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RESUMO

Doenca pneumocdcica invasiva (DPI) é definida como infec¢do confirmada por isolamento de
Streptococcus pneumoniae em sitios estéreis. Afeta criangas, principalmente menores de 5 anos,
idosos e grupos de risco, incluindo pessoas infectadas por HIV. O risco de DPI aumenta
substancialmente naqueles com contagens de celulas CD4 menores que 200. O objetivo geral foi
descrever os casos de DPI em pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHA) atendidos no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Rio de Janeiro, no periodo de 2005 a 2020.0s objetivos
especificos foram avaliar a incidéncia da DPI, a evolucdo clinica, laboratorial e desfechos,
comparar pacientes infectados por HIV com DPI e sem DPI e identificar fatores derisco associados.
Identificamos 55 episodios de DPI (casos) em 45 pacientes. A incidéncia média de DPI foi de
964/100.0000 pessoas por ano. Foram hospitalizados 38/45 pacientes (84,4%). Eram do sexo
masculino 2/3 dos pacientes, com mediana de idade de 42 anos. A pneumonia bacteriana aconteceu
em 42/55 (76,4%), a bacteremia primaria em 11 (20%) e meningite em 2 (3,6%). Hemoculturas
foram positivas para S.pneumoniae em 54/55 (98,2%). Ser etilista (p= 0,070), ter cirrose hepatica
(p=0,043) e ter DPOC (p= 0,075) foram os fatoresassociados a DPI. Resisténcia a penicilina foi
encontrada em 4/45 (8,9%), sulfametoxazol/ trimetropima em 4/45 (13,3%) e macrolideos em 4/45
(8,9%). Dos 8 pacientes que evoluirama ébito, 5 tinham cirrose hepatica e o Unico habito associado
a morte foi etilismo. Os 45 episodios foram pareados com 108 controles (PVHA sem DPI). No
grupo como um todo, 120/153 (78,4%) estavam em uso de terapia antirretroviral (TARV), sendo
a frequéncia maior de uso nos casos em relacdo aos controles (88,9% vs. 74,1%, p= 0,07). A
vacinacdo com vacinapneumocdcica 23 valente (Pn23) foi documentada em 9/45 (20%) dos casos
e 20/108 (18,5%) nos controles. Nas PVHA e DPI que evoluiram a ébito foram encontrados, uso
de aminas, ventilacdo invasiva, arritmias cardiacas e insuficiéncia adrenal; as variaveis
laboratoriais associadas a ¢bito foram proteina C reativa elevada, leucocitose, bastonemia elevada,
ureia, creatinina, potassio, creatinofosfoquinase e TGO elevados, plaquetas e albumina sérica
baixas.Conclusdes: A incidéncia de DPI em PVHA permaneceu alta apesar do uso frequente de
TARV,com taxa de vacinacdo baixa, o etilismo e ter cirrose hepatica foram associados a DPI e
PVHA enguanto nadir de CD4 mais baixo foi associado a 6bito na PVHA com DPI.

Palavras-chaves: 1. Doenca pneumococcica invasiva; 2. Streptococo pneumoniae; 3. Pessoa
vivendo com HIV; 4. Incidéncia; 5. Fatores associados.



ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) is defined as infection confirmed by isolation of
Streptococcus pneumoniae from sterile sites. It affects children, especially those under 5 yearsof
age, the elderly and at-risk groups including HIV-infected persons. The risk of IPD increases
substantially in those with CD4 cell counts less than 200. The overall objective was to describethe
cases of IPD in patients living with HIV/AIDS (PLWHA) seen at the Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, Rio de Janeiro, from 2005 to 2020. The specific objectives wereto
evaluate the incidence of IPD, clinical and laboratory features and outcomes, to compare HIV-
infected patients with and without IPD, and to identify associated risk factors. We identified 55
episodes of IPD (cases) in 45 patients. The mean incidence of IPD was 964/100.0000 persons per
year. A total of 38/45 patients (84.4%) were hospitalized. Males accounted for 2/3 of the patients,
with a median age of 42 years. Bacterial pneumonia occurredin 42/55 (76.4%), primary bacteremia
in 11 (20%) and meningitis in two (3.6%). Blood cultureswere positive for S.pneumoniae in 54/55
(98.2%). Characteristics associated with IPD were: alcoholism (p=0.070), liver cirrhosis (p=0.043)
and COPD (p= 0.075). Resistance to penicillin was found in 4/45 (8.9%),
trimethoprim/sulfamethoxazole in 4/45 (13.3%) and macrolides in 4/45 (8.9%). Of the eight
patients who died, five had liver cirrhosis and the only habit associatedwith death was alcoholism.
The 45 episodes were paired with 108 controls (PLWHA without IPD). In the group as a whole,
120/153 (78.4%) were on antiretroviral therapy (ART), with thefrequency of use being higher in
cases compared to controls (88.9% vs. 74.1%, p= 0.07). Vaccination with the 23 valent vaccine
was documented in 9/45 (20%) of cases and 20/108 (18.5%) of controls. In the PLWHA and IPD
who died we foundmore often the use of amines,invasive ventilation, cardiac arrhythmias and
adrenal insufficiency, the laboratory variables associated with death were elevated C-reactive
protein, leukocytosis, bastonemia, urea, creatinine, potassium, creatine phosphokinase and TGO,
low platelets and serum albumin. Conclusions: The incidence of IPD in PLWHA remained high
despite frequent use of ART, with low vaccination, rate.Alcoholism and liver cirrhosis were
associated with IPD in PLWHA while lower CD4 nadir was associated with death in PLWHA and
IPD.

Keywords: 1. Invasive pneumococcal disease; 2. Streptococcus pneumoniae; 3. Person living with
HIV; 4. Incidence; 5. Associated factors.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO

Streptococcus pneumoniae € o principal agente etiol6gico de pneumonia comunitaria,
meningite, sinusite e otite média. Em presenca de bacteremia, podem ocorrer complicacfes
secundarias como endocardite, artrite, ou meningite (DOMINGUEZ et al., 2005). A doenca
pneumocacica invasiva (DPI) é definida como a infec¢do confirmada atraves do isolamento de

Streptococcus pneumoniae em sitios previamente estéreis com repercussdo clinica.

1.2 ETIOLOGIA

S. pneumoniae apresenta-se na forma de cocos Gram positivos, encapsulados, sendo
também conhecido como pneumococo, um patdégeno oportunista extracelular colonizador das
superficies mucosas do ser humano (WEISER et al., 2018). Cerca de 27-65% das criancas e
10% dos adultos sdo portadores da bactéria em nasofaringe, e o estado de portador envolve uma
relacdo comensal entre a mesma e 0 hospedeiro (ABDULLAHI et al., 2012). A disseminacéo
local em tecidos, a aspiracdo para as vias aéreas inferiores ou a disseminacdo na corrente

sanguinea resulta em doencas infecciosas invasivas (Fig. 1) (BOGAERT et al., 2004).
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Fig. 1 O ciclo de vida do Streptococcus pneumoniae e a patogénese da doenga pneumocdcica

- 3. pneumoniaz
Colonizacao Mucoza
[I Eprtélio nasal

Transmissdo

Invasdo
Aspiragdo Bacteremia Propagacdo local
Preumonia Meningites Otite media

Fonte: adaptado de Weiser 2018, Nat Rev Microbiol.

O pneumococo possui alta diversidade genética, sendo uma fonte importante de variacdo
da estrutura do polissacarideo capsular (CPS), principal determinante de viruléncia.
Atualmente, sdo reconhecidos 100 sorotipos de CPS imunologicamente e estruturalmente
distintos (NAHM et al., 2020), mas apenas um subconjunto pequeno desses tipos é causador da
doenca. O CPS € reconhecido como um antigeno dependente de células T, o qual estimula uma
resposta imune humoral mais eficaz (incluindo troca de classe de imunoglobulina, a maturacao
da afinidade e a memoria imunoldgica) do que antigenos polissacarideos isolados,
particularmente em criancas pequenas. No entanto, a protecdo oferecida pela vacina
pneumocacica conjugada (PCv) é incompleta porque suas formulag6es atuais contém apenas de
10 a 23 dos 100 sorotipos de CPS conhecidos (GENO et al., 2015).

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) incluiu S. pneumoniae dentro dos 12
patogenos prioritarios para a imunizacdo. O aumento da resisténcia a penicilina e outros
antibidticos, concomitante ao incremento na incidéncia de doencas causadas pela bactéria,
restauraram o interesse na prevencdo. O uso disseminado de vacinas pneumocdcicas conjugadas
(PCVs) reduziu a doenca invasiva de sorotipos com os tipos de polissacarideo capsular incluidos
na vacina (WHITNEY et al., 2003). A notavel capacidade de S. pneumoniaede remodelar seu
genoma por meio da captacéo e incorporacdo de DNA ex0geno de outros pneumococos ou

estreptococos orais intimamente relacionados facilitou a disseminagéo da
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resisténcia aos antibioticos e a evasdo da imunidade induzida pela vacina (WHITNEY et al.,
2003).

1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 Transmissdo

A transmissdo usual do pneumococo se da através da disseminacdo de goticulas
respiratérias a partir da nasofaringe de bebés e criangas pequenas, que atuam como o principal
reservatorio do organismo. Um estudo transversal nos Estados Unidos encontrou taxas de
portador nasofaringeo de 23% a 32%, com taxas mais altas em criangas mais novas, aquelas
que frequentam creches e aquelas vivendo com fumantes (LEE, Grace M. et al., 2017). Em todo
0 mundo, taxas de 4,5% a 90,0% foram relatadas, com maiores taxas de estado de portador em

paises de baixa e média renda (HO et al., 2004).

1.3.2 Incidéncia

As taxas de incidéncia de DPI variam consideravelmente dependendo da faixa etéria,
comorbidades, status imunoldgico, estatus socioecondmico, localiza¢do geogréafica e estado de
vacinacao da populacédo estudada. Os grupos mais afetados pela DPI sdo criancas e idosos. Nos
Estados Unidos, entre 1993 e 2003, 95,3 por 100.000 criangas menores de 5 anos
desenvolveram DPI por ano, contra 40,6 por 100.000 adultos (LEXAU, 2005). Tendéncias
semelhantes foram demonstradas em todo o mundo, embora uma incidéncia bimodal possa ser
observada se as taxas de incidéncia em adultos foram subdivididas em duas: maiores de 65 anos
e menores de 65 anos, sendo as taxas mais altas na coorte mais idosa (MILLER et al., 2011).
Contudo, o desenvolvimento, nos tltimos 20 anos, de vacinas pneumococicas conjugadas levou
a modificacdo da epidemiologia e distribuicdo do pneumococo.

S. pneumoniae € um dos mais importantes patdgenos bacterianos em pessoas vivendo
com HIV (virus de imunodeficiéncia humana), sendo a pneumonia 10 vezes mais frequente
nesses pacientes. A incidéncia de DPI nesta populacéo € cerca de 46 a 100 vezes maior do que
na populacdo geral (FEIKIN et al., 2004), sendo o risco particularmente maior naqueles com
CD4 < 200 células (BARRY et al., 2006; DOMINGUEZ et al., 2005). Adultos em condicdes

de grave comprometimento imunolégico, incluindo aqueles com tumores de 6rgaos solidos,
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neoplasias hematoldgicas ou HIV / AIDS, tiveram uma incidéncia muito alta de DPI, 23 a 48
vezes maior do que o risco da doenca em adultos saudaveis. Nesse estudo, a incidéncia geral
em adultos com HIV / AIDS foi de 422,9 casos / 100.000 pessoas, com a maior incidéncia em
adultos de 35 a 49 anos (673,7 casos / 100.000 pessoas) (KYAW et al., 2005). No Quadro 1,
observa-se um resumo da incidéncia de DPI em pacientes com HIV.

Quadro 1. Sintese de alguns estudos de incidéncia em Doenga Pneumococica Invasiva em pacientes
comHIV.

Primeiro autor e Pais do estudo Anos de inclusdo | Incidéncia de DPl em HIV

ano de publicacéo positivos

Dominguez 2005 Catalunha, Espanha 2001 a 2002 149 casos de DPI

Grau 2005 Barcelona, Espanha 1986 a 2002 24,1 episodios por 1000 pacientes

ano na era pre-HAART para 8,2
episodios por 1000 pacientes ano
na era HAART (p=0,01)

Siemieniuk 2011 Canada 2000 a 2010 342/100.000 pessoas. Foi
reduzido para 187/100.000 ap6s
trés anos da imunizagdo com
PPV-23 (p<0,01)

Harboe 2014 Dinamarca 1995 a 2010 304,7/100.000 pessoas ano PVHA
vs 12,8 em pessoas HIV-
Van 2017 Paises africanos e ndo | Antes de 2017 331/100.000 pessoas ano paises
africanos (revisdo ndo africanos
sistematica e mata- ;
analise) 312_3/100.000 pessoas ano paises
africanos
Garcia 2019 Holanda 2008 a 2017 111 caso0s/100.000 pacientes ano
Sadlier 2019 Irlanda 2006 a 2015 293/100.000 pessoas ano

1.3.3 Fatores de risco para maior incidéncia e mortalidade

1.3.3.1 Na populacdo geral e inmunosuprimida

Muitos dos fatores que predispdem a DPI também predispem ao aumento da gravidade
e aumento das taxas de letalidade. A incidéncia de DPI por 100.000 aumentou com a idade.

Embora apenas 27,3% dos casos ocorressem em pessoas com idade >65 anos, eles foram
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responsaveis por 48% das mortes. A letalidade aumentou de acordo com a idade, de 9,6% para
aqueles com idade entre 17-54 anos para 31,7% para aqueles com idade >75 anos (MARRIE et
al., 2018). Qualquer doenca cronica, incluindo doenca pulmonar obstrutiva crénica, tabagismo,
diabetes, insuficiéncia cardiaca cronica, cirrose hepatica e doenca renal cronica, resulta em
taxas mais altas de DPI (TORRES et al., 2015; ZHANG et al., 2018).

Casos de DPI foram duas vezes mais provaveis em pacientes com asma do que nos
controles (BOIKOS et al., 2013; TALBOT et al., 2009). A exposigdo ao tabaco, seja pelo fumo
ativo ou pela inalacdo passiva, tem uma relacdo proporcional com a incidéncia de DPI, embora
0 risco possa retornar ao normal se a exposic¢éo for interrompida (NUORT] et al., 2009). O uso
de opidides também esta associado ao aumento risco de DPl (WIESE et al., 2018).
Imunossupressao por medicamentos, asplenia ou HIV, sdo importantes fatores de risco para
DPI. Em uma populacédo de 36 milhdes de pessoas com cobertura de saude privada nos Estados
Unidos, 17% tinham um fator de risco para DPI, dos quais 36% foram classificados como
imunossuprimidos (definido pela presenca de cancer, transplante de 6rgdos, asplenia, HIV ou
doenca renal cronica). Entre os adultos de alto risco, as taxas de pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) e DPI foram aproximadamente 5,3 e 10,5 vezes as taxas em adultos
saudaveis, respectivamente. As taxas de PAC e DPI para adultos com uma condicdo de alto
risco foram 5,1 e 10,2 vezes as taxas para adultos saudaveis respectivamente, mas 6,3 e 13,4
vezes as taxas para adultos com 2 ou mais condicGes de alto risco, respectivamente. Adultos
com doenca renal crénica estavam em maior risco de PAC e DPI, em comparacao com adultos
saudaveis (IRR = 9,4, IRR = 21,7, respectivamente). O risco de PAC em adultos com asplenia
foi 8,9 vezes o risco entre adultos saudaveis, seguido por cancer (RR =5,0), HIV (RR=4,1) e
transplante de orgdos (RR = 3,8). O risco de DPI em adultos com HIV foi de 17,4 vezes o risco
em adultos saudaveis, seguido por asplenia (RR = 11,6), cancer (RR = 9,8) e transplante de
orgados (RR = 4,2) (ZHANG et al., 2018).

Pacientes que desenvolvem infeccdo pneumococica em um contexto de
imunossupressao S80 mMeNnos Propensos a apresentar pneumonia e mais propensos a ter
bacteremia sem foco e choque séptico, além de terem quase 3 vezes maior probabilidade de
morrer em relagdo a pacientes ndo imunossuprimidos (SANGIL et al., 2015). Pacientes
imunodeprimidos por uso de medicamentos imunossupressores tém uma resposta suprimida as
vacinas pneumococicas e estdo potencialmente em maior risco de doenca invasiva (VAN
AALST etal., 2018).
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A infecgdo viral comumente ocorre em conjunto com a infeccdo pneumococica
podendo-se observar correlagdes temporais entre a incidéncia de infec¢do viral, tanto causadas
pelo virus influenza quanto pelo virus sincicial respiratorio e DPI (WEINBERGER et al., 2014).
Provavelmente, hd uma série de mecanismos pelos quais as infec¢des virais aumentam o risco
de DPI, incluindo a regulagéo positiva causada pela infecgéo viral da neuraminidase ao receptor
do fator de ativacdo plaquetaria (PAFR), um importante local de ligagdo pneumocdcica em
células epiteliais humanas (MCCULLERS et al., 2003).

1.3.3.2 Fatores de risco na populacdo com HIV

Ser HIV positivo é um importante fator de risco para o desenvolvimento de DPI com
taxas de até 100 vezes de individuos ndo infectados nos primeiros estudos (JANOFF et al.,
1992). Embora as taxas de DPI tenham diminuido significativamente, desde o advento da
terapia antirretroviral potente, a vacina¢do pneumocdcica conjugada permanece altamente
recomendada nesta coorte (PESOLA; CHARLES, 1992). Pacientes com infecgdo por HIV que
apresentam bacteremia pneumococica tém maior mortalidade do que os pacientes ndo HIV
(PESOLA; CHARLES, 1992) e também possuem um maior risco de serem infectados com
cepas de pneumococo resistentes a penicilina (29,7% vs 8,6%), em pacientes ndo
HIV(CREWE-BROWN et al., 1997).Com relagéo a fatores de risco de DPIl em pacientes
vivendo com HIV/AIDS (PVHA), foram fatores significativamente associados a pior
prognostico em analise multivariada a contagem de CD4 <200 células / ml, a carga viral RNA
de HIV >50.000 copias / ml, a co-infec¢do com hepatite C, albumina sérica baixa, uso de drogas
injetaveis (UDI) (BARRY et al., 2006; SADLIER et al., 2019) e educagdo até o ensino medio.
Entre os fatores de risco para DPI estavam uso de drogas injetaveis e ndo uso de TARV
em 85% dos pacientes, tabagismo, falta de imunizacdo com a PPV23, e CD4 baixo (SADLIER
et al., 2019). Diminuicdo em 3 vezes da incidéncia de pneumococcemia na era TARV,
comparada a era pré-TARV, foi relatada; fatores de risco na era TARV foram etilismo,
hospitalizagdo prévia, tabagismo atual e CD4 < 100 células / pL; uso de TARV e vacina
pneumocacica foram fatores protetores (GRAU, Imma et al., 2005).
Outro estudo mostrou que a incidéncia de DPI diminuiu da era pré-TARV de alta
poténcia para a era TARV inicial e, em seguida, permaneceu estavel (GRAU, I et al., 2009).
Sadlier et al., demonstraram que apesar dos casos de DPI terem diminuido na coorte de PVHA,

ela permaneceu significativamente maior do que o da populagdo em geral (SADLIER et al.,
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2019). Em um recente estudo publicado em 2019, feito em um centro de referéncia na Holanda,
por Garcia Garrido et al., identificaram-se todos os casos de pneumonia adquirida na
comunidade e DPI entre 2008 e 2017, foram incluidos 215 individuos com HIV. Taxas de
incidéncia de DPI e PAC foram de 111 e 1529 por 100.000 pacientes-ano, respectivamente.
Ambas ocorreram com maior frequéncia em pacientes com CD4 <500 células / uL, e a
incidéncia em pacientes com CD4 > 500 células / pL. permaneceu mais alta em comparacao
com a populacédo geral. Todos os isolados de pneumococos em casos de DPI foram de sorotipos
presentes na vacina. Dentre os riscos para PAC estavam idade avangada, contagem de CD4
<500 células / puL, tabagismo, uso de drogas ¢ doenga pulmonar obstrutiva cronica (GARCIA
GARRIDO et al., 2019).

Em outro estudo feito na Espanha em pacientes com HIV e diagnostico de DPI nos anos
de 1996-2002, foi revelada a incidéncia geral de DPI de 11,3 casos por 100.000 pessoas / ano
em pacientes adultos com HIV recém diagnosticados e 677 casos por 100.000 pessoas-ano em
HIV sabidamente conhecidos. Os pacientes que receberam trimetoprima-sulfametoxazol
(TMP-SMZ) apresentaram maior probabilidade de apresentar pneumococos resistentes a TMP-
SMZ do que aqueles que ndo receberam o agente (76,7% vs. 43,6%; P = 0,007). Ressalta-se
que a taxa de mortalidade foi alta 21% (JORDANO et al., 2004).

Em outro estudo feito no Canadd, entre janeiro de 2000 até janeiro de 2010, foram
identificados 1946 pacientes com HIV com 11.099 pessoas-ano de acompanhamento; nesse
estudo, houve 68 episodios distintos de DPI ocorrendo em 50 pacientes. O risco aumentado foi
observado em mulheres, idade > 60 anos, etnia aborigen, baixa escolaridade, uso de drogas
injetaveis, tabagismo, nadir CD4 < 200 / uL, doenca pulmonar obstrutiva cronica e hepatite C.
No geral, a incidéncia de DPI foi de 342 / 100.000 pessoas anos e foi reduzido para 187 /
100.000 dentro de trés anos de imunizacdo com Pn23 (P <0,01). Neste estudo, 80% dos casos
de DPI necessitaram hospitalizagéo e o tempo médio de internagéo foi de 7 dias (variagédo: 1-
71) (SIEMIENIUK et al., 2011).
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1.4 CLINICA

As manifestacGes clinicas de DPI sdo dependentes do foco primério de infecgdo, além
da presenca ou auséncia de bacteremia. A apresentacdo mais usual continua sendo a pneumonia
bacteriana, responsavel por 40% a 80% dos casos na maioria dos estudos (LEXAU, 2005).
Meningite e bacteremia sem foco compdem a maior parte do restante dos casos de DPI
(LEXAU, 2005). Outras apresentagdes mais raras incluem empiema, peritonite, endocardite e
artrite séptica. Vale ressaltar que tais manifestacbes de DPI provém de disseminacao
hematogénica, além da disseminacdo por contiguidade da infeccdo pneumocdcica, afetando
outros 6rgaos e tecidos. Nessa, a pleurite e meningite sao as mais comuns e, nesta Ultima, advém
da presenca de solucBes de contiguidade da dura-maéter e de fraturas do osso temporal ou de
0ss0s da base do cranio. Em ambos os casos, as bactérias migram da nasofaringe para o sistema
nervoso central (SEXTON et al, 2018).

1.4.1 Pneumonia

A pneumonia pneumocadcica, embora possa ocorrer em todas as faixas etarias, acomete
principalmente criancas até 4 anos e idosos, além de pessoas de qualquer idade que apresentem
fatores predisponentes (alcoolismo cronico, desnutricdo, intoxicacdes agudas, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica, traumatismo do térax, tratamento
prolongado com corticosteroides, AIDS, neoplasias, etc.) (VAN DER POLL; OPAL, 2009;
FELDMAN; ANDERSON, 2011).

A infeccdo resulta geralmente da aspiracdo de secrecdes da nasofaringe ou orofaringe
nas quais a bactéria esta presente. No interior dos alvéolos pulmonares, 0s pneumococos
estimulam a formacdo de edema, que contribui para a disseminacdo das bactérias para 0s
alvéolos adjacentes chegando aos septos, dando o aspecto lobar da infeccdo (VARON;
MAINARDI; GUTMANN, 2010). Em criancas e em idosos frequentemente se instala
broncopneumonia com multiplos focos de infeccdo (AKATA et al., 2019).

O quadro clinico da pneumonia pneumocdcica é constituido por febre alta, taquicardia,
taquipneia e tosse com expectoracdo de escarro hemoptoico, acompanhado de intensa dor

toréacica do tipo pleuritica; nos casos graves, logo aparecem cianose, batimento das asas nasais
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e distensdo abdominal (BHUIYAN et al., 2019). Ao exame fisico do pulmao, existe o frémito
toracovocal, pectoriloquia, estertores crepitantes e expansdo diminuida do hemitérax na
presenca de consolidacdo e/ou de derrame pleural. Na radiografia de térax evidencia-se o
quadro caracteristico de pneumonia com acometimento lobar (ou segmentar), com presenca
usual de broncogramas aéreos (VILAR et al., 2004). O pneumococo pode ser isolado do sangue
(bacteremia), em cerca de 25% de doentes hospitalizados com pneumonia. Em pessoas idosas,
a apresentacao clinica e a evolucdo da pneumonia pneumocaocica séo frequentemente atipicas,
com febre pouco intensa ou, mesmo, hipotermia, tosse discreta, desidratacdo, hipotensao e
alteracbes de broncopneumonia na radiografia de térax (BRANDENBURG et al., 2000).
Quadro atipico também pode observar-se em lactentes e criangcas pequenas.

Num estudo feito por Cilloniz et al.,2012, no Hospital Clinic de Barcelona, em adultos
internados de 2001 a 2009 onde foram incluidos 626 pacientes com pneumonia pneumocacica,
235 (38%) tiveram as seguintes complicacdes pulmonares: derrame pleural, 122 (52%);
empiema, 18 (8%); e infiltracdo multilobar, 151 (64%). Quarenta e seis (20%) pacientes tiveram
mais de uma complicagéo. Pacientes com complicacdes pulmonares apresentaram maior taxa
de admisséo a unidade de terapia intensiva (34% vs. 13%, p <0,001), maior taxa de choque
(16% vs. 7%, p <0,001), maior tempo de internagdo (9 dias vs. 6 dias, p <0,001) (CILLONIZ
et al., 2012).

1.4.2 Meningite

O pneumococo é um dos agentes mais comuns de meningite purulenta, sobretudo na
infancia, mas ressalta-se que também pode acometer adultos. Pode resultar de bacteremia
primaria, mas muitas vezes se instala concomitantemente com otite média, sinusite, mastoidite
ou pneumonia (BEREZIN et al., 2002).

Entre os sintomas classicos estdo descritos a: cefaleia, febre, rigidez de nuca e estado
mental alterado em até 95% dos casos (VAN DE BEEK, Diederik et al., 2004). Episodios
recorrentes de meningite pneumocdcica sdo observados em pessoas que sofreram fraturas de
crénio, nas quais fissuras persistentes comunicam o espaco subaracnodide com as fossas nasais
Ou 0s seios paranasais. Mesmo 0s casos tratados adequadamente, tem alto indice de letalidade
(BEREZIN et al., 2002). Num trabalho feito por Oligbu et al., em 2019, foi encontrada uma

taxa geral de letalidade em ndo imunodeprimidos, de 17,5%: 10,7% entre pacientes <5 anos de
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idade, 17,3% entre pacientes de 5 a 64 anos de idade e 31,9% entre pacientes >65 anos de idade
(OLIGBU et al., 2019).

1.4.3 Endocardite infecciosa

A Endocardite infecciosa (EI) é causada por infec¢cdo da superficie endocérdica, mais
comumente das valvas cardiacas. Os principais fatores de risco incluem endocardite prévia,
dano estrutural as valvulas cardiacas como o resultante da valvulite reumatica, defeitos
cardiacos estruturais como comunicacao interventricular, valvas cardiacas com defeitos
congénitos (como a valvula adrtica bicuspide), uso de drogas intravenosas, presenca de proteses
valvares ou dispositivos intracardiacos (RAJ; BADDOUR; HOSS, 2015). Os pacientes
geralmente apresentam febre sem foco 6bvio e fendbmenos embolicos eventualmente. Embora
a febre e o sopro ocorram na maioria dos casos, podem ndo estar presentes no momento da
apresentacdo inicial. Manifesta¢des imunoldgicas como manchas de Roth, lesdes de Janeway,
nédulos de Osler, embora cléssicas, ndo sdo comuns (HABIB; LANCELLOTTI; IUNG, 2016).
Um componente importante € a consideracdo dos fatores de risco descritos por alguns autores
como: a presenca de uma valvula cardiaca protética, cardiopatia estrutural ou congénita, uso de
drogas intravenosas e historia recente de procedimentos invasivos, de entre outros (LONG et
al., 2018; PIERCE et al., 2012; YALLOWITZ et al., 2021).

Streptococcus pneumoniae é uma causa pouco frequente de endocardite infecciosa, e
qguando ocorre, manifesta-se com gravidade (EI). Numa revisdo de 111 casos na Espanha de
2000 a 2013, a idade média era de 51 anos, 0os homens representaram 64% dos pacientes, as
condicdes de base mais importantes foram doenca hepatica (27,9%) e imunossupressao
(10,8%). Cardiopatia predisponente esteve presente em apenas 18 pacientes (16,2%). A El
pneumocdcica afetou valvulas nativas em 93,7% dos pacientes. No estudo foi predominante
endocardite a esquerda (valva adrtica 53,2% e valva mitral 40,5%). O diagndstico
microbiologico foi obtido por hemocultura em 84,7% dos casos. As manifestagdes clinicas mais
comuns incluiram febre (71,2%), novo sopro cardiaco (55%), pneumonia (45,9%), meningite
(40,5%) e a sindrome de Austrian (descrita abaixo, 26,1%). A cirurgia cardiaca foi realizada
em 47,7% dos pacientes. A mortalidade hospitalar foi de 20,7% (DE EGEA et al., 2015).
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1.4.4 Sindrome de Austrian

A Sindrome de Austrian (triade de Osler) é resulta da infeccdo disseminada por
Streptococcus pneumoniae e € caracterizada pela triade “pneumonia, endocardite e meningite”,
sendo associada a altas taxas de morbidade e mortalidade, mesmo com manejo terapéutico
agressivo (HRISTEA et al., 2009). Essa sindrome foi descrita pela primeira vez em 1957 pelo
Dr. Robert Austrian, um médico infectologista da cidade de Nova York (AUSTRIAN, 1957).

A endocardite por S. pneumoniae confere um alto risco de mortalidade sem tratamento
cirurgico (maior que 60%) (ARONIN et al., 1998), sendo a valvula aortica nativa o local de
vegetacdo mais frequente (ARONIN et al., 1998; VELAZQUEZ et al., 2008). As vegetacGes
sdo geralmente extensas e levam a embolizacdo séptica frequente (AUBURTIN et al., 2002;
UGOLINI etal., 1986). Menos de 1% dos pacientes com endocardite pneumocdcica apresentam
a triade de Austrian classica (VELAZQUEZ et al., 2008; GRANSDEN; EYKYN; PHILLIPS,
1985).

Embora S. pneumoniae continue a ser a bactéria mais prevalente que causa meningite
adquirida na comunidade em adultos, com altas taxas de mortalidade (25%) e morbidade apesar
do tratamento adequado com antibidticos ou corticosterdides (BEADSWORTH et al., 2007)
(DU CHEYRON et al., 2003), a endocardite é rara. Em um estudo retrospectivo com 80 casos
de meningite pneumocdcica na unidade de terapia intensiva (UTI), apenas seis pacientes
desenvolveram endocardite (BEADSWORTH et al., 2007).

Alguns fatores predisponentes bem reconhecidos na literatura séo: o alcoolismo (21-
37% dos casos), a esplenectomia (7,5% dos casos), diabetes mellitus (6,3% dos casos), outras
causas de imunossupressdo, incluindo infecgdo por HIV (8,8% dos casos), fistulas durais
(18,8% dos casos), infecgdes da orelha, nariz e infeccdes de garganta (sinusite, otite) (50% dos
casos) (ARONIN et al., 1998; AUBURTIN et al., 2002; BAIG et al., 2012; GRANSDEN;
EYKYN; PHILLIPS, 1985). Infec¢bes pneumocacicas invasivas também aparecem com maior
frequéncia em usuarios de drogas injetaveis (BEADSWORTH et al., 2007), mas houve casos

descritos em pacientes imunocompetentes (DU CHEYRON et al., 2003) também.
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1.4.5 Sinusite aguda

A microbiologia da sinusite aguda em criancas é: S. pneumoniae em 30% dos casos, H.
influenzae e M. catarrhalis cada um em 20% dos casos, S. pyogenes em até 4% e 25% estéreis
(WALD, 2011); os dois primeiros também sdo os patdgenos predominantes, em adultos mas
em menor porcentagem entre 2 e 6%. O acumulo de secre¢des nos seios paranasais, durante
viroses do trato respiratorio superior, favorece a ocorréncia de sinusite bacteriana
(ROSENFELD, 2016). Atualmente, o diagndstico microbioldgico preciso de sinusite bacteriana

aguda requer a realizacdo de aspiracao do seio paranasal (WALD, 2011).

1.4.6 Sepse

Sepse causada por pneumococo pode instalar-se como consequéncia de bacteremia
primaria ou secundaria, associada a outros tipos de infeccdo (pneumonia, sinusite, otite média
etc.), incidindo predominantemente em esplenectomizados, neutropénicos e criangas com
asplenia (anemia falciforme, em particular), sindrome nefrética, hipogamaglobulinemia ou
deficiéncia congénita dos componentes C3 ou C5 do sistema do complemento (RHODES et al.,
2017).

A sepse é definida como disfuncéo organica com risco de vida causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a infeccdo. O choque séptico € um subconjunto de sepse com
disfuncdo circulatoria e celular/metabdlica associada a um maior risco de morte (SEYMOUR
et al., 2016).

Sintomas e sinais de sepse sdo inespecificos, podendo incluir: hipotensdo arterial (
pressdo arterial sistdlica [PAS] <90 mmHg, pressdo arterial média [PAM] <70 mmHg,
diminuicdo da PAS >40 mmHg ou menos de dois desvios padrédo abaixo do normal para a
idade), temperatura >38,3 ou <36°C, frequéncia cardiaca > 90 batimentos/min ou mais de dois
desvios padrdo acima do valor normal para a idade, taquipneia, frequéncia respiratoria >20
respiragdes/minuto, sinais de perfusdo de oOrgdos-alvo (preenchimento capilar lentificado),
alteracdo do estado mental , obnubilagéo ou agitacdo psicomotora e oliguria ou anuria, além de
ileo ou ruidos intestinais ausentes sdo frequentemente como sinal de estagio final de
hipoperfusdo (RHODES et al., 2017).

Os achados laboratoriais incluem (RHODES et al., 2017; SIMPSON et al., 2016):

leucocitose (contagem de glébulos brancos > 12.000 microL/1) ou leucopenia (contagem de
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leucdcitos <4000 microL/1), mais de 10% de bastdes, hiperglicemia (glicose plasmatica > 140
mg/dL ou 7,7 mmol/L) na auséncia de diabetes, proteina C reativa séricamais de dois desvios
padrdo acima do valor normal, hipoxemia arterial (pressdo parcial arterial de oxigénio
[PaO2]/fracdo inspirada de oxigénio [FiO2] <300), oliglria aguda (débito urinario <0,5
mL/kg/hora por pelo menos duas horas, apesar de ressuscitagédo volémica adequada), aumento
da creatinina >0,5 mg/dL , distdrbios da coagulac&o (razdo normalizada internacional [INR]
>1,5 ou tempo de tromboplastina parcial ativada [aPTT] >60 segundos), trombocitopenia
(contagem de plaquetas <100.000 /microL.), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica >4
mg/dL), insuficiéncia adrenal (hiponatremia, hipercalemia), hiperlactatemia (superior a 4
mmol/L) (Seymour 2016).

A identificacdo de um organismo em cultura é favoravel ao diagnostico de sepse, mas
ndo é necessario. Em aproximadamente 50% dos pacientes com sepse nao é possivel identificar
0 microorganismo, por isso ndo € necessaria uma cultura positiva para tomar uma decisdo sobre
o tratamento com antibidticos empiricos (GUPTA et al., 2016). Resultados de hemoculturas
negativas sao frequentes em pacientes septicos (CHENG et al., 2019).

O escore SOFA (Organ Failure Assessment) (VINCENT, J. L. et al., 1998) foi
inicialmente usado para avaliar sequencialmente a gravidade da disfuncdo orgénica em
pacientes que estavam gravemente doentes devido a sepse. Atualmente se usa como critério de
probabilidade de mortalidade naqueles com faléncia de 6rgaos por sepse e por outras causas. O
SOFA usa medidas simples da funcdo dos principais 6rgdos para calcular uma pontuacao de
gravidade. Os escores sdo calculados 24 horas ap6s a admissdo na UTI e a cada 48 horas
posteriormente. Quanto mais alto o escore, mais preditivo de mortalidade (FERREIRA et al.,
2001). Este escore se baseia no seguinte: sistema respiratdrio (razdo entre a tensao arterial de
oxigénio e a fracdo inspirada de oxigénio PaO2 /FiO2), sistema cardiovascular (quantidade de
medicacdo vasoativa necessaria para prevenir a hipotensdo), sistema hepatico (nivel de
bilirrubina), sistema de coagulagdo (concentracdo de plaguetas), sistema neuroldgico
(pontuagdo de coma de Glasgow), sistema renal (creatinina sérica ou a producdo de urina)
(SINGER et al., 2016).

As taxas gerais de mortalidade para pacientes com bacteremia pneumocdcica variaram
entre 15 a 20 por cento na era dos antibidticos. O risco de morte em pacientes com bacteremia
pneumocadcica é maior durante as primeiras 72 horas apés a identificacdo da bacteremia. No

estudo observacional internacional prospectivo feito por Yu et al., em 2003 a taxa de
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mortalidade geral da bacteremia pneumocacica foi de 17 %, e aproximadamente dois ter¢os das
mortes ocorreram nas primeiras 72 horas ap6s a admissdo (YU et al., 2003).

Existem manifestacdes clinicas incomuns de sepse por S. pneumoniae incluem:
abscessos pancreaticos e hepaticos, aortite, lesdes gengivais, gastrite flegmonosa, adenite
inguinal, abscessos testiculares e tubo-ovarianos e fasceite necrotizante (TAYLOR;
SANDERS, 1999; SEXTON et al, 2020). S. pneumoniae é considerado um dos patégenos mais
perigosos para pacientes asplénicos e com anemia falciforme, responsavel por 87% dos casos
de Sindrome de infeccdo post esplenectomia (OPSI), paciente evoluiu a ébito em 24 a 48 horas.
(WILLIAM et al., 2007). Também podendo causar purpura fulminante que se caracteriza por
lesBes cutdneas equimoticas, febre e hipotensdo. A maioria dos casos ocorre em associagao com
sepse bacteriana, e a coagulacgdo intravascular disseminada (CID) geralmente ja esta presente,
devido a microtrombos que obstruem a microvasculatura, hipoperfusdo, infarto e gangrena.
(CARPENTER; KAISER, 1997). Entre outras das manifestacfes graves que pode causar e 0
Sindrome hemolitico-urémica (SHU), é caracterizada por insuficiéncia renal aguda, anemia
hemolitica microangiopatica e trombocitopenia, foram descritos em criangas com prédromos
respiratorios, diagnosticados apds com DPI e isolado a este agente como causador. (CABRERA
et al., 1998).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico laboratorial da doenca pneumocdcica invasiva continua baseado em
métodos de cultura, sendo estes usados ha muitas décadas. Os desenvolvimentos recentes mais
significativos ocorreram com os ensaios de deteccéo de antigenos, enquanto o papel dos testes
de amplificacdo de acido nucleico ainda néo foi totalmente esclarecido. Apesar da evolucao dos
diagnosticos laboratoriais, 0 diagnostico microbiologico ainda néo € feito na maioria dos casos

de infecgdo pneumocdcica e de DPI, principalmente na pneumonia pneumococica,
principalmente pelo uso de antimicrobianos antes da coleta de culturas (RELLER et al., 2008).

O padréo ouro para o diagnostico de DPI é a presenca de S. pneumoniae em cultura de
um local normalmente estéril, por exemplo, LCR, sangue, pleura, fluido peritoneal ou sinovial.
A administracdo de antibioticos antes da amostragem pode diminuir a sensibilidade da cultura
do LCR em quase 50% e efeitos semelhantes podem ser esperados para hemoculturas. Atrasos

na administracdo de antibiéticos na meningite e em pacientes sépticos sdo conhecidos por serem
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prejudiciais e, portanto, o tratamento deve ser priorizado se as investigagcdes ndo puderem ser
realizadas imediatamente. (AUBURTIN et al., 2006; BODILSEN et al., 2016).
Segundo a diretriz do Surviving Sepsis Campaign de 2021 (EVANS et al., 2021),

é recomendado que culturas microbioldgicas de rotina apropriadas (incluindo hemoculturas)
sejam obtidas antes de iniciar a terapia antimicrobiana em pacientes com suspeita de sepse ou
choque septico, sempre e quando o feito ndo resulte em atraso substancial no inicio dos
antimicrobianos. A obtencdo de culturas antes da administracdo de antimicrobianos aumenta
significativamente o rendimento das culturas, tornando a identificacdo de um patdégeno mais
provavel (EVANS et al., 2021; RHODES et al., 2017).

1.5.1 Microscopia e cultura

A identificacdo laboratorial de isolados de S. pneumoniae depende do reconhecimento
das caracteristicas morfoldgicas tipicas e dos resultados de alguns testes fenotipicos. Durante a
avaliagdo microscopica, S. pneumoniae aparecem como diplococos Gram-positivos em forma
de cocos em cadeias, e mais frequentemente como diplococos com aparéncia alongada (Figura
2).

O pneumococo cresce em agar sangue formando colbnias esverdeadas ou alfa-
hemoliticas (Figura 3), e sua identificacdo preliminar se faz pelo halo de sensibilidade ao disco
de optoquina colocado no meio. Cresce melhor em &gar chocolate, e usualmente placas de agar
sangue e agar chocolate sdo utilizadas para materiais como escarro, sangue e liquor, de onde

usualmente é isolado o pneumococo (SMITH et al., 2001).

Figura 2. Diplococos Gram-positivos em amostra de sangue, observado na microscopia eletronica

Fonte: Laboratério de Bacteriologia e Bioensaios / INI.
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Figura 3. Col6nias de S.pneumoniae em agar sangue, material: liquor

Fonte: Laboratério de Bacteriologia e Bioensaios, INI 2017

Uma vez isolado, o pneumococo pode ser tipado, utilizando-se o anti-soro
estreptocdcico anticapsular, no chamado t este de Quellung”. Neste, a capsula pneumocdcica
torna-se visualmente aumentada e a célula bacteriana parece rodeada por um halo. Embora a
reacdo seja geralmente considerada altamente especifica para 0 pneumococo, foram relatadas
reacOes cruzadas com outros polissacarideos estreptococicos (LEE, C. J. et al., 1984), e as cepas
ndo encapsuladas produzirdo resultados falso-negativos.

Durante a tltima década, as sequéncias de nucleotideos dos loci de sintese de capsula
polissacaridica (CPS), contendo o0s genes responsaveis pela sintese da capsula polissacaridica
das células pneumocdcicas, foram determinados para todos 0s sorotipos conhecidos, baseados
em métodos de amplificacdo de DNA, ou seja, PCR multiplex sequencial e PCR sequencial em
tempo real (RT-PCR) (BEALL; GERTZ; BEALL, 2006; VARGHESE; JAYARAMAN;
VEERARAGHAVAN, 2017). Um método de tipagem baseado em sequéncia de DNA,
'sequencetyping’, foi descrito por Leung et al. (LEUNG et al., 2012), e tem como alvo o gene
regulador, cpsB, com um unico PCR multiplex e sequenciamento de amplicons de PCR;
diferenciou 46 dos 93 sorotipos reconhecidos naquela época. A espectrometria de massa de
tempo de voo de dessorcdo / ionizacdo a laser assistida por matriz (MALDI-TOF MS) tornou-
se estabelecida em laboratdrios clinicos para identificacbes em nivel de espécie bacteriana
(WELKER; MOORE, 2011), e geralmente € capaz de diferenciar S. pneumoniae de outros

Streptococcus spp., embora a identificacdo de espécies intimamente relacionadas seja
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problemética. A analise de sequéncia comparativa dos genes 16S rRNA ndo pode diferenciar
com seguranga S. pneumoniae, S. pseudopneumoniae e S. mitis com base nas semelhancgas, mas
identifica um nucleotideo citosina na posicdo 203 como uma sequéncia pneumocacica
‘assinatura’, com um residuo de adenosina nas sequéncias de todas as outras espécies do grupo
mitis (KILIAN; POULSEN; KILIAN, 2012).

1.5.2 Hemoculturas

O isolamento de S. pneumoniae em hemocultura constitui um diagndstico
definitivo de doenca pneumocdcica, mas a bacteremia documentada ocorre em apenas uma
minoria dos casos de DPI. Embora S. pneumoniae seja considerado a causa mais comum de
pneumonia adquirida na comunidade em todas as faixas etarias, as taxas de resultados positivos
de hemocultura para adultos hospitalizados com pneumonia sao normalmente de apenas de 3%
a 8% (LUNA et al., 2000; RUIZ et al., 1999) sendo as menores taxas observadas em crianc¢as
(KIRKPATRICK et al., 1994). Na meningite pneumocdcica, a bacteremia documentada ocorre
com mais frequéncia do que na pneumonia, e as taxas relatadas de resultados positivos sdo
frequentemente > 50% (GEISELER et al., 1980). As taxas relativamente baixas documentadas
de bacteremia em pacientes com DPI envolvem varios fatores, incluindo a administracédo
anterior de antimicrobianos além da natureza intermitente da invasdo da corrente sanguinea por
S. pneumoniae. Ademais, S. pneumoniae libera autolisina durante a fase estacionaria de
crescimento, resultando em morte celular e dificultando os métodos tradicionais de crescimento

bacteriano em meios como hemocultura (PETTI et al., 2005).

1.5.3 Exame do LCR

Para o diagndstico de meningite pneumococica, a combinacdo de coloragdo de Gram e
a cultura bacteriana de amostras de LCR identificara a maioria dos casos. Em uma grande
revisao, esfregacos de coloracdo de Gram de amostras de LCR detectaram S. pneumoniae com
uma sensibilidade de 84% e especificidade de 98%, mas a administracdo anterior de antibidticos
reduziu significativamente o rendimento dos métodos (GEISELER et al., 1980; TUNKRL et
al., 2004). Est4 altamente correlacionada com a concentracdo de unidades formadoras de
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colénias bacterianas no LCR; uma coloracdo negativa, ndo pode excluir esse diagnéstico
(TUNKEL et al., 2004).

A meningite é confirmada quando a contagem de leucdcitos no LCR é maior a 5
células/puL. Uma contagem de leucéeitos >1000 células/uL com predominancia neutrofilica €
altamente sugestiva de meningite bacteriana, enquanto <1000 células/uL com predominancia
linfocitica é mais consistente com meningite viral, meningite tuberculosa ou meningite
criptococica (GRAY; FEDORKO, 1992). A proteina do LCR esta geralmente elevada na
meningite de etiologia bacteriana e viral devido ao aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefélica como consequéncia da inflamacédo, e também deve ser corrigida para uma
puncédo traumatica deduzindo 0,01 g/L para cada 1000 eritrécitos (GRAY; FEDORKO, 1992;
SEEHUSEN; REEVES; FOMIN, 2003). A hipoglicorraquia (baixa glicose no LCR) €é outro
indicador atil para a meningite bacteriana, embora também possa ser observada na meningite
tuberculosa ou criptocécica, esta pode variar em relacdo a glicose em sangue, com uma
proporcao normal de glicose no LCR para o sangue de 0,6 (TAMUNE et al., 2014).

Em quanto a sensibilidade da cultura é de 60-90% para o LCR se for coletado antes do
inicio do tratamento com antibi6ticos (TUNKEL et al., 2004). O rendimento da cultura diminui
significativamente no paciente pré-tratado, no qual outros testes, como PCR ou teste de antigeno
bacteriano (BAT), podem ser necessarios para identificar o patdgeno. Além das culturas de
LCR, precisam ser feitas hemoculturas em todos os casos de suspeita de meningitebacteriana,
para identificacdo do agente (BEEK, D. van de et al., 2016).

Os ensaios de PCR multiplex podem detectar S. pneumoniae e outras bactérias e virus,
tém uma sensibilidade e especificidade >90% (TUNKEL et al., 2004) , o resultado pode estar
disponivel em algumas horas, ela e muito menos afetada pelo pré-tratamento com antibioticos
em relagdo a cultura, com um estudo mostrando sensibilidade de 89% em amostras coletadas
nos dias 1-3 de tratamento com antibidticos, 70% nos dias 4-6 e 33% nos dias 7- 10 , em
comparacdo, nenhuma cultura de LCR foi positiva em amostras coletadas mais de 1 dia ap6s o
inicio dos antibioticos (BRINK; WELINDER-OLSSON; HAGBERG, 2015).

1.5.4 Ensaios de deteccao de antigeno

A deteccdo de antigeno pneumocdcico em amostras clinicas, particularmente amostras
de urina, remonta pelo menos a 1917 (DOCHEZ; AVERY, 1917). Nas ultimas décadas, testes
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comerciais de aglutinacdo de latex direcionados a antigenos polissacarideos capsulares de S.
pneumoniae tém sido amplamente utilizados, além da deteccdo do antigeno em amostras de
urina (RELLER et al., 2008).

O teste imunocromatografico rapido (ICT), que detecta o antigeno da parede celular do
polissacarideo C comum a todas as cepas de S. pneumoniae (Binax NOW; Binax Inc., Portland,
ME) renovou o interesse na deteccdo de antigenos e provou ser Util para a identificacdo de
infeccBes por S. pneumoniae em pacientes adultos, especialmente em pacientes que ja
receberam tratamento com antibidticos. Indiscutivelmente, este teste foi o Ginico grande avanco
no diagnostico pneumocacico nos ultimos anos. Em amostras de urina, este teste tem uma
sensibilidade de 70% -80% e uma especificidade > 90%, em comparacdo com 0s métodos
convencionais de diagndstico para deteccdo de pneumonia pneumococica em adultos
(BRIONES et al., 2006; GUTIERREZ et al., 2003; MURDOCH et al., 2001; ROSON et al.,
2004). Apos a infeccdo pneumococica, 0 teste pode permanecer positivo em até 1 més
(ANDREO et al., 2009; MURDOCH et al., 2001; YOSHIDA et al., 2003) e a vacinagéo
pneumocdcica pode produzir reagdes falso-positivas (NAVARRO et al., 2004).

Em todos os estudos, uma proporcdo de pacientes com resultados positivos de
hemoculturas ou escarro apresenta resultados negativos do teste Binax NOW.
Consequentemente, o teste NOW deve ser usados em conjunto com outros métodos
diagndsticos. Relatérios recentes mostraram que o teste NOW pode ser usado para apoiar 0
inicio do tratamento com antibidticos B-lactdmicos de espectro estreito para pneumonia em
adultos, evitando assim 0 uso desnecessario de terapia de amplo espectro (STRALIN:;
HOLMBERG, 2005).

Embora originalmente projetado para testar amostras de urina, o teste NOW foi usado
com sucesso com amostras de outros fluidos corporais. O teste € particularmente Gtil para o
diagnostico rapido de meningite pneumocdcica com o uso de amostras de LCR, com uma
sensibilidade de 95% -100% e uma especificidade de 100% (SAHA et al., 2005; SAMRA et al.,
2003). Resultados muito promissores foram publicado para o uso do teste de antigeno em
amostras de LCR (MOISI et al., 2009), uma aplicagdo para a qual o teste recebeu autorizagio
da FDA. Também foi usado com sucesso com amostras de liquido pleural obtidas de criancas
e adultos com pneumonia (PLOTON et al., 2006; PORCEL et al., 2007) utilizando-se amostras
de lavado broncoalveolar (LBA). O antigeno pneumococico pode ser detectado com uma
sensibilidade de 95% e uma especificidade de 87% pelo teste NOW (JACOBS et al., 2005)
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além de também poder fornecer uma identificacdo provisoria répida de S. pneumoniae em

hemoculturas com resultados positivos (PETTI et al., 2005).

1.5.5 Técnicas de deteccdo de acido nucleico

Na ultima década, novas ferramentas de diagnéstico foram desenvolvidas,
particularmente antigeno (&cido teicoico e polissacarideos capsulares) e acido nucleico (ply,
IytA, e Spn9802) ensaios de deteccdo (SONG; EUN; NAHM, 2013). A reacdo em cadeia da
polimerase quantitativa em tempo real (rtPCR) é uma ferramenta que aumento a sensibilidade
ao diagnostico de pneumonia por pneumococo (KILIAN; POULSEN; KILIAN, 2012),
particularmente com alvos genéticos especificos, como a autolisina pneumocacica IytA. O uso
de IytA rtPCR (rtPCR-IytA) em amostras de sangue e respiratdrias tem uma alta sensibilidade
e especificidade para a deteccdo de S. pneumoniae (SONG; EUN; NAHM, 2013) e por outro
lado, quantitativo rtPCR-lytA no sangue pode ser Util para prever a gravidade da pneumonia
(RELLO et al., 2009). Dentro das amostras respiratorias, rtPCR-lIytA quantitativo mostrou a
capacidade de distinguir entre colonizacdo assintomatica e infeccdo, e colonizacdo
nasofaringea.

Num artigo feito por Boix et al., em 2022, aonde foram incluidos 133 individuos com
PAC, destes o P-CAP foi diagnosticado em 62 (46,6%). A proporc¢do de P-CAP diagnosticada
por métodos ntPCR- IytA foi significativamente maior do que aquela diagnosticada por métodos
convencionais (87,1% versus 59,7%, p 0,005). O rtPCR- IytA identificou Streptococcus
pneumoniae em 40,3% de todos os individuos com P-CAP cujo diagndstico teria sido perdido
por MC. NP-rtPCR- lytA permitiu o diagndstico de 62,3% de P-CAP, a combinagdo simples de
CM e NP-rtPCR-IytA aumentou a proporcao de diagnostico P-CAP até 80,6% (BOIX-PALOP
et al., 2022). Amostrando que o uso de métodos rtPCR- IytA aumentou significativamente o
diagnostico de P-CAP em comparagdo com MC.

1.5.6 Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) ou antibiograma é um exame que

tem como objetivo determinar o perfil de sensibilidade e resisténcia de bactérias e fungos aos
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antibioticos, é essencial para o0 manejo eficaz de muitos tipos de doencas infecciosas. Essa
interpretacdo ocorre por meio da atribuicdo de pontos de corte clinicos, que dividem o0s
resultados de TSA, sejam eles baseados em concentracdo inibitoria minima (MIC) ou valores
de inibicdo da zona de difusdo em disco, em categorias que se correlacionam com a
probabilidade de desfechos clinicos (SCHUETZ et al., 2021).
Determinacédo da MIC: (Microdiluigdo em caldo de acordo com a padronizagéo I1SO 20776-
1). Meio de cultura: Caldo Mueller-Hinton + 5% de sangue lisado de cavalo e 20 mg/L B-NAD
(Meio MH-F). Inéculo: 5 x 105 UFC/mL. Incubacdo: Painéis selados, ar ambiente, 35+1°C,
18+2h. Leitura: Salvo orientacdo contraria, ler a MIC como a menor concentracdo do
antimicrobiano que visualmente inibe por completo o0 crescimento bacteriano
(htt://www.brcast.org.br).

Disco-difusédo: Métodos padronizados de disco-difusdo pelo Comité Europeu de Testes
de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST). Meio de cultura: Agar Mueller-Hinton +
sangue de cavalo desfibrinado 5% e 20 mg/L B-NAD (MH-F). Inéculo: McFarland 0,5 a partir
do 4gar sangue ou McFarland 1,0 a partir do &gar chocolate. Incubagdo: 5% CO2, 35+1°C,
18+2h. Leitura: Salvo orientacdo contraria, ler as bordas dos halos de inibi¢do do ponto em que
ndo ha mais crescimento, visto da parte anterior da placa, com a tampa removida e luz refletida
(htt://www.brcast.org.br).
No Brasil, foram validados os pontos de Corte Clinicos do Comité Brasileiro de Testes de
Susceptibilidade Antimicrobiana BrCAST - EUCAST, a partir de 15-03-2021, atualizados na
312 edigdo do CLSI Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI) M100. E considerado
como ponto de corte para S. Pneumoniae MIC S < 0,001 mg/L correspondendo a um ponto de
corte de didmetro halo "S>50 mm". Desta forma se classificam os resultados em trés categorias
segundo o grau de susceptibilidade (HINDLER et al., 2019; SCHUETZ et al., 2021):
S - Suscetivel, regime de dose padrdo: Um microorganismo é categorizado como Suscetivel,
regime de dose padrdo, quando existe uma elevada probabilidade de sucesso terapéutico
utilizando um regime de dose padréo do agente (SCHUETZ et al., 2021).
| — Intermediario, suscetivel com aumento da exposi¢do: Um microrganismo é categorizado
como Suscetivel, exposicdo aumentada quando ha uma alta probabilidade de sucesso
terapéutico porque a exposi¢do ao agente € aumentada através do ajuste da dosagem ou pela
sua concentracdo no local da infeccdo (SCHUETZ et al., 2021).
R - Resistente: Um microrganismo € categorizado como Resistente quando ha uma alta

probabilidade de fracasso terapéutico mesmo quando ha uma maior exposicéo. A exposicao e
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uma funcdo de como o modo de administracdo, dose, intervalo de dosagem, tempo de infusé&o,
bem como a distribuicdo e excrecdo do agente antimicrobiano influenciard o organismo
infectante no local da infec¢do (SCHUETZ et al., 2021).

1.6 TRATAMENTO

O inicio precoce da terapia antimicrobiana apropriada é fundamental na DPI
(AUBURTIN et al., 2006). A terapia empirica deve ser instituida e deve ser baseada em padrdes
locais de sensibilidade a antibi6ticos e uma avaliacdo de fatores de risco para a ndo
suscetibilidade a antibioticos (RUHE et al., 2004).

O tratamento de primeira linha para PAC varia de regido para regido, mas geralmente é
uma combinagdo P lactamico / macrolideo ou um fluoroquinolona respiratdria para pacientes
hospitalizados (TUNKEL et al., 2004).

No ambiente ambulatorial, a monoterapia com  lactamico, macrolideo ou tetraciclina
geralmente é recomendado a menos que os fatores de risco para patdgenos resistentes a
antibidticos sejam presente, principalmente o uso recente do mesmo antibi6tico ou um alta
prevaléncia de isolados resistentes na comunidade (WUNDERINK; WATERER, 2017).

O tratamento ideal da PAC grave € bastante limitado por falta de ensaios clinicos
prospectivos. Mais de uma ddzia estudos retrospectivos sugerem que a combinacdo de
antibidticos, particularmente um f lactdmico e um macrolideo, melhoram a sobrevida de
pacientes internados no hospital com pneumonia nosocomial, bem como todas as causas de
PAC, comparada com monoterapia com um [ lactamico (NIE; LI; XIU, 2014).

A revisdo sistematica e metanalise mostrou que a terapia dupla beta
lactamico/macrolideo (BLM) pode reduzir o risco de mortalidade em pacientes com PAC (NIE;
LI; XIU, 2014) em comparagdo com a monoterapia com 3 lactamicos (BL). Contudo, em outro
estudo feito por Postma e col. ndo houve diferenca significativa tratar PAC com monoterapia
com beta-lactdmico ou fluoroquinolona ou tratamento combinado BLM em relacdo a
mortalidade em 90 dias (POSTMA et al., 2015).

Fluoroquinolonas sdo alternativas razoaveis quando ha alergia a beta-lactamicos
significativa, no entanto, dadas as publicacOes acerca de eventos adversos graves relacionados
ao uso de quinolonas, sobretudo aneurisma dissecante da aorta, este grupo de antibidticos deve
ser reservado apenas quando ndo h4 outras alternativas possiveis (MAHONEY et al, 2021). O
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tratamento empirico para meningite pneumocdcica, quando ha suspeicdo de resisténcia do
pneumococo a penicilina, deve ser feito com vancomicina e ceftriaxona ou cefotaxima,
cefalosporinas de 32 geracdo, e depois ajustado (TUNKEL et al., 2004). No cenario de
meningite pneumococica, ha provavel beneficio com o acréscimo de rifampicina em
combinagdo com uma cefalosporina, caso a cepa tenha alta probabilidade de ser resistente aos
beta-lactamicos (MCGILL et al., 2016).

A duracéo da terapia com antibioticos é controversa, mas uma meta-analise de 5 ensaios
ndo demonstraram resultados positivos para a terapia em até 7 dias para pneumonia
(KARAGEORGOPQULOS et al., 2009). A duracdo ideal da antibioticoterapia no tratamento
da PAC ndo est4 ainda definitivamente estabelecida. A antibioticoterapia de curta duracdo
parece ser a mais apropriada, uma vez que proporciona menor exposic¢ao do paciente a acdo de
antibioticos, reduz a ocorréncia de efeitos adversos, diminui o desenvolvimento de resisténcia
por parte dos microrganismos, melhora a adesdo dos pacientes e pode minimizar o tempo de
internacdo e os custos financeiros (DIMOPOULOS et al., 2008). Adicionalmente, tratamentos
muito longos favorecem o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a ocorréncia de efeitos
adversos potencialmente graves, como infeccdes por Clostridium difficile. No entanto, o
tratamento curto deve ser tdo eficaz quanto os tratamentos mais longos no que diz respeito as
taxas de mortalidade, complicacdes e recorréncia da doenca (CORREA et al., 2018).
Naturalmente, quando h& ocorréncia de complicacbes como empiema, é fundamental a
drenagem da pleura para o sucesso do tratamento.

Na meningite, a duracdo recomendada da terapia antibidtica é geralmente mais longa,
ou seja, 10 dias se o paciente tem uma infec¢do por pneumococo sensivel a beta-lactamico, e
14 dias se a bactéria for resistente a beta-lactamico (MCGILL et al., 2016). A pré-administracdo
(de preferéncia) ou a coadministracéo de corticosterdides com antibi6ticos é considerada padréo
de tratamento na meningite pneumocdécica (BROUWER, M. C. et al., 2010).

As taxas de mortalidade e morbidade s&o altas entre adultos com meningite bacteriana
aguda, especialmente aqueles com meningite pneumococica, e o tratamento adjuvante com
corticosterdides tém efeitos benéficos.O tratamento precoce com dexametasona melhora o
resultado de mortalidade e sequelas neurolégicas em adultos com meningite bacteriana aguda
e ndo aumenta o risco de sangramento gastrointestinal (DE GANS; VAN DE BEEK, 2009).

O tratamento da Sindrome de Austrian apds identificacdo do patdgeno é semelhante a
de infec¢cdes pneumocdcicas em geral, mas existe preocupacéo pela resisténcia do pneumococo

a penicilina. As diretrizes atuais apoiam o tratamento empirico como terapia de primeira linha
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a associacdo de vancomicina mais ceftriaxona para infeccdo pneumocdcica invasiva. Apés o
resultado do antibiograma e a suscetibilidade do pneumococo estiver disponivel, & vancomicina
pode ser descontinuada se a cepa infectante tiver uma concentracao inibitoria minima (CIM) >
1 mcg/mL para as cefalosporinas de terceira geracdo (TUNKEL et al., 2004). E importante
lembrar que a endocardite pneumocdcica é infeccdo grave, que acomete valvas cardiacas
esquerdas, sendo necessaria a troca valvar cirdrgica em mais de 50% dos casos, em fungéo de

regurgitacdo valvar grave e/ou presenca de abscesso perivalvar.

1.6.1 Resisténcia antibiotica

Desde o primeiro isolado resistente relatado em 1967, o surgimento de cepas resistentes
de pneumococos tem sido uma preocupacdo crescente. Fatores de risco para aquisicdo de
resisténcia pelo pneumococo incluem: o uso prévio de antibioticos; infeccéo recente do trato
respiratdrio; lares de idosos ou instituicdes de longa permanéncia; extremos de idade; e infeccdo
nosocomial (RUHE et al., 2004). As taxas de incidéncia de ndo susceptibilidade a penicilina em
todo o mundo variam consideravelmente de continente para continente, com taxas de apenas3,1%
nos Estados Unidos e 29% a 79,7% na Coréia (SONG et al., 1999). Embora o sorotipo 19A, um
pneumococo frequentemente resistente, tenha deixado de ser onipresente ap6s 0 uso
generalizado de PCV-13, outros sorotipos propensos a resisténcia se tornaram mais comuns.
Por exemplo, o sorotipo 35B, anteriormente encontrado apenas em amostras de pacientes com
colonizagdo nasofaringea, aumentou sua incidéncia ap6s-PCV-13 e tem altas taxas de ndo
susceptibilidade a penicilina (FRENCH, Neil et al., 2016).

Além da penicilina, resisténcia a macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas,
sulfametoxazol-trimetoprima e fluoroquinolonas também foram documentadas e estdo se
tornando mais frequentes na Doenca pneumocdcica e meningococica invasivas (HO et al.,
2004; RUHE et al., 2004). A resisténcia aos macrolideos tdo alta quanto 85% foi registrada em
Hong Kong (HO et al., 2004), enquanto as taxas no Canada sdo de 25% (DEMCZUK et al.,
2013) e no Reino Unido sdo téo baixas quanto 7% (WAIGHT et al., 2015).

Consideram-se sensiveis a penicilina os pneumococos com CIM de 0,06 mcg/ml; como
havendo resisténcia intermediaria (RI) quando a CIM se situa entre 0,1 e 1 mcg/ml e resisténcia
elevada (RR) quando a CIM é > 1mcg/ml (CAMPBELL; SILBERMAN, 1998). Na grande
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maioria das vezes, 0S pneumococos resistentes a penicilina sdo os sorotipos 6, 14, 19 e 23
(BRADLEY; SCHEID, 1997; CHESNEY, 1992).

No Brasil, o isolamento de pneumococos com elevada resisténcia a penicilina é ainda
pouco frequente, mas vem aumentando nos ultimos anos. Sessegolo et al, encontraram 18% de
amostras com resisténcia intermediéria e 0,8% com resisténcia elevada em 288 amostras de
pneumococos procedentes de diversas regides do pais no periodo 1988-1992, entre elas sangue
144, secrecdo traqueal 74, liquido cefalorraquidiano 50, outras amostras 13 e outros fluidos 64.
(SESSEGOLO et al., 1994).

Em um trabalho feito por Mantese e col., de abril de 1999 a marco de 2003, em Minas
Gerais, em 148 cepas invasivas de pneumococo, foram identificados 23 diferentes sorotipos,
sendo 0s mais comuns os seguintes: 14, 3, 1, 5, 6A, 6B e 18C. Dentre 30 (20,2%) cepas
oxacilina-resistentes, 23 (15,5%) confirmaram a resisténcia a penicilina (12,8% com nivel
intermediario e 2,7%, com nivel pleno), que esteve restrita aos sorotipos 14, 23F, 19A e 6B,
predominando em individuos com até dois anos de idade (p = 0,0008). Foi detectada
susceptibilidade diminuida ao cotrimoxazol (63,4%), a eritromicina (8,3%), a clindamicina
(8,7%) e a ofloxacina (0,8%). A resisténcia a cefotaxima foi detectada em trés das 30 cepas
testadas (2% das 148), todas elas com resisténcia confirmada a penicilina (MANTESE et al.,
2003).

Num trabalho feito no Brasil por David Barroso et al., do 10C, Fiocruz , foram incluidas
264 amostras de pacientes com meningite pneumococica comprovada por cultura, entre 2000 e
2008 , sendo feito teste de suscetibilidade (teste E) do pneumococo quee identificou que a
resisténcia & penicilina (PEN-R, concentragdo inibitéria minima [MIC] > 0,12 pg / mL)
aumentou de 8% dos isolados em 2000-2002 para 12% em 2003-2005 e para 20% em 2006-
2008; a resisténcia a ceftriaxona, MICs de isolados de PEN-R (MIC > 1,0 pg / mL) de 13% em
amostras de 2004 em diante. Dentro do grupo de isolados PEN-S, 35% eram resistentes ao
cotrimoxazol (MICs, 1-32 ng/ mL; I = 16%, R = 19%). Os sorotipos identificados nos isolados
de PEN-R, foram aqueles sorotipos incluidos na vacina pneumococica conjugada 10-valente
predominaram com um 90% e a resisténcia foi detectada principalmente em isolados dos
sorotipos 14 (61%), 23F (16%), 6B (10%) e 19F (3%). Entre todos os isolados de meningite,
0s sorotipos mais frequentes foram 14 (17%), 6A (10%), 6B (6%), 19F (6%), 23F (6%), 3 (5%),
10A (4%), 8 (3%), 18C (3%), 9N (3%) e 11A (3%). Dentro dos 31 isolados de PEN-R, os

sorotipos que estdo incluidos na vacina pneumocdcica conjugada 10-valente predominaram
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(90%; 28 / 31): 14 (61%), 23F (16%), 6B (10%), 19F (3%). Isolados unicos de PEN-R foram
sorotipos 23B e 11F (BARROSO et al., 2012).

1.7 PROFILAXIA

A prevencdo de infeccBes pneumocdcicas pode ser alcangada por imunizagdo com as
vacinas polissacaridicas e as vacinas conjugadas (PEREIRA et al., 2018). Os sorotipos mais
frequentemente associados a doenca invasiva nos Estados Unidos séo 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
e 23F. No Brasil, além desses, sdo também importantes os sorotipos 1 e 5 (RODRIGUES et al.,
2014).

A vacina Pneumocdcica Polissacaridica 23 Valente (VPP23), contém polissacarideos da
capsula de 23 sorotipos de Streptococcus pneumoniae: 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F. Esses sorotipos sdo responsaveis
por cerca de 90% dos casos de infeccdes pneumocaocicas invasivas, tanto em paises da Europa,
nos Estados Unidos e no Brasil, sendo 20 deles responsaveis por mais de 70% dos casos de DPI
(PEREIRA et al., 2018). As principais conclusGes foram que as vacinas pneumocaocicas
polivalentes fornecem protecdo significativa contra pneumonia adquirida na comunidade,
apesar de nenhuma evidéncia indicar que a vacinacdo reduziu o risco de pneumonia
pneumocdcica confirmada, um evento relativamente raro. Algumas evidéncias de qualidade
moderada sugerem os beneficios da vacinacdo contra 0 pneumococo em pessoas com DPOC
diminuindo a probabilidade de exacerbacdo da doenca (BONTEN et al., 2015; MARUYAMA
et al., 2010).

Atualmente, dispomos de duas vacinas conjugadas, a Pn-10V que foi introduzida no
Programa Nacional de Imunizacgdo (PNI) em 2010 e a PN-13V, disponivel em servigos privados
e recentemente incorporadas no PNI para pacientes acima de 5 anos de idade com doencas
oncoldgicas, transplante de medula 6ssea e de 6rgdos sélidos e pacientes vivendo com
HIV/AIDS. A magnitude do impacto da vacina pneumococica conjugada depende de inimeras
razdes como a variacao da distribuicdo dos sorotipos de pneumococo, padrdes de transmissao,
cobertura e cronograma de administracao, efetividade da vacina por cenario e fatores de risco
populacional, entre outros. As vacinas conjugadas licenciadas no Brasil para uso em criancas,
contendo antigenos de 10 (VPC10) ou 13 (VPC13) sorotipos de pneumococo. A vacina

pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13), que contém antigenos dos sorotipos 1, 3, 4, 5,
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6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F, também esta licenciada para adolescentes, adultos e
idosos (PEREIRA et al., 2018). A conjugacdo dos polissacarideos do pneumococo a uma
proteina transportadora (vacina conjugada) resulta em antigeno indutor de resposta imune T
dependente, portanto mais robusta, capaz de eliminar o estado de portador e proporcionar o
consequente efeito rebanho (com protecdo mesmo de pessoas ndo vacinadas), além de gerar
resposta booster, inclusive em pacientes imunocomprometidos. Ressalta-se que as VPP23,
VPC10 e VPCL13, sdo inativadas, e, portanto, podem ser utilizadas em imunodeprimidos
(PEREIRA et al., 2018; RODRIGUES et al., 2014; SUAJA et al., 2018).

O estudo CAPITA, com a vacina VPC13, envolvendo 84.496 individuos (> 65 anos sem
exposicdo prévia as vacinas pneumocdcicas), avaliou a eficacia da vacina na prevencao da
infeccdo pneumocdcica. Nele, foi demonstrada eficicia na prevencdo do primeiro episodio de
PAC por sorotipo vacinal (ST) de 45,6% e na prevencdo do primeiro episodio de PAC ndo
bacteriémica por ST vacinal de 45%. A eficacia na prevencdo do primeiro episodio de DPI por
sorotipo vacinal foi de 75% (BONTEN et al., 2015).

Com base em evidéncias de que a VPC13 proporciona titulos de anticorpos mais
elevados e uma possivel persisténcia duradoura destes em adultos, e considerando que o uso de
vacina conjugada permite uma resposta de reforco quando seguida da aplicacdo de vacina
polissacaridica, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos (EUA)
recomenda que individuos com mais de 19 anos pertencentes aos grupos de risco recebam
VPC13 seguida por VPP23 oito semanas ap6s (imunodeprimidos) ou 12 meses
(imunocompetentes) mais tarde (PEREIRA et al., 2018).

Para grupos de risco, a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm),
independentemente da idade, recomenda o uso sequencial de VPC13 e VPP23 com intervalo
de dois meses entre elas (PEREIRA et al., 2018).

O uso generalizado de vacinas resultou na reducdo de infeccdes pneumocacicas
invasivas nos ultimos anos, mas, em contrapartida acarretou também mudancgas dos sorotipos
responsaveis por infecgdes invasivas e ndo invasivas (KELLNER et al., 2009). A recente
introducdo da vacina conjugada 13-valente resultou em uma diminuicdo geral das taxas de

colonizagdo da nasofaringe com os sorotipos incluidos na vacina em criangas vacinadas
(DAGAN et al., 2013; ZUCCOTTI et al., 2014). Dessa forma, os primeiros dados sobre o
impacto da vacina 13-valente sobre a carga de doencas invasivas em criangas S40 promissoras.

Com o objetivo de monitorar 0 padrao de resisténcia aos antimicrobianos e o perfil de

sorotipos de pneumococo na America Latina, foi criado o projeto Sistema Regional de Vacinas
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(SIREVA) pela Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS) em 1993, com a participagdo de
seis paises (entre eles, o Brasil). A partir de 2004, o programa foi ampliado para abranger outras
bactérias (Haemophilus influenzae e Neisseria meningitidis, além do pneumococo) e outros
paises (numero atual de 20), passando a ser designado SIREVA 1110-12. Trata-se de um
programa de vigilancia laboratorial no qual sdo analisadas (contabilizadas e descritas)
caracteristicas laboratoriais, tais como o0 sorotipo e o padrdo de resisténcia in vitro das cepas
das bactérias recuperadas (WOLKERS et al., 2009). No Brasil, os dados do projeto SIREVA
mostram a prevaléncia dos diversos sorotipos isolados e a sensibilidade antimicrobiana a partir
de doencas invasivas em diferentes regides, fundamentais para se acompanhar e conhecer as
modificacdes dos sorotipos encontrados na populagédo e para realizar as futuras mudancgas nas

vacinas do Programa Nacional de Imunizacéo.

1.7.1 Profilaxia em pacientes com HIV

As vacinas pneumocdcicas 13V e 23V estdo recomendadas nas PVHA pelo Ministério
da Saude do Brasil (MANUAL_CENTROS_IMUNOBIOLOGICOS_ESPECIAIS_5ED).

Em estudo publicado sobre infec¢des do trato respiratdrio inferior, na coorte de PVHA,
no INI, de 2000 a 2015, a incidéncia foi de 30,7/1000 pacientes- ano, e aumento de CD4, carga
viral indetectavel, e as vacinas pneumo23 e influenza foram protetores para essas infeccdes
(LAMAS et al., 2017). Embora a maior parte dessas infeccBes de trato respiratdrio inferior
sejam provavelmente pneumocdcicas, a doenca pneumocdcica invasiva nao foi estudada na
coorte.

Com relagdo a protecdo das vacinas pneumococicas para DPI, existe controversa nos
estudos; alguns estudos observacionais mostraram a eficacia da vacina Pn23: em 149 casos de
DPI, aeficécia da vacinacéo foi de 76% em imunocompetentes e 50% em imunocomprometidos
(DOMINGUEZ et al., 2005). Em outro estudo, ndo houve diferenca entre a incidéncia de DPI
apos imunizagdo (FRENCH, N et al., 2000). Em um estudo de caso-controle de uso de vacina
pneumocdcica em pacientes HIV néo foi possivel mostrar uma associacao entre a vacinagéo e
a infec¢do pneumocacica confirmada, embora um efeito protetor de determinados esquemas de
imunizagdo ndo possa ser descartado; neste estudo foram incluidos 256 individuos: 64 casos e
192 controles, houve 46 episddios de pneumonia (71,9%, nove com bacteremia), 17 episédios

de bacteremia (26,5%) e um episddio de infeccdo articular (1,6%), com predominio do sexo
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masculino 77% .Ocorréncia de DPI foi menos frequente entre os vacinados (19%) do que entre
HIV positivos ndo vacinados (30%) (P <0,025) (VIVANCOS-GALLEGO et al., 2020).

Estudo brasileiro, com 79 casos e 242 controles, ndo mostrou eficacia da vacinacdo para
DPI, feito por Veras et al., 2007, de entre 0s 79 casos, a bacteremia foi a manifestacdo clinica
mais comum (n = 69, 87%), seguida pela meningite (n = 7,9%). Dos 79 casos, 15 morreram, 13
deles com bacteremia e 2 devido a meningite. Entre os vacinados, o tempo de duragéo entre a
vacinacao e a infeccdo (casos) ou inscricao (controles) variou de 35 a 988 dias. A eficacia da
vacina foi de 63% (IC 95%: 28% -81%) (VERAS et al., 2007).

Em suma, embora TARV e provavelmente vacinagdo para pneumococo reduzam o risco
da doenga pneumocdcica invasiva, esta continua sendo mais frequente em PVHA, sendo causa
de importante morbimortalidade. Esse trabalho tem por objetivo avaliar a frequéncia da DPI
dentre os pacientes atendidos no INI Evandro Chagas, descrever o perfil de pacientes
acometidos quanto a caracteristicas demograficas, clinico-laboratoriais, tratamento efetuado e
desfechos, e avaliar os fatores de risco associados a essa doenga em PVHA.
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2 OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo geral do estudo é descrever os casos de doengca pneumocdcica invasiva nos

pacientes atendidos no INI no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2020.

2.1 OBJETIVOS ESPESIFICOS

1. Estimar a incidéncia da doenca pneumocdcica invasiva nos pacientes infectados por
HIV atendidos no INI no periodo;

2. Descrever a evolucdo clinica, laboratorial e os desfechos dos pacientes com DPI;

3. Auvaliar os fatores de risco associados a doenga pneumocdcica invasiva nos pacientes
soropositivos para HIV comparando com pacientes soropositivos sem DPI;

4. Avaliar a taxa de cobertura da vacina anti-pneumocécica;

5. Avaliar a relacdo de contagem das células CD4, carga viral e outras variaveis
laboratoriais com o desfecho da mortalidade nos pacientes infectados por HIV com DPI
comparados com pacientes HIV positivos ndo infectados;

6. Descrever a taxa de sensibilidade de S. pneumoniae a penicilina e a sulfametoxazol/
trimetoprima (SXT);

7. Descrever os esquemas de antimicrobianos empregados e procedimentos necessarios no

tratamento dos pacientes com doenca pneumocdcica invasiva.
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3 MATERIAIS E METODOS

e Tipo de estudo e local de estudo:

Este é um estudo retrospectivo do tipo caso controle incluindo pacientes infectados por

HIV com DPI e infectados com HIV sem DPI de janeiro de 2005 a junho de 2020.
e Populacdo do estudo:

Os cuidados e o tratamento do HIV sé&o prestados no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas/Fundacdo Oswaldo Cruz (INI/FIOCRUZ) desde 1986. Os dados da coorte
clinica observacional longitudinal de PVHA atendidas no INI sdo atualizados regularmente e
tém sido utilizados em varios estudos (COELHO et al., 2016; GRINSZTEJN et al., 2013;
TEIXEIRA DA SILVA et al., 2017). De 1986 a 2019, o banco de dados observacional
abrangente do INI (coorte de HIV) tem informacdes de 7.185 PVHA >18 anos. Estimamos em
torno de 7000 pacientes na coorte até 2020, com cerca de 5000 pessoas em acompanhamento
ativo (ou seja, aqueles que comparecem ao INI pelo menos uma vez no Ultimo ano para exames,

retirada de medicamentos ou consulta).

Para o presente estudo, a populacdo incluiu adultos (=18 anos) soropositivos para HIV
com DPI (casos) e pacientes soropositivos para HIV sem DPI (controles) atendidos no INI. Os
controles foram pacientes de mesmo género e faixa etaria (£5 anos), atendidos no mesmo
semestre que 0s casos, N0 mesmo tipo de cenario (ambulatério/pronto atendimento ou
enfermaria/centro de terapia intensiva).

Foi feito acompanhamento (mortalidade a longo prazo) desde o diagndstico de DPI até
junho de 2021.

Foram excluidos: pacientes menores de 18 anos, e pacientes adultos com DPI e sem
HIV.

e Coleta de dados:
Os dados microbioldgicos foram levantados a partir dos resultados disponibilizados pelo
Laboratorio de Bacteriologia e Bioensaios no sistema SERVILAB (informatizado) e registros

internos do laboratorio. A identificagdo do pneumococo isolado em cultura foi baseada na
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morfologia bacteriana e coloragdo de Gram, caracteristicas do crescimento e reacdo hemolitica
em placas de agar sangue de carneiro a 5%, auséncia de catalase e lise em presenga de optoquina
e de desoxicolato de sodio. Foram observadas as caracteristicas do crescimento: colonias lisas,
pequenas, brilhantes, acinzentadas, elevadas, podendo apresentar concavidade central, rodeadas
por halo de hemolise parcial, com aspecto esverdeado. Um esfregaco corado pelo Gram
confirmou as caracteristicas de diplococos com pontas em forma de langa, Gram-positivos.

As variaveis selecionadas para estudo foram obtidas do banco da coorte do Laboratorio
de Pesquisa Clinica em HIV/AIDS (LAPCLIN/AIDS) e complementadas por dados do

prontudrio eletrénico dos pacientes quando necessario.

e DefinicBes operacionais:

DPI foi definida como isolamento de S. pneumoniae em pelo menos um frasco de
hemocultura, na cultura de liquor ou em outros sitios estéreis;

Profilaxia com sulfametoxazol/trimetoprim foi definida como uso do farmaco por mais
de 2 semanas até 3 meses antes do isolamento de S. pneumoniae;

Infeccdo comunitéria foi considerada se o evento ocorresse em até 48 horas apds a
internacao;

Infeccdo hospitalar foi considerada quando a manifestacdo clinica da infeccdo se deu
apds 48 horas da admissdo hospitalar;

Uso de terapia antirretroviral foi definido pela prescri¢cdo de TARV por pelo menos um
més antes do evento da doenca pneumocdcica invasiva;

Profilaxia com vacina pneumocacica foi considerada com a o registro em prontuario ou
no banco de dados entre mais de duas semanas até 5 anos antes do isolamento de S. pneumoniae;

Infeccdo recorrente foi considerada quando houve isolamento subsequente de S.

pneumoniae em menos de 30 dias apds a data do evento prévio;

Mortalidade relacionada a DPI foi considerada quando o paciente morreu dentro de 30
dias apds o isolamento de S. pneumoniae;

CD4 recente, CV recente, foram considerados, aqueles obtidos com até 6 meses ou
menos de intervalo até a internacao ou diagnoéstico de DPI;

HIV de diagndstico recente: foi considerado o diagndstico de sorologia positiva para

HIV 6 meses ou menos antes do diagndstico de DPI;
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Pneumonia: definido como quadro pulmonar agudo ou subagudo caracterizado por
febre, tosse e dispneia, dor torécica ou dor pleuritica, mialgia, anorexia e fadiga, taquipneia,
taquicardia e ou hipotenséo, crepitacdes e sinais radioldgicos, a radiografia simples de térax ou
a tomografia de torax, sugestivos de infiltrados localizados ou consolidacéo;

Insuficiéncia renal aguda (IRA), definida como a reducdo aguda da fungédo renal em
horas ou dias, com elevacgdo de escorias nitrogenadas (uréia, creatinina, acido urico), conforme
o0 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) aumento de 0,3mg/dL na creatinina
sérica basal dentro de 48h, aumento de 1,5 vezes na creatinina sérica basal (se conhecida ou
que se presume ser aquela dos ultimos sete dias) ou redugdo do débito urinario para menos que
0,5mL/Kg durante 6h;

Doenca renal cronica: definida como a diminuicdo do ritmo de filtragdo glomerular
abaixo de 60 ml/min/1,73m2 e/ou a presenca de anormalidades na estrutura renal, com duracéo
acima de 3 meses. Dado usualmente descrito no prontuério;

Insuficiéncia adrenal aguda: definida pela presenca de sintomas como debilidade,
anorexia, nauseas, voOmito, hipoglicemia, hipotensdo, alteracdo hidroeletrolitica com
hiponatremia, hipercalemia e hipercalcemia;

Efeito de massa: definida pela presenca de sinais e sintomas associados ao aumento da
pressdo intracraniana como cefaleia, nauseas, vomitos e letargia, podendo ocorrer sintomas
focais devido a lesdes ocasionando sindromes de herniacdo, associado a quadro neuroldgico
prévio;

Doenca psiquiatrica: definida como uso de qualquer tipo de medica¢do psiquiatrica nos
ualtimos 6 meses de forma continua, prescrito no prontuério e retirado da farmécia, ou paciente
com diagnostico definido no prontuario (ansiedade, depressao, esquizofrenia, etc.);

Doenga pulmonar obstrutiva cronica: definida como doenga pulmonar crénica
(bronquite cronica e ou enfisema) descrita no prontuario, em uso continuo (> 3 meses) de
medicacdo como broncodilatador, corticoide inalatorios e ou oral;

Hipertensdo arterial sistémica, definida como o uso de anti-hipertensivos de forma
regular, e com diagnaostico escrito no prontuario;

Diabetes mellitus, definida como o uso de antidiabéticos orais, e ou insulina de forma
regular e com o diagndstico escrito no prontuério;

Insuficiéncia cardiaca congestiva, definida com o uso de medicamentos (diuréticos,
betabloqueadores, digitalicos, inibidores da encima angiotensina androsterona, inibidores de

angiotensina 2, etc.), com diagndstico escrito no prontuério;
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Angina, arritmia cardiaca, infarto agudo de miocérdio, Acidente vascular cerebral com

sequela e sem sequela, deméncia, cirrose hepética, alcoolismo, doenca reumatica, tumor

locoregional, metastatico, hematoldgico, imunossupressdo, uso de corticoides; como aquela

escrita no prontuario eletronico;

Desnutricdo paciente com IMC <17 kg/m2, obesidade >30 kg/m2.

3.1 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis do estudo foram coletadas numa ficha de coleta (adjunta em ANEXOS) de

dados que foi preenchida com dados extraidos do prontuério eletrénico, como:

Numero de prontuario ou primeiro atendimento, iniciais do paciente, data de
atendimento ou internacdo, data de alta, dias de internacéo.

Dados pessoais do paciente (data de nascimento, sexo biolégico ao nascer, orientacdo
sexual/identidade de género, etnia, naturalidade, estado civil, ocupacdo, escolaridade,
renda familiar), estilo de vida (tabagismo Sim/N&o, alcoolismo Sim/N&o, uso de drogas
como cocaina, crack, cannabis Sim/N&o).

Comorbidades: DRC em dialise ou DRC sem dialise, DPOC, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina, arritmia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, acidente vascular cerebral com sequela e sem
sequela, deméncia, cirrose hepatica, alcoolismo, doenca psiquiatrica, doenc¢a reumatica,
desnutricdo, obesidade, tumor locorregional, tumor metastético, tumor hematoldgico,
imunossupressado, uso de corticoides.

Variaveis relacionadas a HIV: data de diagndstico de HIV, Nadir de CD4, CD4 mais
recente, CD8 mais recente, relacdo CD4/CD8, carga viral (estes pardmetros nos Gltimos
6 meses antes da identificacdo de DPI), uso de TARV, histérico de esquema de TARV,
ultimo esquema de TARV em uso, profilaxia para infec¢des oportunistas, administragdo
de vacina pneumococica 23 Valente ou 13 Valente.

Motivo de internacdo: quadro neurologico, respiratorio, digestivo, urinario,
hematolodgico, renal/metabdlico, dermatoldgico, cardiovascular e outros.

Material coletado para cultura: sangue, liquor, outros liquidos estéreis como pleural,
pericardico, etc., sensibilidade do isolado a penicilina, sulfametoxazol/trimetoprima,
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levofloxacino, ceftriaxona, clindamicina, meropenem, oxacilina, vancomicina,
linezolida, macrolideo, rifampicina, etc.

e Em relacdo ao antibidtico: uso prévio de antibidtico, antibiotico usado para tratar DPI,
nome do farmaco, tempo de uso, dose e via de administracdo, outros farmacos de uso
concomitante. Isolamento de outro agente bacteriano/fungo ou micobactéria na
hemocultura, urocultura, cultura de LCR ou outro material.

e A coleta de sinais vitais e resultados de laboratorio foi obtida em até 72 horas, sendo o
valor mais critico selecionado, ap6s a avaliagdo inicial ou internacdo quando fosse o
caso: pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastdlica, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura axilar, saturacdo de oxigénio de pulso, diurese,
escala de Glasgow, peso, altura e indice de massa corporal, hematocrito, hemoglobina,
plaquetas, leucdcitos, bastonetes, segmentados, linfocitos, coagulograma, creatinina,
ureia, sodio, potassio, TGO, TGP, bilirrubinas totais, fosfatase alcalina, gama GT,
albumina, lactato, deshidrogenasa lactica, creatinfosfoquinasa, proteina C reativa.

e Diagnosticos de infeccbes concomitantes a DPI: tuberculose, neurotoxoplasmose,
neurocriptococose, esporotricose, histoplasmose, outras.

e Evolucédo no hospital: paciente foi transferido ao UTI Sim/N4o, data de transferéncia.

e Complicacdes durante a internacdo hospitalar: insuficiéncia respiratéria, ventilagdo
mecénica ndo invasiva, ventilagdo mecénica invasiva, insuficiéncia renal aguda,
hemodialise, uso de aminas vasoativas, parada cardiorrespiratoria, hemorragia

digestiva, insuficiéncia adrenal, efeito de massa.

Alta hospitalar: curado, melhorado, transferido, ébito, diagndstico de alta hospitalar.

3.2 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram trabalhados como pacientes ou como episodios, dependendo das
variaveis em questdo. Variaveis “imutaveis”, como género e comorbidades, foram atribuidas a
pacientes, € ndo a episodios, de modo a evitar confundimento. Nessa situacdo, foram
considerados os primeiros episodios dos pacientes.

Testes Mann-Whitney U foram usados na comparacdo das variaveis demogréficas e
clinicas de base para variaveis numéricas continuas, enquanto que para as variaveis nominais

categodricas foram usados testes x2 de Pearson na avaliacdo da independéncia de frequéncia
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entre essas variaveis e ou a infeccdo pneumocdcica (casos e controles) ou a morte relacionada
a infeccdo pneumocdcica (casos).

Para estimar os riscos de infeccdo pneumocdcica foram utilizados ambos os casos e
controles. Os efeitos de varios fatores de risco sobre a infeccdo pneumocdcica foram avaliados
usando-se razdes de chance (aOR) e seus correspondentes intervalos de confianga de 95% (1C),
que foram estimados por meio dos modelos de regressdo logistica multipla. Para eliminar
qualquer possivel viés introduzido por amostragem de conveniéncia, introduzimos como
confundidores nesses modelos a idade dos pacientes, 0 sexo ao nascimento, a etnia, a
escolaridade, a renda domiciliar, a contagem T-CD4+ Nadir, a contagem T-CD4+, e a carga
viral, sendo os dois ultimos medidos nos seis meses anteriores ao evento DPI.

Para estimar os riscos de progressao para morte por infeccdo pneumocaocica (apenas 0s
casos) calculamos como medida de pessoa-anos (pY) os anos de acompanhamento de pacientes
em risco vivendo com o HIV e anos de acompanhamento de pacientes apds seu ultimo episédio
de infecgdo pneumocacica, respectivamente. Os individuos vivos foram censurados ao final do
acompanhamento. Os efeitos de varios fatores de risco sobre a morte relacionada a infeccéao
pneumocécica foram avaliados usando-se indices de risco ajustados (aHR) e seus
correspondentes intervalos de confianga de 95% (IC), que foram estimados por meio dos
modelos de regressao multipla de risco proporcional de Cox (Therneau e Grambsch, 2000). Os
pressupostos de proporcionalidade de risco para os modelos de regressdo de Cox foram testados
usando analises de correlagdo e testes de 2 baseados em residuos de Schoenfeld escalonados
e tempos de sobrevivéncia transformados (Grambsch e Therneau, 1994). Para eliminar qualquer
possivel viés introduzido por amostragem de conveniéncia, introduzimos como confundidores
nesses modelos a idade dos pacientes, 0 sexo ao nascimento, a etnia, a escolaridade, a renda
domiciliar, a contagem T-CD4+ Nadir, a contagem T-CD4+, e a carga viral, sendo os dois
Gltimos medidos nos ultimos seis meses de seguimento, e 0 tempo (em anos) vivendo com HIV.
Além disso, a taxa de incidéncia de morte relacionada a infec¢do pneumocacica e seu IC 95%
foram estimados de acordo com erros padrdo assimptéticos calculados a partir de distribui¢6es
Gama (Lehmann e Casella, 1998).

Independentemente do modelo, sempre que necessario, categorizamos as variaveis
numéricas continuas usando como pontos de corte 0 nimero inteiro redondo mais proximo as
suas medianas. Niveis de significancia de bi-caudais menores ou iguais a 0,01, 0,05 e 0,1 foram
considerados "altamente significativos, "significativos™ e "sugestivos", respectivamente. Todas

as analises estatisticas foram realizadas utilizando R versdo 4.1.0 (R Core Team, 2021).
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4 RESULTADOS

Em nossa coorte, encontramos uma incidéncia global de DPI de 964 episodios / 100.000
pessoas por ano entre 2005 e 2020 no INI/Fiocruz entre pacientes com HIV.

A incidéncia anual (Grafico 2) de DPl em PVHIV foi de: 390/100.000 pessoas-ano em
2005 (1 episddio de DPI) , 270 em 2006 (1 e episodio de DPI), 590 em 2007 ( 2 episodios de
DPI), 1150 em 2008 (5 episddios de DPI) , 580 em 2009 (2 episodios de DPI) , 540 em 2010 (2
episodios de DPI) , 520 em 2011(2 episodios de DPI), 1580em 2012 (6 episodios de DPI), 1390
em 2013 (6 episodios de DPI), 1260 em 2014 (3 episodios de DPI), 1520 em 2015 (5
episodios de DPI), 1960 em 2016 (6 episddios de DPI), 1940 em 2017 (6 episodios de DPI),
946 em 2018 (3 episddios de DPI), 1300 em 2019 (5 episddios de DPI), e 0/100.000 pessoas-
ano em 2020 (0 episddios de DPI).

Nos periodos do calendario 2005-2009, 2010-2014 e 2015-2019, a incidéncia de DPI
por 100.000 pessoas-ano aumentou de 710 (IC 95%, 270-1150), para 1050 (IC 95%, 520-1580),
para 1453 (IC 95%, 946-1960), respectivamente.

Graéfico 2. Incidéncia anual de DPI em pacientes HIV de 2005 até 2020, por 100.000 pessoas-ano, no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz.
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Durante o periodo do estudo, 55 episddios (casos) de DPI foram identificados em 45
pacientes. Dez dos episddios de DPI foram reincidentes em 7 pacientes (1 paciente apresentou

4 episodios, 1 paciente apresentou 3, e 0s demais 5 apresentaram dois episédios cada). Na maior
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parte dos casos houve necessidade de hospitalizagéo (38/45, 84,4%), e apenas 7(15,6%) foram
diagnosticados e tratados ambulatorialmente. Cerca de dois ter¢os dos pacientes eram do sexo
masculino ao nascer e a idade mediana era de 42 [35;48] anos. Os pacientes, em maior parte
(82,2%), eram solteiros. Pessoas autodeclaradas pardas e pretas correspondiam a cerca de ¥ da
amostra.

Dentre os pacientes HIV diagnosticados com DPI, a pneumonia bacteriana aconteceu
em 42/55 (76,4%), seguido por bacteremia primaria em 11 (20%) e meningite pneumocdcica 2
(3,6%). S. pneumoniae foi isolado em hemoculturas em 54/55 (98,2%) dos casos. Em um caso
a bactéria foi isolada em sangue e liquor e em 1 paciente somente em liquor.

Os 55 episddios de DPI em pacientes HIV positivos foram pareados com 110 controles,
HIV positivos sem DPI (sendo 2 controles para cada episodio), e destes, 14 controles foram
tratados ambulatorialmente e 96 hospitalizados. Apds de realizar ajustes, e ndo ter vies com
duplicidade de dados demograficos decidimos trabalhar com 45 pacientes (casos) HIV positivos
com DPI e excluindo 2 pacientes dos controles por ter prontuério duplicado (internaces em
diferentes anos, por doencas também diferentes) ficamos com 108 pacientes controles.

A Tabela 1 mostra variaveis selecionadas relacionadas aos pacientes HIV positivos com

DPI e os HIV positivos sem DPI.
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Tabela 1. Varidveis demograficas e clinicas selecionadas em pacientes HIV positivos em seu 1°
episodio de DPI comparados aos HIV positivos sem DPI, estratificadas de acordo com doenca

pneumocdcica invasiva ou ndo

Variavel Todos os DPI Néo DPI P valor
pacientes (N=45) (N=108)
(N=153)
Idade (anos) 42 [35;48] 41 [35;47] 42 [35;48] 0,862
Sexo ao nascer Masculino 99 (64,7%) 28 (62,2%) 71 (65.7%) 0,819
Feminino 54 (35,3%) 17 (37,8%) 37 (34,3%)
Tabagismo Sim 61 (41,8%) 22 (48,9%) 39 (38,6%) 0,327
Etilismo Sim 47 (32%) 16 (35,6%) 31 (30,4%) 0,67
Uso de droga Cocaina/Crack 33 (22,9%) 15 (33,3%) 18 (18,2%) 0,107
Cannabis 8 (5,6%) 3 (6,7%) 5 (5,1%)
DPOC Sim 24 (15,8%) 13 (28,9%) 11 (10,3%) 0,009
DM Sim 8 (5,3%) 4 (8,9%) 4 (3,7%) 0,368
Cirrose hepatica Sim 15 (9,8%) 9 (20%) 6 (5,6%) 0,015
Doenca Sim 38 (24,8%) 6 (13,3%) 32 (29,6%) 0,055
Psiquiatrica
Uso de corticoide Sim 8 (5,2%) 3 (6,7%) 5 (4,6%) 0,907
Renda familiar Até 3 salarios 138 (90,2%) 41 (91,1%) 97 (89,8%) 1
minimos
>que 3 salarios 15 (9,8%) 4 (8,9%) 11 (10,2%)
minimos

DPI= Doenca pneumocdcica invasiva; DPOC= Doenga pulmonar obstrutiva cronica; DM=diabetes mellitus

Habitos como o tabagismo, o etilismo e o uso de cocaina inalatéria foram frequentes
entre os dois grupos de PVHA, sem diferenca entre eles. Por outro lado, foram mais frequentes
dentre as PVHA com DPI ter DPOC (28,9% vs 10,3%, p =0,009) e cirrose hepética (20% vs.
5,6%); por outro lado, ter doenca psiquiatrica foi menos frequente dentre as PVHA e DPI
(13,3% vs. 29,6%, p=0,055). Ndo foram associados outras comorbidades como: diabetes
mellitus, doenca renal cronica com e sem dialise, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia
cardiaca congestiva, diabetes mellitus, infarto agudo do miocardio prévio, angina, arritmias
cardiacas, acidente vasculoencefalico com e sem sequela, deméncia, doenca reumatica,
obesidade, desnutri¢do, asma, tumor loco regional, tumor metastatico ou tumor hematolégico.
Quanto a renda familiar, n&o houve diferenga entre os grupos com e sem DPI.

Quando as variaveis foram ajustadas na analise de fatores de risco associado a ter
Doenca pneumococica invasiva entre individuos HIV+, houve tendéncia de associa¢do para
etilismo (p= 0,070) e DPOC (p= 0,075), mas apenas ter cirrose hepatica (OR de 6,26, IC95%
1,05-37,23, p= 0,043) se mostrou fator estatisticamente associado a DPI, como mostrado na
Tabela 2.



Tabela 2. Fatores de risco ajustados associados a DPI entre os pacientes com HIV e DPI

Variavel Nivel
Sexo ao Feminino
nascer
Tabagismo Sim
Etilismo Sim
Uso de Cannabis
droga
Cocaina/
crack
DPOC Sim
Cirrose Sim
hepética
Doenca Sim
psiquiatrica
Uso de SIm
corticoides

DPI

Sim
(N=45)
17
(37,78%)

22
(48,89%)

16
(35,56%)

3
(6,67%)

15
(33,33%)

13
(28,89%)

9
(20%)

6
(13,33%)

3
(6,67%)

Nao
(N=108)
37
(34,26%)

39
(38,61%)

31
(30,39%)

5
(5,05%)

18
(18,18%)

11
(10,28%)

6
(5,56%)

32
(29,63%)

5
(4,63%)

OR
(C195%)

1,17
(0,57-2,4)

1,52
(0,75-3,09)

1,26
(0,6-2,65)

1,69
(0,38-7,55)

2,35
(1,04-5,29)

3,55
(1,45-8,7)

4,25
(1,41-12,78)

0,37
(0,14-0,95)

1,47
(0,34-6,44)

P
valor

0,678

0,246

0,536

0,492

0,080

0,005

0,009

0,038

0,607

aOR
(C195%)

1,71
(0,6-4,84)

2,63
(0,82-8,5)

2,99
(0,91-9,84)

0 (0-Inf)
1,74
(0,52-5,82)

3,36
(0,88-12,8)

6,26
(1,05-37,23)

0,36
(0,08-1,56)

05
(0,04-5,73)

53

P valor

0,311

0,105

0,070

0,992

0,733

0,075

0,043

0,170

0,573

OR=0dds ratio; aOR-adjusted odds ratio; C195%-=Intervalo de confian¢a de 95%; DPOC= Doenga pneumdnica

obstrutiva crénica; OR=0dds ratio; IC =Intervalo de confianga

Quando realizada uma analise de tempo (desde ser diagnosticado com HIV até ter a

doenca pneumocdcica invasiva) etilismo, tabagismo e DPOC foram associados ao risco de DPI,

como mostrado na Tabela 3.
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Tabela 3. Variaveis demogréficas e clinicas ajustadas em PVHA através do tempo até ter DPI.

Niveles Total HR P valor aHR P valor
(1C95%) (C195%)
Variavel 45
Sexo ao nascer Feminino 17 0,90 0,737 0,87 0,758
(0,49-1,65) (0,36-2,08)
Tabagismo Sim 22 1,92 0,030 3,16 0,026
(1,06-3,47) (1,15-8,74)
Etilismo Sim 16 1,51 0,191 3,66 0,014
(0,8-2,8) (1,29-10,41)
Uso de droga Cannabis 3 4,39 0,017 0 0,998
(1,3-14,8)
Cocaina/Crack 15 2,06 0,025 1,8 0,271
(1,1-3,87) (0,63-5,11)
DPOC Sim 13 2,89 0,001 3,41 0,024
(1,49-5,6) (1,17-9,96)
Cirrose hepética Sim 9 1,60 0,207 1,86 0,314
(0,77-3,33) (0,56-6,21)
Uso de corticoide Sim 3 1,65 0,409 1,00 0,998
(0,50-5,36) (0,11-8,88)

DPOC= Doenca pneumdnica obstrutiva cronica; HR=Hard radio; Cl=indice de confianca

A Tabela 4 mostra variaveis relacionadas a infeccdo por HIV. Observa-se,
interessantemente, que o diagndstico recente da infecgdo por HIV foi menos frequente dentre
0s pacientes com DPI, embora sem diferenca estatistica. No grupo como um todo, 120/153
(78,4%) estavam em uso de TARV, sendo a frequéncia maior de uso nos casos em relacao aos
controles (88,9% vs. 74,1%, p =0,07), respectivamente. De modo importante, nota-se que o0
CD4 mais recente era mais alto dentre as PVHA com DPI do que no grupo controle, com
mediana de 267,5 células vs 140 células (p=0,027).

A vacinagao com Pn23 foi documentada em 9/45 (20%) dos casos e 20/108 (18,5%) dos

controles.
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No que tange os casos, foram detectadas: 4/45 (8,9%) de resisténcia a Penicilina; 6/45

(13,3%) de resisténcia a trimetropima/sulfametoxazol e 4/45 (8,9%) de resisténcia a

macrolideos.

Tabela 4. Caracteristicas selecionadas para os primeiros episodios de PVHA com e sem DPI

Diagnostico
recente de HIV
Nadir

CD4
(células/mm3)

CD4

estratificado

CD4/CD8

Carga
viral(copias/ml)

TARV

Profilaxia para
10

Pneumo 23

Pneumo 13

DPI= Doenca pneumocdcica invasiva; TARV= Tratamento antirretroviral; 10= Infec¢do oportunista

Todos os pacientes

(N=153)
28(18,3%)
Nadir 110 [28;275]
CcD4 165
[53,75:418,25]
<100 54 (37%)
100-200 27 (18,5%)
>200 64 (44,5%)
CD4/CD8 0,32 [0,09;0,59]
1497 [39;79403,75]
Sim 120 (78,4%)
Sim 69 (45,1%)
Sim 29 (19%)
Sim 1 (0,7%)

DPI
(N=45)
4(8,9%)

117,5
[49,25:316,75]

267,5
[96,5;495,25]
12 (27,3%)

5 (11,4%)
27 (61,4%)
0,4 [0,14;0,68]

793 [39;24821]

40 (88,9%)
27 (60%)

9 (20%)
1(2,2%)

Nzo DPI
(N=108)
24(22,2%)

110 [27;272]

140
[34;376,75]
42 (41,2%)

22 (21,6%)
38 (37,3%)
0,28 [0,08;0,58]

2204 [39;158616]

80 (74,1%)
42 (38,9%)

20 (18,5%)
0 (0%)

P valor

0,087

0,606

0,027

0,025

0,36
0,311

0,07
0,027

0,65

A Tabela 5 mostra as variaveis relacionadas ao HIV ajustadas nos pacientes com DPI;

destas, apenas o0 uso de profilaxia para infeccdo oportunista foi relacionada a DPI, com HR de

3.
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Tabela 5. Variaveis selecionadas ajustadas em PVHA com DPI

Niveles  Total HR (1C95%) P valor aHR (Cl195%) P valor
Todos 45
Casos novos de Sim 4 1,82 (0,62-5,31) 0,273
HIV
Idade (anos) >41 23 0,69 (0,38-1,25) 0,224 0,46 (0,09-2,15) 0,320
CD4 (células/mm3) <100 12 Ref. Ref. Ref. Ref.
100-200 5 0,76 (0,27-2,20) 0,632 0,82 (0,16-4,23) 0,814
>200 27 1,32 (0,66-2,62) 0,432 3,52 0,103
(0,77-16,02)
Carga viral Detectav 26 1,54 (0,79-2,96) 0,199 2,39 0,235
(copias/ml) el (0,57-10,08)
Uso de TARV Né&o 5 1,29 (0,49-3,36) 0,599 1,91 (0,34-10,6) 0,461
Profilaxia para 1O  Sim 27 2,35 (1,38-4,28) 0,005 3,14 (1,07-9,19) 0,037
Vacina Sim 9 0,74 (0,35-1,53) 0,414 0,53 (0,16-1,72) 0,286

pneumococica

TARV= tratamento antirretroviral; IO= infec¢do oportunista; Ref=referencia

A maioria dos episddios de DPI apresentaram clinica de quadro respiratério,
correspondendo a 36/45 (80%), versus 35/108 (32,4%) nos controles (p <0,001). A
apresentacdo de quadro neuroldgico foi mais frequente nos controles, correspondendo a 22/108
(20,4%) vs 1/45(2,2%) nos casos.

Tuberculose foi a infeccdo oportunista (I0) mais frequente dentre os pacientes
portadores de HIV, tanto nos casos (4/45, 10,5%) como nos controles (29/108, 30,9%).
Pneumocistose correspondeu a 3(7,9%) dos casos e 13 (13,8%) dos controles. A
neurotoxoplasmose foi a 10 associada em 10/108 (10,6%) dos controles, enquanto nenhum dos
pacientes-caso a apresentou.

Na Tabela 6, sdo apresentados sinais vitais e dados laboratoriais comparando casos de
controles, nos 55 episodios e 110 controles (2 controles por cada caso). Observa-se que 0s casos
apresentaram  significativamente mais hipotensdo, taquicardia, taquipneia e febre
comparativamente aos controles. Quanto aos resultados laboratoriais, nota-se
significativamente maior leucocitose, neutrofilia, bastonemia e linfopenia dentre os casos,

assim como maior valor da proteina C reativa. Quanto a bioquimica, nota-se, dentre 0s casos,
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maior valor de creatinina, ureia, TGO e bilirrubina total, enquanto a albumina sérica foi mais

baixa.

Tabela 6. Variaveis do exame fisico e laboratoriais em todos os episodios de PVHA com e sem DPI

Pressao arterial
sistélica
Presséo arterial
diastolica

PAM

FC

FR
Temperatura

SO2
IMC

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas
Leucdcitos

Bastonetes (%0)
Segmentados
Linfécitos

Creatinina (mg/dL)

Ureia (mg/DI)
TGO (UI/L)
TGP (UI/L)
Bilirrubina total
(mg/dL)
Albumina (g/L)
Sédio

PCR (mg/dL)

Todos os pacientes
(N=165)
110 [100;120]

60 [60;80]

80 [73,33;90]
101 [86;120]
20,5 [19;27]
37 [36,1;38,08]

97 [92,75;98]

20,3 [17,95;23,7]
10,8 [9;12,9]

224 [157;293]
7300 [4645;12535]

5[2;10,75]

70 [58;77]

14 [8;24]

1,04 [0,8;1,64]
33 [25;54]

34 [25;61,25]
31,8 [25;50,75]
0,49 [0,28;0,86]

2,3 [1,9;2,98]
134[130;138]
9,2 [3,14;20,33]

DPI
(N=55)
100 [90;110]

60 [60;70]

73,33 [66,67;83,33]
112 [93;124,5]
25 [20,5;28,5]
37,65 [36,53;38,88]

95 [90;97]
21,3[18,6;24,9]
10,75 [9,15;12]
214 [151,75;297,5]
12675
[8680;15395]

7.5 [4,75;15,25]
72 [63,5;80]

8,5 [5,75;14,25]
1,64 [1,08;2,55]
51,5 [30;96,5]
48,2 [25;70,75]
30,5 [24,25;46,75]
0,57 [0,34;1,26]

2,1[1,8;2,6]
133[130;136,5]
22 [10,45;28,67]

Nao DPI
(N=110)
110 [100;120]

70 [60;80]

83,33 [73,33;93,33]
97 [82;114]

20 [18:24]

36,8 [36:38]

98 [94,5;99]
19,6 [17,93;23,53]
10,9 [8,95;13,35]

232 [168,5;284,5]
6180 [4055;8550]

3[2;8,75]

65,5 [55,25;76]
17 [11:30]

0,96 [0,76;1,29]
32 [22;43]

33 [25;50]

33,5 [25;52,25]
0,44 [0,27;0,8]

2,6 [2:3,1]
135[132;138]
5,77 [1,14;11,51]

P valor
< 0,001
0,002

< 0,001
0,014
< 0,001
0,019

0,008
0,349
0,447
0,791
< 0,001

< 0,001
0,017

< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,07
0,408
0,074

0,013
0,061
< 0,001

DPI=Doenca pneumocdcica invasiva; PAM= pressdo arterial média; FC=frequéncia cardiaca; FR= frequéncia
respiratoria; SO2=Saturacdo de oxigénio em sangue periférica; IMC= indice de massa corporal; TGO=
transaminase glutdmico oxalacética; TGP= transaminase glutamico pirdvica; PCR= proteina C reativa

Na Tabela 7. Obtermos a analise de fatores ajustados associados a ter uma infecgéo

(DPI) entre individuos HIV+, com variaveis ajustadas entre eles, onde: se manteve maior

hipotensdo no grupo caso, PCR mais alto no grupo controle, bastonemia, linfopenia, ureia e

bilirrubina mais alta nos casos com relagéo aos controles.
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Tabela 7. Andlise de fatores associados a ter uma infec¢do (DPI) entre individuos HIV+, tomando em

conta primeiro episodio

Variavel Nivel DPI OR P aOR P
(C195%) valor (C195%)  valor
Sim Nao
(N=45) (N=108)
IMC >18 6 (28,57%) 22 (28,95%) Ref. Ref. Ref. Ref.
(kg/m2)
19-25 12 (57,14%) 42 (55,26%) 1,05 1 2,47 0,628
(0,35-3,17) (0,42-14,44)
>26 3(14,29%) 12 (15,79%) 0,92 1 2,1 0,628
(0,19-4,34) (0,18-24,09)
PAM >70 26 (61,9%) 87 (84,47%) 0,3 0,003 0,17 0,003
(mmHg) (0,13-0,68) (0,05-0,55)
FC (bcpm) >90 32 (78,05%) 60 (60,61%) 2,31(1-5,37) 0,051 2,3 0,167
(0,7-7,49)
FR (irpm) >22 28 (68,29%) 30 (31,58%) 4,67 0,000 4,86
(2,12-10,25) (1,45-16,26) 0,010
Hemoglobina  >10 27 (61,36%) 67 (63,21%) 0,92 0,831 1,19 0,782
(9/dL) (0,45-1,91) (0,34-4,15)
PCR >10 17 (73,91%) 21 (31,34%) 6,21 0,000 11,62 0,004
(mg/dL) (2,14-17,99) (2,15-62,67)
Plaquetas >225 19 (43,18%) 55 (51,89%) 0,7 0,332 0,2
(103/mm?3) (0,35-1,43) (0,06-0,65) 0,007
Leucocitos >7300 33 (76,74%) 37 (34,91%) 6,15 <0,00 3,96 0,022
(103/mm3) (2,73-13,87) 0 (1,22-12,87)
Bastonetes >6 30 (71,43%) 36 (34,29%) 4,79 <0,00 4,78 0,008
(%) (2,19-10,47) 0 (1,49-15,31)
Segmentados  >70 21 (50%) 43 (40,95%) 1,44 0,318 3,37 0,037
(%) (0,7-2,96) (1,07-10,56)
Linfocitos >15 12 (28,57%) 64 (60,95%) 0,26 0,000 0,07 <0,00
(%) (0,12-0,56) (0,01-0,32) 1
Ureia >33 27 (67,5%) 42 (39,62%) 3,16 0,003 6,16 0,006
(mg/dL) (1,47-6,82) (1,68-22,6)
Bilirrubina >0,50 24 (66,67%) 44 (43,56%) 2,59 0,019 8,76 0,007
(mg/dL) (1,17-5,75) (1,77-43,35)
Albumina >2.3 8 (33,33%) 35 (56,45%) 0,39 0,058 0,04 0,023
(g/dL) (0,14-1,03) (0-0,65)

IMC=indice e massa corporal; DPI=Doenca pneumdnica invasiva; OR=0ds radio; aOR= Ods radio ajustado;
PAM=Pressdo arterial meia; FC=Frequéncia cardiaca; FR= Frequéncia respiratéria; PCR= Proteina C
reativa;Ref=referencia
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A Tabela 8 mostra os valores ajustados dessas varidveis, onde manteve-se a
significancia estatistica para hipotensao, taquicardia, taquipneia, PCR elevado, plaquetopenia,

leucocitose, bastonemia, ureia, bilirrubina, e albumina.

Tabela 8. Variaveis ajustadas clinico- laboratoriais em PVHA com DPI em seu primeiro episodio

Niveles Total HR (1C95%) P aHR (C195%) P
valor valor
Todos 45
IMC (kg/m2) >18 6 Ref. Ref. Ref. Ref.

1925 12 1,41(051-392) 0505 5,37 (0,82-35,06) 0,078

>26 3 0,77 (0,91-3,07) 0,705 2,72 (0,21-34,63) 0,440
PAM (mmHg) >70 26 0,40 (0,21-0,76) 0,004 0,38(0,17-0,86) 0,020
FC (bpm) >90 32 2,64 (1,25-5,56) 0,010 2,77 (0,89-8,59) 0,077
FR (irpm) >22 28 4,67 (2,41-9,05) 4,956 4,51 (1,69-11,99) 0,002
Hemoglobina >10 27 0,79 (0,43-1,46) 0,447 1,61 (0,53-4,91) 0,400
(g/dL)
PCR (mg/dL) >10 17 6,76 (2,62-17,43) 7,627 8,40 (2,29-30,85) 0,001
Plateletas >225 19 0,75 (0,41-1,36) 0,346 0,28 (0,11-0,72) 0,007
(103/mms)
Leucocitos >7300 33 3,36 (1,65-6,82) 0,001 3,01 (1,09-8,38) 0,034
(103/mm3)
Bastonetes (%) >6 30 3,86 (1,97-7,59) 8,744 3,42 (1,30-8,95) 0,012
Ureia (mg/dL) >33 27 2,62 (1,34-5,13) 0,004 3,99 (1,46-10,98) 0,007
Bilirrubinas >0,50 24 1,88 (0,94-3,76) 0,076 10,39 (2,33-46,41) 0,002
(mg/dL)
Albumina (mg/dL) >2,4 8 0,43 (0,18-1,02) 0,055 0,044 (0,00-0,36) 0,003

IMC= indice de massa corporal; PAM= pressdo arterial média; FC=frequéncia cardiaca; FR= frequéncia
respiratoria; PCR= proteina C reativa; Ref= referencia

Os desfechos estudados nos pacientes hospitalizados estdo mostrados na Tabela 9. A
transferéncia para unidade de terapia intensiva (UTI) dos pacientes internados foi maior nos
casos em relagdo aos controles, embora sem significancia estatistica (39,5% vs. 27,7%,).
Observa-se que 0s pacientes com DPI apresentaram mais insuficiéncia respiratoria e
insuficiéncia renal aguda, enquanto os sem DPI apresentaram mais complicacoes

neuroldgicas/edema cerebral.
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Tabela 9. Dados de hospitalizacéo de primeiro episddio de PVHA com e sem DPI

Variavel Todos 0s DPI Néo DPI  Pvalor
pacientes
(N=45) (N=108)
(N=153)
Admissdo no CTI 41 (31,1%) 15 (39,5%) 26 (27,7%) 0,263

Permanéncia no CTI (dias) 8[3,75;14] 5[3,5;11,5] 8[5;14] 0,327
Insuficiéncia respiratoria 54 (40,9%) 21 (55,3%) 33(35,1%) 0,053

VMNI 32 (24,2%) 10 (26,3%) 22 (23,4%) 0,897
Ventilagdo mecanica 31 (23,5%) 11 (28,9%) 20 (21,3%) 0,833
invasiva

Insuficiéncia renal aguda 68 (51,5%) 32 (84,2%) 36 (38,3%) < 0,001
Hemodialises 17 (12,9%) 5 (13,2%) 12 (12,8%) 1
Uso de aminas 33 (25%) 11 (28,9%) 22 (23,4%) 0,657
Arritmia cardiaca 23 (17,4%) 6 (15,8%) 17 (18,1%) 0,951
Hemorragia digestiva alta 11 (8,3%) 3 (7,9%) 8 (8,5%) 1
Efeito de massa 11 (8,3%) 0 (0%) 11 (11,7%) 0,064
intracerebral

Insuficiéncia adrenal 15 (11,4%) 2 (5,3%) 13 (13,8%) 0,271
Obito intrahospitalar 22 (16,7%) 8 (21,1%) 14 (14,9%) 0,547

Obito até Gltimo seguimento 63 (41,2%) 19 (42,2%) 44 (40,7%) 1
DPI= Doenga pneumococica invasiva; UCI= unidade de cuidados intensivos; VMNI= ventilagdo mecanica ndo

invasiva

Enquanto a 6bito intrahospitalar: 8/38 (21,1) nos pacientes casos e 14/94 (14,9%) nos
pacientes controles, sem diferenca estatisticamente significativa. Ndo houve diferenca entre os
grupos quanto a obito no ultimo seguimento.

Avaliou-se a associacdo de varidveis ao Obito intrahospitalar em pacientes com DPI;
estas estdo apresentadas na Tabela 10. Dos 8 pacientes que evoluiram para o6bito, 5 tinham
cirrose hepatica e o Unico habito associado a morte foi etilismo. Houve uma tendéncia
significativa para nadir de CD4 mais baixo dentre os pacientes que evoluiram a ébito. Néo
houve associacgdo de Obito intrahospitalar com as outras doencas como: insuficiéncia renal com
e sem hemodidlise, hipertensao arterial sistémica, infarto agudo do miocéardio, arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina, acidente vascular encefalico com e sem sequela,
doenca reumatica, doenga psiquiatrica, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, desnutricdo

e ou obesidade, uso de corticoide, tumor hematoldgico, tumor metastatico e ou tumor loco
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regional. Os pacientes que evoluiram a 6bito apresentavam PCR elevado, leucocitose, uso de

aminas, ventilacdo invasiva, arritmias cardiacas e insuficiéncia adrenal, foram mais frequentes.

Tabela 10. Comparacéo das caracteristicas demogréficas e clinicas de episddios de DPI em PVHA

que evoluiram para 6bito hospitalar com os que nao evoluiram

Niveles Total Obito hospitalar em HIV P
com DPI valor
38 Sim (n=8) Nao (n=30)
Idade (anos) Idade 42 [35;47] 43,5 [38;51] 40 [35;46] 0,327
Sexo ao nascimento  Masculino 28 (62,2%) 6 (75%) 22 (59,5%) 0,675
Feminino 17 (37,8%) 2 (25%) 15 (40,5%)
Tabagismo Sim 22 (48,9%) 5 (62,5%) 17 (45,9%) 0,646
Etilista Sim 16 (35,6%) 6 (75%) 10 (27%) 0,031
Uso de droga Cocaina/Crack 15 (33,3%) 3 (37,5%) 12 (32,4%) 0,701
Cannabis 3 (6,7%) 0 (0%) 3 (8,1%)
Néo 27 (60%) 5 (62,5%) 22 (59,5%)
Cirrose Hepatica Sim 9 (20%) 5 (62,5%) 4 (10,8%) 0,005
Uso de corticoide Sim 3(6,7) 1 (12,5%) 2 (5,4%) 1
HIV caso novo N&o 41 (91,1%) 7 (87,5%) 34 (91,9%) 1
Sim 4 (8,9%) 1 (12,5%) 3(8,1%)
CD4 (células/mm3) <100 12 (27,3%) 3 (42,9%) 9(243%) 0,113
100-200 5 (11,4%) 2 (28,6%) 3 (8,1%)
>200 27 (61,4%) 2 (28,6%) 25 (67,6%)
Nadir Nadir 117,5 53,5 151,5 0,033
[49,25;316,75] [12;93,5] [80,75;334]
CD4/CD8 CD4/CD8 0,4 0,41 0,39 0,741
[0.14;0,68] [0.19;0,7] [0,12;0,64]
Carga viral 793 810 751,5 0,657
(Cépias/mL) [39;24821] [39;7371,5]  [39;43780,25]
Uso de TARV Sim 40 (88,9%) 7 (87,5%) 33 (89,2%) 1
Profilaxia 10 Sim 27 (60%) 5 (62,5%) 22 (59,5%) 1
Pneumo 23V vacina  Sim 9 (21,8%) 0 (0%) 9 (24,3%) 0,284
Pneumo 13V vacina  Sim 1 (2,2%) 0(0%) 1 (2,7%) 1

DPI=Doenca pneumocdcica invasiva; TARV= Terapia antirretroviral; I0=Infec¢do oportunista
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A Tabela 11 e 12 mostra as variaveis laboratoriais associadas a 6bito intrahospitalar em
pacientes com DPI. Foram associados a 6bito bastonemia elevada, plaquetas e albumina sérica
baixas, além de ureia, creatinina, potassio, creatinofosfoquinase, TGP e TGO elevados.
Quanto aos pacientes que foram a 6bito com DPI, 8 de 8 (100%) foram transferidos a UTI, com
uma mediana de internagédo de 5 (11Q 2;10,5) dias para 0s que morreram e de 6 (4;13) dias para

o0s que ndo morreram. Nao houve significancia estatistica entre esse tempo de internacao.

Tabela 11. Sinais fisicos e laboratoriais em episodios de DPI em PVHA hospitalizadas estratificada

para Obito
Niveles Total Obito hospitalar em HIV com DPI P
valor
38 Sim (n=8) Nao (n=30)
PAM (mmHg) <70 16 (38,1%) 3 (42,9%) 13 (37,1%) 1
>71 26 (63,5%) 4 (57,1%) 22 (62,9%)
FC (bpm) <90 9 (21,6%) 2 (25%) 7 (21,2%) 1
>91 32 (78%) 6 (75%) 326 (78,8%)
FR (irpm) <22 13 (31,7%) 2 (25%) 11 (33,3%) 0,975
>23 35 (68,6%) 8 (80%) 27 (65,9%)
IMC (kg/m2) 0-18 6 (28,6%) 0 (0%) 6 (31,6%) 0,437
18-25 12 (57,1%) 2 (100%) 10 (52,6%)
>25 3 (14,3%) 0 (0%) 3 (15,8%)
Hemoglobina <10 17 (38,6%) 5 (62,5%) 12 (33,3%) 0,258
(9/dL)
>11 27 (61,4%) 3 (37,5%) 24 (66,7%)
Plaquetas Plaquetas 209,5 1145 230,5 0,008
[153,75;294,5] [100,25;161] [179,5;299]
Leucécitos Leucécitos 12550 12830 6130 0,084
(/mm3) [8360;15650] [10177,5;15395] [1839;12065]
Bastonetes (%)  Bastonetes 10 [5;16] 20,5 [11;21] 9 [4;15] 0,056

(Continua)
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Tabela 11. Sinais fisicos e laboratoriais em episodios de DP1 em PVHA hospitalizadas estratificada

para 6bito

Creatinina
(mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Potéssio
(mEg/L)

TGO (UI/L)
TGP (UI/L)

Bilirrubina
total (mg/dL)

Albumina (g/L)
LDH

CPK (IU/L)

PCR (mg/dL)

Niveles

Creatinina

Ureia

Potéssio

TGO
TGP

Bilirrubina
total

Albumina

LDH

CPK

PCR

Total

38
1,65 [1.07;2,49]

51,5 [31,5;91,25]
3,9[3,5:4,5]

45,5 [23,5;69,5]
31 [24,75;47]
0,7 [0,39;1,3725]

2,1 [1,875;2,65]

222,06
[153,75;281,75]

29,5 [25:62,5]

22 [10,45;27,99]

Obito hospitalar em HIV com DPI

Sim (n=8)
2,31[1,92;2,74]

84,5 [70;133,75]
51[4,4;54]

91 [61,5;166,45]
46 [38,5;59]
2,67 [0,6:6,07]

1,57 [1,3375;2]
245 [220;646]

1425
[98,75:186,25]

8,33 [6,27;20,62]

Nao (n=30)
1,29 [1,04;1,88]

45 [29,75;79,5]
3,85 [3,23;4,38]

30,5 [23;55,25]
28 [24:47]
0,59 [0,39;1,1]

2,19 [2;2,8]

201
[151,5;273,5]

26 [24,5;53]

22,7
[16,37;27,99]

(Continuacao)

P
valor

0,049

0,013
0,006

0,001
0,05
0,082

0,01
0,177

0,233

0,025

DPI=Doenca pneumocécica invasiva; PAM= pressao arterial média; FC=frequéncia cardiaca; FR= frequéncia
respiratoria; IMC= indice de massa corporal; TGO= transaminase glutamico oxalacética; TGP= transaminase
glutdmico pirdvica; LDH= desidrogenasse lactica; CPK= creatinfosfoquinasa; PCR= proteina C reativa
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Tabela 12. ComplicagBes de pacientes com HIV e DPI que evoluiram para 6bito hospitalar

Total Obito hospitalarem P valor
HIV com DPI
38 Sim (n=8) Néo
(n=30)

Admisséo no UTI 15 (39,5%) 8 (100%) 7(23,3%) <0,001
Insuficiéncia respiratéria 21 (55,3%) 7(87,5%) 14 (46,7%) 0,096
Ventilacdo mecénica ndo invasiva 10 (26,3%) 0 (0%) 10 (33,3%) 0,147
Ventilagdo mecanica invasiva 11 (28,9%) 8 (100%) 3 (10%) < 0,001
Insuficiéncia renal aguda 32 (84,2%) 8 (100%) 24 (80%) 0,405
Hemodialises 5 (13,2%) 3(345%) 2(6,7%) 0,088
Drogas vasoativas 11 (28,9%) 8 (100%) 3 (10%) <0,001
Arritmia cardiaca 6 (15,8%) 5(62,5%) 1(3,3%) <0,001
Hemorragia gastrointestinal 3 (7,9%) 1(12,5%) 2(6,7%) 1
Insuficiéncia adrenal 2 (5,3%) 2 (25%) 0 (0%) 0,055

UTI=Unidade de cuidados intensivos; DPI=Doenca pneumocdcica invasiva

Tabela 13. Quanto aos esquemas de antibi6ticos usados para tratar DPI, foram:
Penicilina 8/54 (14,8%), penicilina com outro antibidtico 23/54 (42,59%), cefalosporinas 4
(7,4%), cefalosporina com outro antibidtico 12 (22,22%) e quinolonas 7 (12,96%), 1 caso ndo

teve tratamento prescrito, pois ndo retornou ao ambulatorio.

Tabela 13. Esquemas de antibidticos usados para tratar DPI, em todos os episodios

TOTAL N=54*
Penicilina 8 (14,8%)
Penicilina+1 ATB 18 (33,3%)
Penicilina+>2 ATB 5 (9,26%)
Cefalosporina 4 (7,4%)
Cefalosporina + 1 ATB 9 (16,66%)
Cefalosporina + > 2 ATB 3 (5,55%)
Quinolona 7 (12,96%)

Penicilina + macrolideo (8), penicilina + cefalosporina (6), penicilina + quinolona (3), penicilina +
aminoglicosideo (1)

Cefalosporina + macrolideo (7), cefalosporina + quinolona (1), cefalosporina + glucopeptideo (1)
* Um paciente ndo fez tratamento no INI, foi atendido ambulatorialmente e liberado.
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5 DISCUSSAO

5.1 INCIDENCIA DE HIV E DPI

Os pacientes HIV positivos tém maior risco de contrair DPI, sendo esta uma das
principais infec¢bes oportunistas neste grupo. Em nossa coorte, encontramos uma incidéncia
média de 964 episddios / 100.0000 pessoas por ano nos anos de estudo de 2005 a 2020,
incidéncia 4 vezes maior que a encontrada por Yin et al., na Inglaterra de 2000 a 2009 no qual
a incidéncia anual média de DPI foi de 245 episddios por 100.000 adultos HIV positivos e 246
de 100.000 entre aqueles com idade entre 15-44 anos. Outros trabalhos também apresentaram
uma incidéncia alta, com variacdo de 1094 a 279 casos por 100.000 pessoas por ano (NUORT]I
et al., 2000; SADLIER et al., 2019; BARRY et al., 2006; HEFFERNAN et al., 2005;
DWORKIN et al., 2001; JORDANO et al., 2004). E importante notar que no ano de 2020, ano
da pandemia do COVID-19, ndo foi detectado nenhum caso de DPI, o que nos leva a considerar
este um ano bastante atipico, e mesmo de questionarmos a veracidade desse achado.

Grau et al., numa coorte acompanhada em Barcelona entre 1986-2007 teve como
resultado principal a diminui¢do da incidéncia de DPI em trés periodos, na era pré-HAART
(1986-1996), com 24,1 episodios por 1000 pacientes-ano, na era HAART inicial (1997-2001),
com 8,4 episodios por 1000 pacientes-ano e na era HAART tardia (2002-2007), com 7,4
episodios por 1000 pacientes-ano (GRAU, 1 et al., 2009).

Em relacdo a uma revisdo sistematica e meta analise (incluidos 45 estudos) foi relatada
uma incidéncia combinada de DPI de 331 / 100.000 pessoas / ano em pacientes com HIV na
era do tratamento antirretroviral de alta poténcia em paises ndo africanos e 318 / 100.000 em
paises africanos.

Num estudo caso-controle feito por Sadlier et al.,2019, em pacientes HIV, com mais de
16.008 pessoas-ano de acompanhamento (taxa de incidéncia geral de 293 / 100.000 pessoas-
ano), houve uma taxa geral de letalidade de 15% (intervalo de confianca de 95% [IC] 4-24%).
A incidéncia de DPI por 100.000 pessoas-ano diminuiu de 728 (95% CI, 455-1002), para 242
(95% ClI, 120-365) para 82 (95% ClI, 40-154) em periodos de 2006-2008 , 2009-2012 e 2013-
2015, respectivamente (p <0,01 para tendéncia linear), entre os fatores de risco associados para
DPI foram: a idade mais avancada , sexo masculino, carga viral detectavel de HIV (p <0,01) e

ndo recebimento de vacina pneumocdcica (p = 0,03), demostrando que as pessoas com HIV
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permanecem em maior risco de DPI em comparagdo com a populagdo em geral (SADLIER et
al., 2019). Em nossa coorte, a incidéncia média ao longo dos periodos foi de 710 (IC 95%, 270-
1150), para 1050 (IC 95%, 520-1580) para 1453 (IC 95%, 946-1960) nos periodos do calendario
2005-2009, 2010-2014 e 2015-2019, respectivamente, ao contrario do estudo feito por Sadlier.
Isso pode ser justificado pela maior busca ativa de agentes etiol6gicos em infeccBes,através da
implementacdo de protocolo de sepse, nos anos de 2013 e 2014, no INI, com coletasistemética
de hemoculturas e culturas de diferentes fluidos no momento de admissdo dos pacientes com
suspeita de sepse.

A maior incidéncia em nossa coorte comparada a maior parte da literatura pode se dar
em funcdo de sermos um servico de referéncia em Doencas Infecciosas em uma grande

metrépole de um pais em desenvolvimento.

5.2 FATORES DE RISCO DE DPI

Algumas comorbidades e habitos de vida estdo relacionados com DPI na literatura,
como: tabagismo (HARBOE et al., 2014; SIEMIENIUK et al., 2011; GRAU, Imma et al., 2005)
(GARCIA GARRIDO et al., 2019), etilismo (GRAU, Imma et al., 2005), uso de drogas
injetaveis e inalatdrias (cocaina, crack) (HARBOE et al., 2014; GARCIA GARRIDO et al.,
2019; SIEMIENIUK et al., 2011; BARRY et al., 2006), DPOC (SIEMIENIUK et al., 2011)
(GARCIA GARRIDO et al., 2019) e cirrose hepatica (GRAU, I et al., 2009). Esses fatores de
risco para DPI sdo também encontrados em pacientes HIVV. Em nossa coorte, etilismo, estava
presente em 35,6% das PVHA com DPI, tabagismo em 48,9% e uso de cocaina inalatoria em
33,3%, mas essas frequencias foram semelhantes em PVHA sem DPI. Foram mais frequentes
dentre as PVHA com DPI ter DPOC (28,9% vs 10,3%, p =0,009) e cirrose hepatica (20% vs.
5,6%); quando as variaveis foram ajustadas houve tendéncia de associa¢do de DPI para etilismo
(p=0,070) e DPOC (p=0,075), mas apenas ter cirrose hepatica (OR de 6,26, 1C95% 1,05-37,23,
p=0,043) se mostrou fator estatisticamente associado a DPI. Quando realizada uma anélise de
tempo (desde ser diagnosticado com HIV até ter a doenca pneumocdcica invasiva) etilismo,
tabagismo e DPOC foram associados ao risco de DPI, todos com OR em torno de 3. O sexo
masculino teve maior proporcao de DPI, com 62,2% e, quanto a renda familiar, ndo houve
diferenca entre os grupos com e sem DPI. E Importante mencionar que entre 0s Soropositivos,
ndo encontramos associacdo com diabetes, uso de corticoide, neoplasia e uso de terapia

imunossupressora, que encontramos em nao soropositivos (KYAW et al., 2005).
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Comparado com outros estudos em soropositivos, similarmente os mesmos fatores de
risco foram observados como principais: tabagismo (HARBOE et al., 2014; SIEMIENIUK et
al., 2011; GRAU, Imma et al., 2005; GARCIA GARRIDO et al., 2019), alcoolismo (GRAU,
Imma et al., 2005) ; diferentemente, ndo observamos uso de drogas injetaveis como fator
associado a DPI(HARBOE et al., 2014; GARCIA GARRIDO et al., 2019; SIEMIENIUK et
al.,2011; BARRY et al., 2006) , sendo este habito infrequente dentre PVHA no Brasil.

Ainda comparando a outros estudos em soropositivos, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (SIEMIENIUK et al., 2011; GARCIA GARRIDO et al., 2019) e a cirrose hepatica
(GRAU, I et al., 2009) se mostraram com risco associado a DPI, em concordancia a nosso
estudo.

A renda familiar baixa (NUORTI et al., 2000), educacgdo até o ensino médio ou baixa
escolaridade (BARRY et al., 2006; SIEMIENIUK et al.,2011), ser de cor negra (NUORTI et
al., 2000) e ter idade avancada, >65 anos (SADLIER et al., 2019; YIN et al., 2012; HARBOE
etal., 2014; SIEMIENIUK et al., 2011) foram também associados a DPI em alguns estudos.
Outros trabalhos (LOPEZ-PALOMO et al., 2004; NUORTI et al., 2000; GEBO et al.,1996;
HEFFERNAN et al., 2005) associam a cor negra como fator de risco para DPI. Embora na
populacdo brasileira a variavel de cor seja dificil de precisar, houve maior porcentagem de casos
nas cores negra e parda, com proporcdo de 28,9% (13/45 casos) e 42,2% (19/45 casos)

respectivamente na nossa coorte.

5.3 CD4, TARV e DPI

Observamos que o diagnostico recente da infeccdo por HIV em nossa coorte foi menos
frequente entre os pacientes com DPI em relacdo aos controles (HIV sem DPI). Isto é
inesperado, visto que as infecgdes pneumocaocicas ocorrem inicialmente em PVHA, mesmo sem
imunodepressdo avancada, dada a viruléncia do patogeno (PATON et al., 1993; WEISERet al.,
2018). Nosso instituto, por ter leitos de referencia para pacientes com HIV/AIDS,
frequentemente recebe pacientes da rede de saude com doenca avangada; desse modo, nosso
grupo controle apresentou pacientes mais graves do ponto de vista imunologico, com 10 como
criptococose, neurotoxoplasmose ou tuberculose disseminada.

Na literatura, a incidéncia de DPI foi maior entre aqueles que ndo estavam em terapia

antirretroviral (TARV) (281 de 100.000) e aqueles com imunossupressdo grave (563 de
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100.000) (YIN et al., 2012). Contudo, vérios estudos mostram que mesmo com o uso de TARV,
DPI permanece como condicdo de alta incidéncia em PVHA (SADLIER et al., 2019; BARRY
et al., 2006). Em nosso estudo estavam em uso de TARV 78,4% do grupo como um todo, sendo
a frequéncia maior de uso nos casos em relacdo aos controles, embora sem significancia
estatistica (88,9% vs.74,1%, respectivamente).

Autores anteriores sugeriram que a TARV de alta poténcia é protetora contra pneumonia
e DPI (LOPEZ-PALOMO et al., 2004; TACCONELLI et al., 1998). No entanto, a relagdo entre
a resposta imunolégica a8 TARV e o risco de DPI ainda é controversa (LOPEZ-PALOMO et al.,
2004). Nossos resultados divergem, visto que a maior porcentagem dos casos (pacientes com
DPI) estavam em uso de TARV e profilaxia para doenca oportunista. Este resultado também
foi um achado em um estudo feito por Lopez et al., numa coorte de Espanha, de janeiro de 1997
até dezembro de 2000, com 300 participantes portadores de HIV. O estudo demostrou que
aqueles com profilaxia para 1O (trimetropima/sulfametoxazol para PCP ou Neurotoxoplasmose
e/ou azitromicina para Mycobacterium avium intracellulare) apresentaram maior incidéncia de
pneumococo e de todas as pneumonias bacterianas. A analise multivariada demonstrou que a
presenca de pneumonia pneumocacica estava associada a uma contagem de linfocitos CD4 +
no momento do diagnéstico de HIV < 200 células/pL. (LOPEZ-PALOMO et al., 2004).

Em nossa coorte obtivemos mediana de CD4 de 267,5 cel/mm3 (96,5; 495,25) nos
pacientes HIV com DPI concomitante. Os controles tiveram uma mediana de CD4 de 140
cel/mm3 (34;376). O grupo de pacientes soropositivos com DPI tinham SIDA avangada e
doenca oportunista, e por isto estavam em profilaxia, seja priméria ou secundaria, e no momento
do diagnostico tinham maior CD4 em relacdo aos pacientes controles. Os controles, pareados
por género, idade, momento e cenario de atendimento eram pacientes com diagnéstico recente
de HIV abrindo o quadro com doencas oportunistas, principalmente envolvendo o SNC
(neurotoxoplasmose e criptococose), sem uso de TARV e com CD4 baixo e CV elevada no
momento da admissdo. Essa € uma realidade em nosso meio, em que oportunidades de
diagnostico mais precoce sdo perdidas, por ndo oferta de testagem mais sistematica e pela
publicizacdo dessa oferta, mas também possivelmente pela questéo cultural do estigma e de que
HIV/AIDS seria uma doenca de HSH e ndo heterossexuais, 0 que faz com que nao seja buscada
espontaneamente a testagem (MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE, 2018). Entretanto, se compararmos a relagdo em outros estudos, observamos o
fato de que o CD4 baixo (<500 células /mmL) (GARCIA GARRIDO et al., 2019) (CD4 <200
células) (BARRY et al., 2006; SIEMIENIUK et al., 2011; GEBO et al., 1996) (< 100 células /
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mL) (GRAU, Imma et al., 2005; HARBOE et al., 2014; YIN et al., 2012) é um fator que
favorece DPI. Além disso, ter carga viral detectavel (SADLIER et al., 2019; BARRY et al.,
2006; SIEMIENIUK et al., 2011) é um fator de risco para DPI e também esta associado a

mortalidade, como em nosso estudo.

5.4 ALTERACOES CLINICO-LABORATORIAIS E DPI

Observamos que os pacientes HIV positivos com DPI apresentaram significativamente
mais hipotensdo, taquicardia, taquipnéia, febre e hipoxemia em relacéo aos controles. Isto esta
de acordo com respostas esperadas em sepse (com disfuncdo organica) (SEYMOUR et al.,
2016), principal motivo de gravidade e mortalidade na DPI. Analisando a maioria dos pacientes
que foram internados por DPI, estava presente a Sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS), definida por 2 ou mais dos 4 critérios: Temperatura > 38,3°C ou < 36,0°C (Temperatura
central); FC > 90 bpm; FR > 20 ipm ou PaCO2 < 32 mmHg ou em necessidade de ventilacao
mecénica; Leucocitos > 12.000/mm ou < 4.000/mm ou > 10% de formas imaturas (BONE,
1992) e também estavam presentes critérios para infeccdo com disfuncdo orgéanica, como foi
proposto por SEYMOUR et al., 2016, em que, na triagem, dois ou mais de trés critérios a beira
do leito (disfuncdo neuroldgica, pressdo arterial sistélica menor ou igual a 100 mmHg e
frequéncia respiratéria maior ou igual a 22 irpm). A maioria dos pacientes HIVV com DPI na
admissao hospitalar reuniam critérios de SIRS ou sepse. A maioria foi transferido para a unidade

de terapia intensiva e teve mortalidade elevada.

Quanto aos resultados laboratoriais nota-se significativamente maior leucocitose,
neutrofilia, bastonemia e linfopenia dentre os casos (LEVY et al., 2003; MARIK et al., 2017;
RHODES et al., 2017; SEYMOUR et al., 2016; VINCENT et al., 2016), assim como maior
valor de proteina C reativa (PCR) >5 ug/mL (KULLER et al., 2008) e 101,5 mg/L (MASSARO
et al., 2007). Quanto a bioquimica, nota-se, dentre os casos, maior valor de creatinina, e
bilirrubina total, o que vai de encontro aos critérios do SOFA de disfungdo organica (VINCENT
et al., 1996) enquanto a albumina sérica foi mais baixa, mantendo-se a significancia estatistica
para hipotensao, taquicardia, taquipneia, PCR elevada, plaguetopenia, leucocitose, bastonemia,
ureia, bilirrubina e albumina na analise multivariada. Alguns estudos também obtiveram
albumina sérica baixa como fator de risco para DPI (BARRY et al., 2006; GEBO et al., 1996),

0 que provavelmente reflete em maior parte a resposta inflamatdria sistémica, com aumento de
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permeabilidade vascular decorrente de ativacdo endotelial, do que desnutricdo (DON;
KAYSEN, 2004).

As variaveis laboratoriais associadas a obito intrahospitalar em pacientes com DPI
foram: bastonemia elevada, plaquetas e albumina sérica baixas, além de ureia, creatinina,
potassio, creatinofosfoquinase e TGO elevados, sinalizando grande inflamacdo e disfungédo
renal e hepatica. O 100% dos pacientes evoluiram para 6bito e foram transferidos a UT]I, por

sepse ou choque séptico, com um tempo médio de internacdo de 5 dias.

5.5 MORTALIDADE E DPI

A mortalidade intrahospitalar (em até 30 dias) em nossa corte foi de 21,1% nos casos e
14,9% nos controles, enquanto a mortalidade até o ultimo seguimento (ate 1 ano apos da data
final do estudo, junho de 2021) foi de 42,2% nos casos e 40,7% nos controles, ndo havendo
diferenca estatistica entre os grupos. E importante destacar que a maior parte dos pacientes do
estudo foram internados, seja por DPI, seja por outras infecgdes oportunistas, 0 que pode
explicar essa altissima mortalidade no seguimento pos alta.

De modo geral, a taxa de mortalidade por Aids apresentou queda de 17,1% nos Gltimos
cinco anos no Brasil. Em 2015, foram registrados 12.667 6bitos pela doenca e em 2019 foram
10.565.N4o existem dados exatos de 6bito por DPI (HIV/AIDS, 2020).

No periodo de 2009 a 2019, verificou-se uma queda de 29,3% no coeficiente de
mortalidade por HIVV/AIDS no Brasil, que passou de 5,8 para 4,1 6bitos por 100 mil habitantes.
No mesmo periodo, observou-se reducéo desse coeficiente em todas as Unidades da Federagéo,
a excecdo dos estados do Acre, Para, Amapa, Maranhdo, Rio Grande do Norte e Paraiba, que
apresentaram aumento em seus coeficientes. Em 2019, o Rio de Janeiro registrou 7,1 6bitos por
100 mil habitantes (BOLETIM-HIV_AIDS-2020-INTERNET.PDF, [s. d.]), 0 que estd acima
da média historica recente. (BRASIL. Ministério da Saude. Guia de vigilancia em salde.
Departamento de Doencas de Condic6es Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis).

Dentre os desfechos estudados nos pacientes hospitalizados com DPI, a transferéncia
para unidade de terapia intensiva (UTI) dos pacientes internados foi maior nos casos em relacéo
aos controles, embora sem significancia estatistica (39,5% vs. 27,7%,). Observa-se que 0s

pacientes com DPI apresentaram mais insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia renal aguda,
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enquanto os sem DPI apresentaram mais complicacdes neuroldgicas, 0 que nos remete a
disfuncdo orgéanica nos primeiros e a infeccdo oportunista do sistema nervoso central
(toxoplasmose e criptococose principalmente) nos segundos. Vale destacar que a mortalidade
por sepse em pacientes internados na terapia intensiva no Brasil gira em torno de 55%
(MACHADO et al., 2017). A mortalidade em pacientes com HIV por sepse em unidades de
cuidados intensivos principalmente por causa de infec¢fes do trato respiratério inferior era
cerca de 55% em 2010 (JAPIASSU et al., 2010) e foi diminuindo ao longo dos anos , com taxas
de mortalidade em UTI de 32,3% e mortalidade hospitalar de 40,4% em pacientes com HIV
(ANDRADE, Hugo B.; SHINOTSUKA; HO, 2017: ANDRADE, H. B. et al., 2020), foi
descrito que a mortalidade em HIV por desordens neuroldgicas é de 24,8 % (FIGUEREIDO;
DE FIGUEREIDO ANTUNES, 2010).

Dos 8 pacientes que evoluiram para ébito, 5 tinham cirrose hepética e o Unico habito
associado a morte foi etilismo. Os pacientes que evoluiram a dbito apresentavam PCR elevado,
leucocitose, uso de aminas vasoativas, ventilacdo invasiva, arritmias cardiacas e insuficiéncia
adrenal. Comparando estes pacientes, observa-se uma pontuacao elevada no escore de SOFA
fato ja descrito em outros estudos que demonstram a relacdo do escore SOFA com pior
progndstico (MAHARAJ et al., 2021; FREUND et al., 2017).

Em alguns estudos, as taxas de mortalidade por DPI em associacdo com comorbidades
como cirrose hepatica, em um acompanhamento de 30 dias aumentaram da era pre-HAART
(1986-1996), era HAART precoce (1997-2001) e HAART tardio (2002-2007) sendo de 8, 19 e
25%, respectivamente (GRAU, 1 et al., 2009); maior taxa de mortalidade em 30 dias na era
HAART (1997-2002) de 26% e menor taxa de mortalidade na era pre-HAART (1986-1996) ,
de 8%, com , p = 0,004, por conta de associacdo de comorbidades (abuso de alcool,
hospitalizagdo anterior, tabagismo atual) (GRAU, Imma et al., 2005); no outro estudo feito em
Barcelona, Espanha de 1996 a 2002 em pacientes HIV houve elevada taxa de mortalidade de
21% e esta foi relacionada a gravidade da infeccdo, como a presenca de choque séptico
(JORDANO et al., 2004).

Em um trabalho feito com dados de duas coortes clinicas, uma do Johns
Hopkins/Estados Unidos e outra do INI Evandro Chagas/Brasil (1999 e 2007) em pacientes
HIV naive de TARV, foram estudados 859 e 915 participantes de Baltimore e Rio de Janeiro,
respectivamente. Doencas definidoras de AIDS (61,8%) e doencas ndo definidoras de AIDS
(55,6%) predominaram como causas de morte no Rio de Janeiro e em Baltimore,
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respectivamente. O risco absoluto de morte foi semelhante em ambas coortes (GRINSZTEJN
et al., 2009).

Em uma revisdo sistemética de mortalidade dentro de um ano apo6s o inicio de TARV
em >15 anos, com 50 estudos incluidos da Africa Subsaariana, Asia, das Américas e 5
multirregionais: a tuberculose (5% -44%), a sindrome consumptiva (5% -53%), SIDA avancada
(20% -37%) e diarreia cronica (10% -25%) foram as causas mais comuns Os fatores
independentes associados a mortalidade precoce em 30 dias incluiram: baixa contagem inicial
de células CD4, sexo masculino, estagio clinico avancado da doenca, baixo indice de massa
corporal, anemia, e idade superior a 40 anos (GUPTA et al., 2011). A contagem baixa de CD4
e estagio avancado da AIDS estdo presentes em nossos pacientes, casos e controles.

Cabe mencionar que na atualidade em todas as coortes de HIV/AIDS do mundo se esta
morrendo mais de doenca cardiovascular e neoplasia (DIAZ et al., 2016), mas em nosso estudo

0s pacientes morreram essencialmente por infeccdes oportunistas.

5.6 SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

A taxa de resisténcia a penicilina foi de 9%, a de trimetroprima / sulfametoxazol (SXT)
13% e a de macrolideos 9% de nossa coorte; a resisténcia a penicilina ndo teve correlacdo com
desfechos em nossa amostra. No Brasil, 0 surgimento de pneumococos ndo suscetiveis a
penicilina (PNSP) foi listado como uma das principais ameacas de patdgenos resistentes aos
antimicrobianos. Entre os isolados de DPI, os tipos mais frequentes foram 14, 3, 6B, 5, 19F e 4
(PINTO et al., 2019). Quase metade dos isolados pertenciam aos sorotipos presentes na vacina
PCV10; estes diminuiram notavelmente em ocorréncia (em quase 50%) apo6s a introducéo da
vacina PCV10 (2011-2014), enquanto os sorotipos ndo presentes na vacina PCV10
aumentaram e os tipos capsulares 3, 20 e 8 suscetiveis a penicilina aumentaram entre a DPI.
Né&o tivemos a informacé&o de sorotipos dos pneumococos em nosso estudo. Na literatura, cerca
de 20% (176) dos 783 isolados eram resistentes a penicilina, apresentando CIMs de penicilina
variando de 0,12 a 8 pg/ ml (PINTO et al., 2019); este valor é o dobro do que encontramos em
nossa pequena amostra. Um estudo laboratorial em pacientes com meningite no Estado do Rio
de Janeiro, Brasil, entre 2000 e 2008, no qual foram incluidas 264 amostras com S. pneumoniae,
a resisténcia a penicilina aumentou de 8% dos isolados em 2000-2002 para 12% em 2003-2005

e para 20% em 2006-2008. Dos isolados, os sorotipos incluidos na vacina pneumocdcica
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conjugada 10-valente predominaram (90%), e a resisténcia foi detectada principalmente em
isolados dos sorotipos 14 (61%), 23F (16%), 6B (10%) e 19F (3%) (BARROSO et al., 2012).
Cardoso et al., num estudo com 50 isolados de pneumococos de 49 pacientes com doencas
pneumocdcicas atendidos no Instituto Nacional de Cancer (INCA / RJ), Rio de Janeiro, Brasil,

no periodo de abril de 2013 a abril de 2014, os sorotipos prevalentes foram: 23F (12%), 6A
(8%), 3, 4, 20 e 23A (6% cada) e a resisténcia a penicilina foi de 14% (CARDOSO et al., 2017).

Grau et al., em 2005, estudando 142 amostras (episodios de DPI) em 122 pacientes com
HIV, obteve uma prevaléncia geral de cepas ndo suscetiveis (intermediarias e altamente
resistentes) a penicilina de 40% mas nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi
observada nas taxas de resisténcia a antibidticos entre os periodos (era prée HAART e HAART)
(GRAU, Imma et al., 2005).Estudos na década de 90 mostraram elevadas taxas de resisténcia
aos antibiGticos em Nairobi, Africa, em uma pesquisa em 1992, realizado em 87 pacientes,
demonstrou uma alta taxa de resisténcia a penicilina (27%) e todos os isolados de sorotipo 14
e 16 eram resistentes a penicilina (PAUL et al., 1995); Em outro estudo, mais antigo, e anterior
a implementacao de vacinagdo para pneumococo, demonstrou-se que a resisténcia a penicilina
foi de 7,2% em pacientes com HIV num periodo de janeiro de 1992 até dezembro 1993 na
Inglaterra, em 153 episddios de doenga pneumocdcica invasiva envolvendo 147 pacientes e nao
variou de acordo com o status HIV. Isolados do liquido cefalorraquidiano mostraram mostraram
20% de resisténcia e a maioria dos isolados resistentes eram do tipo capsular 9v (FRANKEL et
al., 1996.

A taxa de resisténcia a SXT foi relativamente baixa em nosso estudo, quando comparada
a literatura. Em estudo com 57 pacientes com HIV e 70 episddios, nos anos 1996 até 2002, em
Barcelona, Espanha, os pacientes que receberam SXT foram mais propensos a apresentar
pneumococos resistentes a SXT do que aqueles que ndo receberam este agente (76,7% vs.
43,6%; P = 0,007) (JORDANO et al., 2004).

N&o se recomenda profilaxia antibidtica para a infeccdo pneumocdcica devido ao risco
de desenvolvimento de resisténcia (MEYNARD et al., 1996; FRANKEL et al., 1996). Num
estudo feito em Barcelona, Espanha de 1996 até 2002, em 57 pacientes HIV com DPI foi
observado que quase metade dos pacientes com diagndstico de DPI receberam SXT como
profilaxia contra P. jirovecii. O Unico efeito de SXT foi uma proporcao significativamente
maior de pneumococos resistentes a SXT e uma tendéncia nao significativa para um nivel mais
alto de ndo susceptibilidade a penicilina (JORDANO et al., 2004). Em um estudo realizado na

Franca, a administracdo de SXT foi considerada um fator de risco para aquisigdo de
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pneumococos resistentes a penicilina (MEYNARD et al., 1996). Isso foi explicado pelo fato de
que os genes que codificam a resisténcia a SXT estdo fisicamente proximos aos genes que

codificam as proteinas de ligacdo a penicilina (GASC et al., 1991).

5.7 VACINA PNEUMOCOCICA E HIV

Pacientes com infeccdo por HIV estdo em risco de infec¢des pneumocdcicas e, portanto,
a vacinagdo pneumocacica € internacionalmente recomendada em PVHA. A vacinagdo com
Pn23 foi documentada em apenas 20% dos casos e 18,5% dos controles em nossa coorte INI
2005 até 2020. Além dessa baixa taxa de cobertura pela Pn23, vale ressaltar ainda a baixa
imunogenicidade da Pn23, e a introdugdo muito recente da Pn13V (final de 2019) no sistema
publico de salde para as PVHA, o que significa que a maior parte de nossa coorte ndo obteve
0 beneficio desta ultima.

Em outro estudo brasileiro feito por Veras et al., 2007, caso- controle, em pacientes
HIV, para avaliar a eficicia da vacinacdo para DPI, foi demonstrada uma eficacia de 63% (IC
95%:28%-81%) (VERAS et al., 2007).

Para avaliar a eficacia das vacinas pneumocdcicas isoladas e combinadas, um ensaio
clinico randomizado e cego foi conduzido no Brasil com 331 pacientes HIV positivos de 18 a
60 anos, com a conclusdo de que a vacina (tanto a PPV23 quanto a PCV7) demonstrou
imunogenicidade persistente (HO et al., 2013). A introducédo da vacina conjugada pediatrica foi
associada a uma diminuicdo geral da doenca pneumocacica invasiva de 19% (p= 0,002) (de
1127 para 919 casos por 100.000 pessoas- ano com HIV e DPI) num estudo feito em 7 estados
dos Estados Unidos de janeiro de 1998 até dezembro de 2003 em adultos infectados com HIV
(FLANNERY et al., 2006). E importante notar que a vacina é uma ferramenta eficaz para
reduzir doencas causadas por cepas resistentes a antibidticos (WHITNEY et al., 2003).

Em outro estudo feito por Siemieniuk et al, numa coorte de pacientes com HIV, em
Canada de 2000 a 2010, onde foram incluidos 1946 pacientes, a incidéncia de DPI foi de 342 /
100.000 pessoas anos para 187 / 100.000 dentro de trés anos da imunizacdo com PPV-23 (P
<0,01). Embora 78% dos pacientes tenham recebido PPV-23, 74% dos episodios de DPI foram
causados por sorotipos presentes na PPV-23 (SIEMIENIUK et al., 2011).

Yin et al., numa coorte de adultos com HIV na Inglaterra e no Pais de Gales (2000-

2009), a proporcdo de episddios de DPI em adultos HIV-positivos com sorotipos cobertos pelo
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PCV7 foi de 23% em 2009, uma reducdo proporcional de 54% em compara¢do com 0 pré-
PCV7 (2000-2006) (YIN et al., 2012).

A revisdo sistematica e meta analise que incluia 45 estudos em paises africanos e ndo
africanos, reforcou-se a recomendacdo da vacinacdo pneumocécica em pacientes
imunocomprometidos (VAN AALST et al., 2018).
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CONCLUSOES

A incidéncia de DPl em PVHA permaneceu alta apesar do uso frequente de TARV, nos
pacientes atendidos no INI no periodo do estudo.

A mortalidade intra-hospitalar em PVHA e DPI foi elevada, semelhante a outros
estudos, e fatores associados a 6bito foram etilismo e presenca de cirrose hepatica, assim
como, nadir de CD4 mais baixo. Os pacientes que evoluiram a Obito apresentavam
diferencas para os que ndo evoluiram com PCR elevado, leucocitose, uso de aminas
vasoativas, ventilacdo invasiva, arritmias cardiacas e insuficiéncia adrenal.

Etilismo, cirrose hepatica e DPOC foram os Unicos fatores de risco associados a DPI
em PVHA, o que nos indica a necessidade de abordar de modo incisivo a esses habitos
em nossos pacientes.

A taxa de vacinacdo foi baixa <25%, isto nos leva a reforcar a recomendagdo da
vacinacao com a pneumo 13V seguida da pneumo 23 V.

Baixas contagens de CD4 foram associadas a 6bito, o que nos levam a necessidade
continuada de diagndéstico precoce da infeccdo por HIV para inicio de TARV e do
reforco a adesao.

A taxa de resisténcia a penicilina foi de 9%, menor que a relatada na literatura, e porém
a resisténcia a penicilina néo teve correlacdo com desfechos em nossa amostra.

Os esquemas de antimicrobianos utilizados foram betalactamicos, principalmente

penicilinas e cefalosporinas, e em menor propor¢do, quinolonas respiratdrias.
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Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de projeto de dissertacdo de mestrado do INI.

De acordo com o pesquisador: "Doenca pneumocdcica invasiva (DPI) é definida como infeccdo confirmada por
isolamento de Streptococcus pneumoniae em sitios estéreis. Afeta criancas, principalmente menores de 5 anos,
idosos e grupos de risco, incluindo pessoas infectadas por HIV. O risco de DPI aumenta substancialmente
naqueles com contagens de células CD4 menores que 200.

Hipotese: Apos introductor da vacina Pneumococica e o inicio de TARV, existira uma diminuicao da
incidencia de DPI, em pacientes com HIV?

Tipo de estudo e local de estudo: Este € um estudo retrospectivo do tipo caso controle incluindo pacientes
infectados por HIV com DPI e infectados com HIV sem DPI de janeiro de 2005 a dezembro de 2019. «Coleta de
dados:Os dados microbiolégicos serdo levantados a partir dos resultados disponibilizados pelo Laboratério
de Bacteriologia e Bioensaios no sistema SERVILAB (informatizado) e registros internos do laboratério. As
variaveis selecionadas para estudo serdo obtidas do banco da coorte do Laboratério de Pesquisa Clinica em
HIV/IAIDS (LAPCLIN/AIDS) e complementadas por dados do prontudrio eletrdnico dos pacientes quando
necessario.

* Populacéo do estudo: Pacientes soropositivos para HIV com DPI (casos) e pacientes soropositivos para
HIV sem DPI (controles) atendidos no INI. Os controles serdo pacientes de mesmo género e faixa etaria (£5
anos), atendidos no mesmo semestre que 0s casos, No mesmo tipo de cenério
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(ambulatdrio/pronto atendimento ou enfermaria/centro de terapia intensiva).

« DefinicBes operacionais: DPI sera definida como isolamento de S. pneumoniae em pelo menos um frasco da
hemocultura, na cultura de liquor ou em outros sitios estéreis; profilaxia com sulfametoxazol/trimetoprim sera
considerado o uso do farmaco por mais de 2 semanas até 3 meses antes do isolamento de S.
pneumoniae; infecgdo comunitaria serad considerado caso o evento ocorrer em até 48 horas apos a
internacgdo; infec¢do hospitalar sera toda a manifestacao clinica da infecgdo apds 48 horas da admisséao
hospitalar; uso de terapia antirretroviral sera definido pela prescricdo de TARV por pelo menos um més
antes do evento da doenga pneumocdcica invasiva; profilaxia com vacina pneumocadcica sera considerada
com a o registro em prontuario ou no banco de dados entre mais de duas semanas até 5 anos antes do
isolamento de S. pneumoniae; infeccdo recorrente serd considerada quando houver isolamento
subsequente de S. pneumoniae em menos de 30 dias apés a data do evento prévio; mortalidade
relacionada a DPI sera considerada quando o paciente morrer dentro de 30 dias apos o isolamento de S.
pneumoniae.

« Variaveis do estudo: Sexo ao nascimento, idade, contagem de células T CD4+, T CD8+, relagdo CD4/CD8,
carga viral (estes parametros nos ultimos 6 meses antes da identificacao de DPI), uso de TARV, profilaxia
com SXT, administracao de vacina pneumocdcica, comorbidades como diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, cirrose hepatica, insuficiéncia renal crénica, uso de quimioterapia, uso de corticéide, uso
de cocaina na sua forma inalatéria, de crack, ou endovenosa, uso de alcool, tabagismo, se o paciente foi
internado ou ndo, o tempo de internagéo hospitalar, tempo da internagédo no CTI e procedimentos realizados
(ventilagdo mecénica, uso de vasopressores, hemodidlise), uso de antibiético (home do farmaco, tempo de
uso do farmaco, via de administracédo, tempo de uso de beta-lactamicos, uso de farmacos para tratamento
dos germes atipicos ou ndo, material coletado para cultura, sensibilidade do isolado a penicilina e a SXT,
desfecho do caso (6bito ou ndo), necessidade de procedimentos terapéuticos adicionais.

Critério de Inclusao: Pacientes atendidos no INI Evandro Chagas com doenga pneumococica invasiva e
soropositivo para HIV serdo os casos; pacientes incluidos na coorte de HIV/AIDS sem DPI , com idade +-
cinco anos , de mesmo genero, atendido no mesmo semestre e em cenario semelhante serdo controles.
Metodologia de Anéalise de Dados: Andlise estatistica: Os dados serdo expressos em tabelas de frequéncias e
médias, desvios padrdes, valores minimos e maximos, e medianas. Na andlise bivariada serdo usados o0s
testes do Chi-quadrado e Fisher. Para as varidveis continuas, sera utilizado o teste t de Student. Nos
valores que estdo expressos por mediana e intervalo

interquartilico, sera usado o teste de Mann-Whitney. Um valor de p < 0,05 sera considerado estatisticamente

significante. O pacote estatistico SPSS (versdo 23.0, IBM Statistics, Chicago, IL, USA) e o programa Prism
(vers@o 6.0, GraphPad Software, San Diego, CA, USA) serdo utilizados.
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Desfecho Primario: Comparar pacientes infectados por HIV e DPI com infectados por HIV sem DPI, e deste
modo identificar os fatores de risco associados a DPI.

Desfecho Secundario: Estimar a incidéncia da doenca pneumocdcica invasiva nos pacientes infectados por HIV
atendidos no INI no periodo; Descrever a evolugao clinica, laboratorial e os desfechos dos pacientes com DPI;
Avaliar os fatores de risco associados a doenga pneumocdcica invasiva nos pacientes soropositivos para HIV
comparando com pacientes soropositivos sem DPI;Avaliar a taxa de cobertura da vacina anti- pneumococica,;
Avaliar a relacdo de contagem das células CD4 com o desfecho da mortalidade e tempo de internacdo nos
pacientes infectados por HIV com DPI comparados com pacientes HIV positivos nado inf ectados;
Descrev er ataxa de sensibilidade de S. pneumoniae apenicilina e asulfametoxazol/trimetoprima
(SXT); Descrever os esquemas de antimicrobianos empregados e procedimentos necessarios no tratamento
dos pacientes com doenca pneumocdcica invasiva."

Objetivo da Pesquisa:
"O objetivo geral do estudo é descrever os casos de doenga pneumocdcica invasiva nos pacientes
atendidos no INI no periodo de janeiro 2005 a junho de 2020.

Objetivos Secundarios:

Estimar a incidéncia da doenga pneumocdcica invasiva nos pacientes infectados por HIV atendidos no INI no
periodo;

Descrever a evolugéo clinica, laboratorial e os desfechos dos pacientes com DPI;

Avaliar os fatores de risco associados a doenga pneumocdcica invasiva nos pacientes soropositivos para
HIV comparando com pacientes soropositivos sem DPI;

Avaliar a taxa de cobertura da vacina antipneumocécica;Avaliar a relagdo de contagem das células CD4 com
o desfecho da mortalidade e tempo de internag&o nos pacientes infectados por HIV com DPI comparados com
pacientes HIV positivos ndo infectados;

Descrever a taxa de sensibilidade de S. pneumoniae a penicilina e a sulfametoxazol/trimetoprima(SXT);
Descrever os esquemas de antimicrobianos empregados e procedimentos necessarios no tratamento dos

pacientes com doenga pneumocécica invasiva."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
"Riscos: Ha o potencial risco de perda de confidencialidade dos dados; contudo os pesquisadores se

comprometem a manter sigilo sobre 0s mesmos.
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Beneficios: Conhecer melhor os fatores associados a doen¢a pneumocdccica invasiva em pessoas vivendo
com HIV/AIDS, de modo a oferecer estratégias preventivas."

Comentéarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Tamanho da Amostra no Brasil: 200

O estudo ndo é multicéntrico.

N&o haveréa retencdo de amostras para armazenamento em banco.

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)? Sim. De acordo com o
pesquisador "Sera consultado o prontuario eletrdnico dos pacientes no sistema do INI, assim como o
sistema de dados VITEK do Laboratorio de Bacteriologia e Bioensaios em busca das amostras positivas
para Streptococcus pneumoniae em sitios estéreis. Banco de dados da coorte do LAPCLIN/AIDS sera
consultado para obtencgéo dos controles.”

Consideracfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
O pesquisador solicita dispensa de TCLE no documento PB_Informag8es_Bésicas com a justificativa de ser

um estudo retrospectivo.

O pesquisador anexou termo de compromisso de utilizacdo do dados.

Recomendacgdes:

A seguinte recomendacéo constava do Parecer Consubstanciado n. 4.090.935, de 16/06/2020:

Sugere-se ao pesquisador:

1- Esclarecer no projeto que nao ha beneficio direto ao participante da pesquisa.

COMENTARIO: Recomendagéo atendida. O pesquisador esclareceu no projeto "N&o ha beneficio direto ao
participante da pesquisa, mas pacientes com DPI podem ser beneficiados futuramente a partir de dados obtidos
nesse estudo."

Endereco: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz.br

Péagina 101 de 107


mailto:cep@ini.fiocruz.br

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO g%"wm L
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

Continuacgéo do Parecer: 4.133.994

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A seguinte pendéncia constava do Parecer Consubstanciado n. 4.090.935, de 16/06/2020:

1- Incluir carta de solicitacao de dispensa de TCLE na Plataforma Brasil.
CONCLUSAO: Pendéncia atendida: o pesquisador anexou na PB carta solicitando dispensa de TCLE.

Nao ha Obice ético a aprovagédo do projeto.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Aprovacgéo ad referendum da Sesséo Plenaria de 13/07/2020.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 17/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1542462.pdf 11:38:30
Outros Carta_resposta.pdf 17/06/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
11:38:05 |Lamas

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 17/06/2020 | Cristiane da Cruz Aceito

Assentimento / 11:37:44 |Lamas

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | DPI_HIV_AIDS 17 06_20.pdf 17/06/2020 | Cristiane da Cruz Aceito

Brochura 11:37:24 |Lamas

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRosto_assinada2.pdf 30/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
11:16:20 |Lamas

Outros DPI_ficha_coleta_dados.pdf 28/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
11:28:50 |Lamas

Declaracdo de TCUD.pdf 28/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito

Pesquisadores 11:28:18 |Lamas

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Ficha de Coleta de dados /controles
Doenga pneumococica invasiva em pessoas vivendo com HIV/AIDS

Nome:

Transferido de algum Hospital ( ) NAO ( ) SIM, nome do Hospital de origem: ............eeeee.
Perfil S6cio Demografico:

Data de NasCimento: ......ccvviiiiiiiii e Sem informagdes: ()
Sexo bioldgico ao nascer: () Feminino ( )Masculino ( ) Desconhecido
Orientagdo sexual/identidade de género: ( ) LGBT ( ) Desconhecido

Etnia:( ) Branco ( ) Preto ( )Pardo ( ) Amarelo () Indigena

OULIOS. . Sem informagodes: ( )

Naturalidade: ..o Sem informagdes: ( )
Estado Civil: ( )Solteiro () Casado () Vituvo ( ) Divorciado ( ) Unido Estavel
OUtros:...ccvviiiiii Sem informacdes: ( )

(0 T o{ 8] o= = o 1 Sem informagdes: ( )

Escolaridade: ( ) Analfabeto () Fundamental incompleto ( ) Fundamental Completo ( ) Ensino
médio incompleto ( ) Ensino médio completo ( )Superior incompleto ( )Superior completo ()
(oI e Yo [N Lot [o B O 11 o T PPN Sem informagdes: ( )

Renda Familiar: < 1 salario

minimo > 1 a <3 salarios

minimos >3 a < 5 salarios

minimos = 5 salarios

minimos

Estilo de vida:

Tabagismo: NAO ( ); Sem informagdes: ( )
SIM( ), qual @ carga tabAgiCa: .. i ieiiie i

Alcoolismo: NAO ( ); Sem informagdes: ()

Usa algum outro tipo de droga (cocaina, crak, etc) e via de administragdo?
NAO ( ); Sem informagdes ( )
SIM (), qual/qQUais/freqUENCIA/ tEMPO: «.iuieit ittt et e et e e e e e neaeas

Comorbidades:
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IRC em didlise |sim||ndo||Desconhecido] IRC sem didlise|sim||ndo||Desconhecido| DPOC
|sim]||ndo||Desconhecido| ICC |sim]||ndo||Desconhecido]|
Hipertensdo artérial |sim||ndo |Desconhecido]| Asma |sim||ndo||Desconhecido]|
Diabetes mellitus |sim||ndo||Desconhecido]| Angina |sim||ndo]||Desconhecido|
IAM prévio |sim||ndo||Desconhecido]| Arritmias cardiacas |sim||ndo||Desconhecido]|
AVC com sequela |sim]||ndo||Desconhecido]| AVC sem sequela |sim]||ndo||Desconhecido|
Deméncia |sim||ndo||Desconhecido] Alcoolismo |[sim||ndo||Desconhecido]|
Cirrose hepatica|sim||ndo||Desconhecido]| Doenga psiquiatrica

|sim||ndo||Desconhecido| Doencas reumaticas |sim||ndo||Desconhecido| Desnutricdo
|sim]||ndo||Desconhecido| Obesidade |sim||ndo||Desconhecido|

Tumor locorregional |sim||ndo||Desconhecido| Tumor metastatico |sim||ndo||Desconhecido| Tumor
Hematoldgico |sim||ndo]||Desconhecido| Imunossupressdao |[sim||ndo| |Desconhecido| Uso de
corticosteroides |sim||ndo||Desconhecido]|

Internaca 1: sim () ndo ()

Variaveis Relacionadas a HIV
*Caso novo de HIV?
NAO ( ); Sem informacdo ( ) ; SIM ( ); data do diagndstico: ...........ceeuenenen.

Nadir CD4

Valor do Nadir/data: .......ccovviiiiiiiiiiinennn, / Sem informacdo ( )

CD4 mais recente/data: ....cviiiiiiiii i / Nao ( ) / Sem informacdo ( )
CD8 mais recente/data: ......ccooeiiiiiiiiii e / Nao ( ) / Sem informacgao ( )
Relagao CD4/CD8(dividir CD4 pOr CD8): .uuiuiuieiririeieinrneerereeneneneannns

Carga Viral mais recente/data: .......c.covviiiiiiiiiiiii s / Nao () / Sem informacao ()

Faz uso de Terapia Antiretroviral¢ SIM ( ); NAO ( ); Sem informacdes ( ).

(0] T aTo =t Yo [UT=T o = Je [T AN R VA=Y o o N U= TS Em
uso de profilaxias primarias e/ou secundarias para infeccdes oportunistas?

Vacina Pneumococica 13V () sim () N80 Data: ..ovieiiiiiiiii i

Motivo da Internagao:

| 1 | Quadro neurologico | 2 | Quadro respiratério | 3 | Quadro digestivo | 4 | Quadro urinario |
5 | Quadro hematologico | 6 | quadro renal / metabdlico | 7 | Quadro dermatoldgico

| 8 | quadro cardiovascular [9] Outros

SaANGUE: ...ttt Data:...ccoiiiii
LiqQUOK: . Data:..cociii
Outros ( liquido pleural, pericardico, etc):......coovevviviiiniinnnnn. Data:....ccovvvivininnnn.
Antibiograma:
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(O TU = I {0 Y= T o 1Yo L1 F=c =2

Em relacdo ao ATB:
Uso prévio de ATB? |sim||ndo| (nome do farmaco, tempo de uso do farmaco, via de administracdo)

Tratamento para doenca:

Antibidtico betalactamico utilizado: Nome do farmaco, tempo de uso do farmaco, dose administrada, via
(o TSI To 0 o T V1= o == [o 1t Outros
farmacos usados concomitantemente: |sim||n&o]|

LCR, ou outro material? () SIM () NA0..cuiieieiiieie it re e e e e aenanens
Caso sim, qual foi @ ESPECIE 1SOIAAA?.....uiir it i ettt re e eaeneraraeneens

Resultado mais proximo ao diagnéstico (em até 72 horas)

Data:....cccccovvveeiieenns PAS......coeeinene. PAD.......oovvveens mmHg Freq. Card:......... bpm Freq.
resp:..ccceecnss irpm Temp:........... oC SatO2:........ % (AA) (CN).eeeee L/min (MR)............ L/min
Diurese:.............. ml/24h GlasgoW:....cevviviinennns

Data:.....cccoovveviiennns Peso:......... Kg Altura:......... cm IMC.......... Kg/m2
Data:....ccccovvieeiieenns Hematécrito:........... % Hemoglobina:........... g/dL Plaquetas.............. 103/mms
Leucdcitos.ivuveuvnininnnnnns x103/mm3 Bastoes:........ % Segmentados:.......... % Linfocitos.......... %
Data:....ccccoovieeiiennns TAP: ..ot seg. PTT:...cooininns seg INR: ..o

Data:..ccococeiivcceienes Creatinina:.............. mg/dL Ureia:.......... mg/dL  Soddio: .......... mEqg/L
Potassio:.......... mEgq/L

Data:..ccocccvieeeiieees TGO.:......... U/l TGP:......... U/I Bilirrubinas totais :........ mg% FA: ........ U/1
(C1C] T U/I Albumina.:.......... g/dL Lactato: ........ mmol/L

Data:....cccccovivieeen, (D] o - UI/L CPK..covvvvveinanns ulI/L

Data:....ccocvivecvieenns PCR.....cccovrirnn. mg/dL

Diagnosticos de infeccoes concomitantes a DPI:
Tuberculose: SIM ( ); NAO ( ); Sem informac&o ()

Neurotoxoplasmose: SIM ( ); NAO ( ); Sem informacdo ( )
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Neurocriptococose: SIM ( ); NAO ( ); Sem informacéo ()

Esporotricose: SIM ( ); NAO ( ); Sem informac&o ()
Histoplasmose: SIM ( ); NAO ( ); Sem informacéo ()

(0 1l = 1=

Evolugcao no Hospital
Foi transferido a CTI: ( ) SIM () NAO

Complicacoes referentes ao diagnéstico de DPI:
Insuficiéncia respiratoria |sim||ndo| Ventilacdo ndo-invasiva |[sim||ndo]|

Ventilagdo Mecénica Invasiva |sim||nao|

Insuficiéncia renal aguda |sim||néo]| Hemodidlise |[sim||n&o]|

Aminas vasoativas> 1h |sim]||nao]| Parada cardiorrespiratoria |sim||ndo]|
Arritmia cardiaca |sim]||ndo]| Efeito massa intracraniano |sim]||ndo|
Hemorragia digestiva |sim||ndo| Insuficiéncia Adrenal |sim||n&o]|

Alta hospitalar:
Curado: |sim||ndo| Melhorado: |sim||ndo| Transferido: |sim||ndo| Obito: |sim||n&o]|
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