., 2003).

Ja outros autores falham em encontrar uma associacao entre a infeccdo pelo HIV e o
pior progndstico. Yone e cols, em analise retrospectiva de 62 pacientes HIV positivos com
mediana de CD4 de 211 cels/mm3 (97.5 — 331) internados por PAC comparados a 44
pacientes HIV negativos, mostrou que a mortalidade hospitalar apesar de alta, ndo foi
significativamente diferente entre os grupos, 14.5% vs 9%, (p=0.4), apesar de ndo terem
pareados os grupos pela idade por exemplo. Cabe ressaltar que, 87% dos pacientes HIV
positivos foram internados com pontuacdo de 0 (zero) e de 1 (hum) no escore CRB65 (Yone
etal., 2012).

De fato, nos dltimos 13 anos de terapia antirretroviral combinada tem sido
demonstrado um aumento na sobrevida dos pacientes HIV positivos e especula-se que esses
tenham atingido mortalidade intra-hopitalar por PAC semelhante a populacdo soronegativa
(Christensen et al, 2000). Com isso, uma avaliacdo precisa e confiavel da gravidade da
pneumonia para 0 melhor manejo desses pacientes tém sido perseguida através da aplicacdo
de escores de gravidade, ja validados previamente na populacdo soronegativa para o HIV
(Restrepo et al., 2012). Além de terem sido inicialmente desenhados para pacientes
imunocompetentes, cada escore apresenta peculiaridades inerentes aquelas variaveis
contempladas na pontuacdo. O escore CURB65 pontu apela idade superior a 65 anos e por
apresentar confusdo mental na avaliagcdo inicial, caracteristicas estas que ndo s&o
representativas da populagdo HIV positiva de uma maneira geral, que sédo pacientesmuito
jovens e que ndo exibem confusdo mental com a mesma frequéncia que pacientes idosos. O
escore PSI também pontua muito pela idade (acima de 70 anos), de forma que ambos o0s
escores podem subestimar a gravidade da pneumonia em pacientes HIV positivos.

Sanders and colleagues conduziram um estudo retrospectivo do tipo caso-controle,

baseado no score Prognostic Severity Index (PSI). Dos 284 pacientes imunodeprimidos,
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apenas 37 eram HIV positivos dos quais 19 (51%) tinham CD4 < 100cellsfmm3. A
mortalidade foi avaliada para cada imunossupresséo e verificou-se que esses pacientes assim
como os transplantados de 6rgdos sélidos e uso de drogas imunossupressoras tinham baixo
risco de mortalidade intrahospitalar (4.3%) quando comparados aos transplantados de medula
Ossea, quimioterapia, radioterapia toracica e neoplasias hematoldgicas (mortalidade de 20%).
Com esse resultado sugeriu-se que pacientes HIV positivos tem 0 mesmo risco de mortalidade
hospitalar por pneumonia comunitaria quando comparados a pacientes imunocompetentes.
Também foi avaliado o indice de concordancia dos itens contemplados no escore PSI e
verificou-se que a discriminagdo é similar em relacdo as comorbidades e aos demais itens
contemplados no escore_(Sanders et al., 2006).

Outro estudo contemporaneo ao de Sanders, e cols e com metodologia semelhante, foi
conduzido por Christensen e cols porém de caracteristica multicéntrico e envolvendo 58
pacientes HIV positivos onde a avaliagdo de CD4 na admissdao estava disponivel para 42
pacientes que apresentavam uma mediana de 198 (+- 185.38) células/s/mm3. A mortalidade
intrahospitalar para pneumonia comunitaria foi semelhante ao observado na populacdo HIV
negativa, mostrando que o PSI tem boa correlacdo com o desfecho porém verificou-se que
pacientes HIV positivos sdo frequentemente hospitalizados com PSI mais baixo do que a
populacdo geral. No entanto, nesse estudo de Christensen e cols, foram excluidos da anélise a
pneumonia por tuberculose e a pneumocistose, por carrearem uma taxa de mortalidade mais
alta (Christensen et al., 2005). Um terceiro estudo retrospectivo avaliou 102 pacientes HIV
positivos com uma mediana de CD4 de 318 células/smm3 e encontrou uma sobrevida em 30
dias de 96% sendo a maioria deles internados com baixa pontuagéo no escore ( I — I11) (Chew
etal, 2011).

Finalmente dois estudos avaliaram o PSI escore prospectivamente. O primeiro deles
conduzido por Curran e cols, analisou 161 pacientes HIV positivos com pneumonia
bacteriana e mostrou que a contagem de linfécitos CD4 < 200 n&o era um bom marcador de
necessidade de UTI. No entanto, valores baixos de CD4 aumentaram em 2.4 vezes a chance
do paciente se apresentar com escores 1V e V, que por sua vez aumentavam a chance do
paciente HIV positivo de ser admitido em UTI, em até 17.3 vezes (Curran et al., 2008). O
segundo e maior estudo, prospectivo e multicéntrico e com duracdo de 01 ano, incluiu 355
pacientes HIV positivos atendidos em unidades hospitalares com PAC. Este estudo mostrou
haver uma boa correlacdo do indice prognostico da Academia Toracica Americana com 0
desfecho. Assim como em pacientes imunocompetentes, o choque séptico, a paO2 <

60mmHg, a presenca de derrame pleural e a progressdo radioldgica estiveram associados com
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a mortalidade hospitalar na populagdo HIV positiva, sustentando essas observagdes em
anélise multivariada. Porém, como este critério passa pela progressdo radioldgica nas
primeiras 48 horas, deixa de ser uma ferramenta interessante na avalia¢do inicial quanto a
decisdo de hospitalizar ou ndo o paciente. Nesse estudo Cordero e cols propuseram
hospitalizar os pacientes na presenca de 1 dos seguintes critérios: choque séptico, CD4 < 100
céls/mm3, derrame pleural, cavitacdo ou infiltrado multilobar , sendo que os dois primeiros se
correlacionam com 6bito e os trés Ultimos se correlacionam com a progressao radioldgica nas
primeiras 48horas. (Cordero et al, 2000 ).

No entanto, apesar de estudos com diferentes metodologias sugerirem que ha uma boa
correlagé@o dos escores de gravidade, principalmente o PSI, entre a populacdo HIV positiva e
a populacdo geral, a populacdo HIV positiva ndo foi contemplada na elaboracéo e posterior
validacao dos escores de progndstico em pneumonia comunitaria como o Pneumonia Severity
Index escore (PSI) ou 0 CURB 65 escore, argumentando-se que trata-se de uma populacéo de
risco para evolugdo desfavoravel (Cordero et al, 2000 e Curran et al, 2008). No escore PSI, a
idade avancada e as comorbidades sdo valorizadas, tendendo a subestimar a gravidade da
pneumonia em pacientes jovens, no que concerne a hospitalizacdo e a necessidade de UTI
(Bantar et al., 2010). Alem disso, a maioria desses estudos foram retrospectivos onde a
tuberculose e pneumocistose foram posteriormente excluidas da analise (Sanders et al 2006,
Christensen et al., 2000) o que prejudica a aplicacdo dos escores no cenario real, uma vez que
trata-se de uma ferramenta para ser aplicada na avaliacdo inicial do paciente quando nem
sempre é possivel se estabelecer uma etiologia baseada apenas nos sinais e nos sintomas.
Além disso, os estudos supracitados apesar de terem incluidos pacientes HIV positivos, estes
ndo apresentavam imunodepressdo avancada no momento da avaliagdo da pneumonia e
representavam portanto, uma populacdo com potencial atenuado de evolucdo desfavoravel
(Christensen et al. 2000, Chew et al. 2011; Curran et al., 2008). E por fim, muitos dos estudos
acima tampouco estratificaram as analises da mortalidade com base no CD4, ja apontado por
outros autores como fator prognostico. Essa avaliagdo ajudaria no entendimento do real
impacto da imunodepressdo pelo HIV no desfecho da pneumonia comunitéria, na era da
terapia antirretroviral combinada (Touchie et al., 1999; Cordero et al., 2000; Johnson et al.
2003; Feldman et al., 2007).

Em nosso estudo optamos por explorar o prognostico da pneumonia no paciente HIV
através do escore CRB65 na admissdo de pacientes HIV positivos, recomendado pelo
Consensur Il e pela British Thoracic Society. Diferentemente da maioria dos autores

supracitados, escolhemos esse escore, ja validado em pacientes imunocompetentes, por ser
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uma ferramenta de facil aplicacdo e sem a necessidade de avalia¢do laboratorial adicional, se
valendo apenas de parametros clinicos, conforme recomendado pelo Consensur 1l (Updated
acute community-acquired pneumonia in adults: Guidelines for initial antimicrobial therapy
based on local evidence from the South American Working Group (ConsenSur II).
Analisamos como desfechos a necessidade de UTI e a mortalidade. Quando acrescentamos a
oximetria de pulso (1 ponto para SatO2 < 90%) na avalia¢dao de pacientes com CRB65 > 2
pontos, melhoramos consideravelmente a capacidade desse escore em discriminar a
necessidade de UTI e a mortalidade para pacientes. Pacientes com CRB65 > 2 pontos
apresentavam OR 1.79 ( 95% IC 0.44 — 7.25) para a necessidade de UTI, p-valor 0.48.
Quando acrescido a oximetria de pulso, para pacientes com CRB65 > 2 pontos + SaTO2 <
90% encontramos OR 3.65 (95% IC 1.06 — 12.56); p-valor=0.063. A anélise da mortalidade
seguiu a mesma direcdo no sentido de melhorar a capacidade discriminativa do escore. Os
pacientes com CRB65 > 2 pontos apresentavam OR 4.53 ( 95% IC 0.94 — 21.92) para
mortalidade, p-valor=0.069 e , quando acrescida a oximetria de pulso, o risco de evolugédo
para o Obito para CRB65 > 2 pontos + SaTO2 < 90%, passou para OR 10.5 (95% IC 1.87 —
59.06), p-valor=0.0051. Assim sendo, CRB65 > 2 pontos + SaTO2 < 90% para a analise da
mortalidade,, obtiveram valores de sensibilidade e especificidade préximos do ideal, 75% e
78% respectivamente (tabela 3).

Nossos resultados mostram que, de fato, a maioria dos pacientes sdo internados com
pontuacdo de 0 (zero) e 1(hum) no escore, 20 (41%) e 19 (39%) dos pacientes
respectivamente, conforme salientado por Christensen e cols 2000 e Yone e cols 2013.
Contudo, a mortalidade encontrada em nosso estudo para essas respectivas pontuacdes foi
superior a relatada pela validacdo do escore. Foi possivel identificar que a grande maioria
desses pacientes apresentavam risco de evolugdo desfavoravel, o que justificaria a internacao
hospitalar. A SaTO2 <90% e/ou paO2 < 60mmHg ocorreu em 75% , a presenca de infiltrado
multilobar na radiografia de torax em 73% e derrame pleural em 19%, sendo que, esses dois
ultimos séo fatores de risco para a progressdo radiologica nas primeiras 48hs, que por sua vez
é um fator de risco para mortalidade em PAC (Cordero et al., 2003; ATS, 2009 ; Lim et al.,
2009). Outra observacgao importante foi que a maioria dos nossos pacientes necessitaram de
suporte ventilatorio nas primeiras 72horas de internacdo, conforme avaliacdo do servigo de
fisioterapia. E por fim, no nosso estudo, a mortalidade encontrada para o grupo de pacientes
com CRB65 de zero pontos foi de 5% ou seja, de 4.1 e de 5.5 vezes maior do que a
encontrada pelo escore original CRB65 e CURBG65, respectivamente. Com essa pontuagéo,

esses pacientes poderiam ter sido liberados para tratamento ambulatorial.
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Ou seja, corroborado pela maior mortalidade hospitalar por PAC pareado pelo escore
e pela alta prevaléncia de infiltrado multilobar, derrame pleural e necessidade de ventilacdo
ndo-invasiva e/ou oxigenioterpia na nossa casuistica, acreditamos que a morbimortalidade
teria sido maior caso esses pacientes com pontuacdo de zero e hum ponto, tivessem sido
liberados para tratamento ambulatorial. Caracteristicas inerentes ao tratamento oferecido
durante a internagdo como suporte ventilatorio e oxigenioterapia e niveis Otimos de
antibioticos ofertados pela via endovenosa ndo podem ser excluidas como possiveis redutores
do impacto na mortalidade desses pacientes e ndo foram contemplados nos estudos citados
acima que avaliaram o escore CURB65 e o0 PSI.

Outro ponto importante a ressaltar € que nenhum escore prognostico leva em
consideracdo “fatores sociais” como por exemplo se o0 paciente tem  stable home
environment” para realizacdo do tratamento em casa e se ha ainda a possibilidade de imediato
retorno para reavaliacdo em caso de piora clinica. A capacidade de seguir as recomendacdes
médicas como, por exemplo, tomar as medicacBes corretas e nos horarios especificados e a
avaliacdo quanto a presenca de vulnerabilidade em relacdo a dependéncia por alcool e drogas,
que pode vir a exacerba-se durante o seguimento e comprometer o sucesso do tratamento, sdo
questBes que influenciam as decisfes médicas quanto a necessidade de hospitalizagdo. Na
nossa casuistica, 20 (41%) reportavam uso problematico de alcool e/ou drogas ilicitas. Esses
fatores sociais, quando ndo séo levados em conta, podem influenciar negativamente no
desfecho (Nierderman et al., 2012).

6.4 PREVENCAO DE PNM / ASPECTOS RELACIONADOS A PNEUMONIA
BACTERIANA RECORRENTE

A adesdo a TARVCc e a capacidade de seguir protocolos clinicos bem como questdes
psicossociais inerentes ao paciente, tém sido apontados como fatores impeditivos ao alcance
do controle virologico adequado e por conseguinte a recuperagdo imune, objetivo final da
terapia antirretroviral. Além disso, alteragdes na interacdo patdgeno- hospedeiro e resposta
imune local/pulmonar também s&o inerentes a infeccdo pelo HIV e sdo resultados da
disfuncdo das células TCD4, dos linfocitos B com perda de células de memdria e da
diminuicdo da resposta imune humoral e também da menor capacidade fagocitica e
sinalizadora dos macrdfagos alveolares. Essas combinagfes juntas tornam esses pacientes

suscetiveis a infeccGes pulmonares (Segal et al., 2008). Apesar da incidéncia de pneumonia
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bacteriana ter caido drasticamente apds a introducdo da terapia antirretroviral combinada
(Brodt et al., 1997; Christensen et al., 2000; Sogaard et al., 2008; Wunderink et al., 2012),
continua sendo um marco de doenca avancada pela infeccdo pelo HIV, principalmente
quando > 2 episodios/ano (Segal et al., 2008, 2011 e Bartlet et al., 2012). Por isso, ao
estudarmos as caracteristicas clinicas da pneumonia nessa populacdo, ndo é surpreendente
encontrarmos uma populagdo tdo imunossuprimida aonde a pneumonia conduz a descoberta
da sorologia positiva ou como na nossa casuistica representa falha terapéutica, seja por
resisténcia viral ou por ma adeséo.

Apesar de 78% dos nossos pacientes ja terem sido exposto a TARVc, apenas 25%
apresentavam carga viral indetectdvel na admissdo e somente 14% estavam fazendo
profilaxia para PJP, 0 que mostra que caso ndo revertida a incapacidade de aderir a terapia
antirretroviral, esses pacientes permanecem suscetiveis a novos episodios de pneumonias bem
como a outras IO’s.

Além dos baixos niveis de CD4, outros fatores de risco para pneumonia bacteriana
estdo bem estabelecidos como o tabaco, uso de drogas endovenosas, drogas ilicitas
inalatdrias, alcoolismo, asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica e a propria pneumonia
(Curran et al., 2008). Em relacdo as substancias inalatérias, o dano pulmonar relacionado a
aspiracdo de cocaina e mais intensamente ao crack conhecido como “crack-lung disease” ou
“pulmao do crack”, é bem conhecido ¢ ¢ resultado da altas temperatura da pasta base de
cocaina volatilizada, a presenca de impurezas desconhecidas e de restos de aparatos utilizados
para a inalacdo da droga i.e. como pedacos de vidro, que eventualmente sdo aspirados levam a
vasoconstricdo pulmonar intensa, a hemorragia e ao edema alveolar e por fim, febre,
hemoptise e infiltrado pulmonar se impdem (Megabrne et al., 2013). No Brasil, o crack esta
amplamente disseminado entre usuarios de drogas ilicitas de baixa renda (Santos Cruz et al.,
2013). No presente estudo, aproximadamente 7 (14%) pacientes relatavam abuso de alcool,
15 (31%) eram tabagistas e 17 (35%) eram usuarios de drogas inalatorias como cocaina,
crack e em menor percentual a maconha. Semelhante resultado foi encontrado por Cordero e
cols, onde dos 355 pacientes HIV positivos com PAC, 46.4% faziam uso de drogas ilicitas
inalatdrias, 19.1% de drogas ilicitas endovenosas, 9.3% de alcoolismo. Pneumonia bacteriana
recorrente esteve presente em 37.2% (Cordero et al, 2000).

No nosso estudo, ndo encontramos associacdo estatisticamente significativa entre o
abuso de drogas e a mortalidade (tabela 2). De fato, a dependéncia quimica por substancias
sabidamente lesivas ao parénquima e aos alvéolos pulmonares, foram pouco exploradas na

literatura como fatores prognosticos para evolucdo desfavoravel da PAC em pacientes HIV
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positivos, ainda que representem cerca de um terco dos pacientes portadores do HIV
admitidos em UT], onde a infeccgdo respiratoria se destaca (Nickas et al., 2000; Vincent et al.,
2004; Croda et al., 2009; Barbier et al., 2009). Lopez-Adeguer mostraram que 67% dos
pacientes HIV positivos internados pelo influenza A (HIN1)pdm09 eram tabagistas.
Promover a cessagédo do tabagismo bem como estimular o paciente a procurar tratamento para
a sua dependéncia quimica devem ser prioridades quando se objetiva a prevencdo da
pneumonia independente do agente etioldgico (Sheth et al., 2011),.

Verificamos também um baixo percentual de pacientes vacinados para influenza e
para a pneumonia pneumocdcica. Apesar de a grande maioria dos estudos apontarem para
uma menor producdo de anticorpos em resposta a vacina para influenza na populacdo
soropositiva (mais evidente quanto menor for o valor de CD4), e também de haver a
possibilidade de aumento da replicacdo do HIV com consequente viremia induzida pela
vacina (Nelson et al 1998, Kroon et al, 1998, Brydak et al., 2000; Tasker et al., 2000;
Kusinaki et al., 2009), acreditamos que o baixo percentual de vacinados no nosso estudo se dé
em maior parte pela ndo adesdo dos pacientes aos protocolos e diretrizes recomendadas pelos
médicos do Instituto Nacional Evandro Chagas. Em alguns casos, durante a coleta de
informagdo com o paciente sobre a vacinagdo, 0 mesmo informava que a vacina havia sido
indicada pelo médico que o acompanhava nas consultas ambulatoriais. Em nossa casuistica,
apenas um dos pacientes com infeccdo por influenza H3 havia sido previamente vacinado. Os
mecanismos de disfuncdo das células T causada pela infeccdo pelo HIV, envolvidos na
patogénese dos graves de influenza, sdo os mesmos responsaveis pela baixa reposta
soroldgica a vacina (Cooper et al. 2013), o que ndo justificaria a ndo recomendacdo da
vacinacdo para influenza em pacientes portadores do HIV, independente da contagem de
CD4. Inclusive, ja foi relatado por alguns autores que hd uma reducdo da morbimortalidade
nos pacientes previamente vacinados (Fine et al., (2001; Yamanaka et al., 2013). A vacina
para pneumococos e a vacina para influenza, estdo entre as medidas que tem maior impacto
na prevencdo da pneumonia e devem ser perseguidas como meta final para os pacientes HIV

positivos ( Wilson and Schunemann, 2011).
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7. CONCLUSAO

Pacientes HIV positivos que internam por infeccdo respiratoria encontram-se, na sua
grande maioria, em fase avancada da infecdo pelo HIV. Esses pacientes apresentam Raio-X
com infiltrado multilobar e baixo nadir de CD4, caracteristicas essas que se correlacionaram
significativamente com o 6bito. A contagem de células CD4 na admissdo hospitalar, com
mediana de 80 células/mm3, ndo se mostrou Util para predizer a mortalidade da infecgédo
respiratoria/pneumonia em nosssa populacéo, que foi bastante elevada.

Os pacientes HIV/SIDA com pneumonia comunitaria apresentaram baixa pontuagéo
no escore CRB-65, porém com mortalidade hospitalar superior aguela encontrada em estudos
de validacdo prévia desse escore na populacdo imunocompetente. O acréscimo de 1 ponto
para pacientes com oximetria de pulso < 90%, melhorou consideravelmente o desempenho
do escore em discriminar a necessidade de UTI e a mortalidade, sem prejuizo quanto ao
atraso na avaliag&o inicial do paciente.

Em relacdo a etiologia, a codeteccdo de agentes respiratorios parece ser uma
caracteristica comum na populacdo HIV/SIDA. O Streptococcus pneumoniae se confirmou
como principal agente bacteriano da pneumonia adquirida na comunidade. A pesquisa do
antigeno urinario para o Streptococcus pneumoniae, ndo somente forneceu um incremento
diagndstico para os casos que permaneceriam sem etiologia definida como possibilitou o
diagnostico imediato e adeuacdo antimicrobiana. Outro ponto relevante da nossa pesquisa foi
constatar que 0 Mycobacterium tuberculosis é causa importante de infec¢do respiratoria aguda
no paciente HIV/SIDA positivo. Por sua vez os virus respiratérios aqui estudados, podem
preencher uma lacuna na etiologia da PAC que até entdo era classificada como de causa
desconhecida, ainda que seja necessaria uma interpretacdo judiciosa ao atribuir ao agente viral
identificado por swab nasofaringeo, a causa da pneumonia.

A vigilancia em SARI/SRAG para pacientes HIV positivos deve ser prolongada, uma
vez que 2 dos 3 casos foram identificados com mais de 10 dias de sintomas. Além disso, o
critério de vigilancia em Sindrome Respiratéria Aguda Grave proposto pelo Ministério da
Saude, mostrou ser de dificil aplicagdo na prética clinica. Apontamos para necessidade de
adaptacdes no critério que melhor representem os pacientes HIV/SIDA com sindroem gripal e

pneumonia comunitaria.
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ANEXOS

ANEXO A - SUMARIO DO ESCORE CURB65:

e  C: confuséo mental

. U: uréia maior que 20mg/dL

. R: frequéncia respiratoria > 30 ipm

. B: hipotensio defiida por PA sistolica < 90mmHg e/ou PA diastélica < 60mmHg
Adaptado de Lim et al., 2009
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Pneumonia Severity Index (PSI) Scoring System

Score

Classe de risco do PSI

Mortalidade 30 dias

Classe de risco 1 no PSI escore = idade >50 anos e auséncia de malignidade, doenca

cerebro-vascular, renal ou hepética e auséncia de confusdo mental, Frequéncai cardiaca
< 125 bpm, PA sistélica > 90mmHg, T° C 35-40

1 0.1%

< 70 pontos 2 0.6%

71-90 pontos 3 0.9%
91-130 pontos 4 9.3%
> 130 pontos 5 27%

Adaptado de Fine MJ et al., 1997
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Termo de Consentimento LIVRE E ESCLARECIDO

Infeccdo Respiratoria Aguda Grave no paciente HIV positivo: aspectos clinicos e
epidemioldgicos

Justificativa e objetivos

Infeccdo respiratdria € a principal causa de internacdo em pacientes com infeccdo pelo HIV.
O objetivo desse estudo é tentarmos identificar as principais causas da infec¢do respiratéria e
as condicdes que possam contribuir para uma infeccdo mais grave. Por fim, esse projeto vai
auxiliar na escolha de um melhor tratamento dessas infecces.

Proposta do Estudo

O Sr (a) estd sendo convidado a participar deste
estudo que visa identificar os principais agentes causadores das infeccBes respiratorias e as
condicdes relacionadas a sua doencga que possam agravar o quadro clinico.

Explicagéo dos Procedimentos

Imediatamente ap0s a sua aceitacdo em participar desse estudo, serd por mim coletada
amostras de secre¢do respiratoria, sangue e urina. Essas amostras de secrecdo respiratéria e
sangue ja fazem parte da rotina de todos os pacientes que internam com infeccéo respiratéria
aqui no IPEC. O que esse trabalho vem propor, € a coleta de amostras de secre¢do respiratoria
para identificacdo de alguns virus e bactérias, uma amostra de urina e por fim, amostras de
sangue adicionais ao que usualmente ja seriam coletadas. Todos os procedimentos estdo
explicados abaixo:

A amostra de secrecdo respiratéria é coletada pelo nariz e pela boca. Isto significa que um
cotonete longo sera inserido em cada narina e um cotonete pela boca, para coleta de material.
O procedimento é simples, um pouco incbmodo, mas indolor e dura menos de 1 minuto. Pode
induzir ao reflexo de vomito o que serd minimizado pela coleta por profissional experiente.
Este procedimento ndo oferece riscos a sua saude. Discreto sangramento nasal que cessa
sozinho, apesar de raro, pode ocorrer.

Seré coletada 01 amostra de sangue de 10 ml no momento da sua inclusdo no estudo para
pesquisarmos alguns agentes infecciosos, avaliarmos a sua infeccdo pelo HIV. Para
avaliarmos a resposta imunoldgica, é necessario mais 2 amostras de 5 ml de sangue, que
serdo coletadas no 3° e no 5° dia da sua internagdo. Parte desse sangue, 5 ml, sera armazenada
enquanto durar o projeto, para eventual pesquisa de outros agentes envolvidos em infeccOes
respiratorias.

A coleta de sangue pode acarretar dor, extravasamento de sangue e inchaco no local da
puncdo. No seu caso, sera realizada com a técnica adequada, ou seja, aplicacdo de alcool a 70°
trés vezes no local da puncdo, material estéril, e o profissional estara usando luva. Alguns
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individuos apresentam mal estar e desmaios quando se submetem a coleta de sangue. Neste
estudo, a coleta de sangue € feita por um profissional experiente e com todos os cuidados
necessarios. Caso vocé costume desmaiar quando coleta sangue, avise um membro da equipe
do estudo antes de proceder a coleta de sangue.

Além da secrecao respiratéria e do sangue, € necessario que vocé forneca uma amostra de
urina coletada por vocé em pequeno frasco estéril.

Os demais exames a serem considerados nesse estudo sdo exames que normalmente j& seriam
realizados no seu atendimento independentemente da ocorréncia ou ndo desse estudo como
por exemple, coleta de sangue para hemograma e biogquimica, coleta de escarro e coleta de
hemocultura.

Beneficios

No seu caso pode haver alguns beneficios diretos pois serdo realizados exames capazes de
identificar com maior precisdo os virus e bactérias causadores de infecgdo respiratoria, do que
nos exames de rotina, o que podera ajudar na escolha de um tratamento mais direcionado para
0 seu caso. Adicionalmente, este estudo podera ajudar a entender melhor as infeccbes
respiratdrias graves em pacientes com infeccdo semelhante a sua e futuramente contribuir
para o desenvolvimento de um tratamento melhor.

Desconfortos e Riscos

Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a coleta do swab de nasofaringe
e do sangue.

Participacdo voluntaria no estudo

A participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a participar, bem como
cancelar sua participacdo a qualquer momento do estudo. Esta decisdo ndo afetara de
nenhuma maneira os cuidados médicos que lhe serdo oferecidos.

Confidencialidade

O seu nome ndo sera mencionado em publica¢fes ou relatérios produzidos para este estudo.
Entretanto seu prontuario médico podera ser consultado pelos profissionais envolvidos no
estudo.

Armazenamento de amostras bioldgicas

As amostras de plasma e soro serdo armazenadas por até 48 meses , em freezer —20° C e
compartimento de Nitrogénio liquido (-70° C), no Laboratério de Imunofarmacologia, do
Instituto Oswaldo Cruz (Pavilhdo Haity Moussatché) para eventual realizagdo de novas
dosagens e analises.

Se vocé tem duvidas

Se vocé tiver qualquer duvida sobre o estudo, por favor, telefone para oDra Ana Carla Pecego
no tel: 95105014 ou Dr. Fernando Bozza nos telefones 3865 9574/ 3865-9620 ou 2562-0818
(ramal 224)
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CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACAO NO ESTUDO

A sua assinatura significa que vocé leu este formulario ou que ele foi lido para vocé, que Ihe
foram dadas todas as explicagcdes sobre o estudo, que vocé recebeu respostas para as suas
duvidas, estd satisfeito com as informacgdes que lhe foram dadas e concordou com a
participacdo no estudo.

Assinatura (Paciente) Data

Asiinatura do pesquisador Data

Se 0 paciente ndo é capaz de consentir:

A sua assinatura, como representante legal do paciente, significa que vocé leu este formulario
ou que ele foi lido para vocé, que lhe foram dadas todas as explicagdes sobre o estudo, que
vocé recebeu respostas para as suas davidas, esta satisfeito com as informac6es que Ihe foram
dadas e concordou com a participacdo do paciente no estudo.

ndo é capaz de dar o seu

consentimento.

Nome do Paciente (em letra de forma)

Nome do Representante Grau de parentesco com o paciente (em letra de forma)

Assinatura (Representante legal) Data

Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE B - FICHA DE INVESTIGACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

No: ____ NOME: PRONT:
internacdo: _/ /  inclusdo noestudoem: _/ /
(1 Origem IPEC [ Extra-IPEC:
CHECK-LIST
[ HMC [ Citocinas 1 [] Agurinario Pneumo [ Chlamydia IgM [ 1gG

[] Citocina2 [J Citocina 3 [J Ag urinario Legionella [J Mycoplasma IgM U] 1gG

[] Swab nasofaringe [] Secrecdo Respiratoria

QP:

Coinfecgdo 1: Coinfecgéo 2:

Coinfecgdo com 10: [J N&do [ Sim:

Inicio dos sintomas:

Antibiograma:

CRB 65: Sato2: Idade:

(C: ' R: ; B: )
[1 Tosse [IExpectoracdo [IHemoptdicos [IPNM prévia: ~ [IDPOC

[1 Bronquiectasia

[JFicha SINAN

Vacina anti-Pneumo: Data: / /

Vacina anti-influenza: Data: / /

Hemocultura; [0 Ndo [J Sim Germe:

Antigeno Urinario pneumo: [1 Ndo [1Sim: Coleta: / / Resultado:

Antigeno Urinério legionella: [J N&o [ISim:
Coleta:

/ /  Resultado:
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Swab de nasofaringe: [1 Ndo [1Sim Coleta: / /

Resultado:

Antibioticoterapia 1 :

AT: Posologia: Tempo:

Antibioticoterapia 2:

AT: Posologia: Tempo:

OBS:

Antiviral:

Raio X: [ infiltrado intersticial [1 consolidacdo [ misto

(1 unilateral [ bilateral No de quadrantes acometidos:

[] abscesso [ pneumotdrax [lderrame pleural

TC térax: [ Ndo [ Sim

Leucograma admissao::
Diferencial: / / / / / / /

Gasometria: ph: pa02: pCO2: BE: HCO3: SatO2:

L] Ar ambiente (] Macronebulizagao:

Ventilagdo ndo invasiva: [1 Ndo [ Sim:
Modo:

Data inicio: / / Periodo em VNI:

Ventilacdo invasiva:[] Nd&o  [J Sim:

Data inicio: / / Periodo em VM:

Uso de aminas vasoativas: [J Ndo [J Sim: Duragéo:

Diagnostico HIV: __ / SIDA: [ Sim [0 N&o CD4 nadir: (data: / )
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10 prévia: (data: / )
10 prévia: (data / )
10 Prévia: (data: / )

Tb pulmonar prévia: [1 Ndo [ Sim Data: / /

Atual: CD4: (data:___/ ) CV: log: (data:___/ )

Terapia antirretroviral atual:

Quimioprofilaxia atual: LINdo [1Sim

HAART resgate [IJNdo [J] Sim

Fatores Socio — Demograficos

Alcoolismo:
Tabagismo:

Usuario de drogas ilicitas:

Escolaridade (anos completos): No de filhos:

Renda pessoal: Renda familiar:

Habitacdo propria: LINdo [ Sim N° de cdmodos:

No de pessoas na mesma casa: Saneamento basico: [INdo [ Sim

Morador de rua; LINdo [ Sim
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APENDICE C - FLUXOGRAMA DAS ETAPAS E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Incluséo Follow-up Fim
Pacientes hospitalizados

Com infeccéo respiratoria

E sintomas < 7 dias

1°. Ao 3°. Dia de internagéo Dia X
- hemocultura, secrecdo respiratéria, - follow-up -alta ou swab nasofaringe,
urina/ag urinarios, obito

e citocinas



