1 Consenso Brasileiro sobre Pneumonias

PNEUMONIAS EM PORTADORES DA SINDROME
DE TMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA/AIDS)

RELATORES: SERGIO MENNA BARRETO, JUSSARA FITERMAN MOLINARI

INTRODUCAO

As pneumopatias constituem um importante grupo de
doengas nos pacientes com SIDA/AIDS: em estudos de ne-
cropsias, 90% desses pacientes tém algum tipo de envolvi-
mento pulmonar.

Cerca de 70% desses individuos referem pelo menos um
episodio de doenca respiratdria na vida; 65% apresentam
infeccdo respiratoria com risco de vida e aproximadamente
30% védo a &bito por causa respiratdria/pulmonar.

Em 385 pacientes adultos com pneumonia que procura-
ram o Johns Hopkins Hospital, EUA, entre 1990 e 1991,
demonstrou-se que 221 (57%) eram imunocomprometidos
e 180 (46,7%) eram Hiv+. Esses dados ressaltam a magnitu-
de do problema das pneumonias em portadores de AIDS.

INFECCOES RESPIRATORIAS

As infeccOes respiratorias representam importante deman-
da dos atendimentos de pacientes portadores de SIDA. De
1.281 casos atendidos em seis centros norte-americanos de
referéncia, no periodo de 1990-91, 1.116 (87%) eram HIV+
e 165 (13%), pacientes de risco. Desses, 33,4% consulta-
ram por infeccdo das vias aéreas superiores, 16% por bron-
quite aguda, 5,3% por sinusite aguda, 4,8% por pneumonia
bacteriana e 3,9% por pneumonia por Pneumocystis cari-
nii.

INFECCOES PULMONARES

As infecgoes pulmonares mais freqlientes nos pacientes
sidéticos sdo: as pneumonias bacterianas, a pneumonia por
Pneumocystis carinii, as micobacterioses (TBC/micobacté-
rias atipicas), as infeccdes por fungos (Cryptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum, Aspergillus sp), por
virus (cMv, herpes simplex, adenovirus) e por protozoarios
(Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis). Na déca-
da de 80, as infecgdes pulmonares por P carinii represen-
tavam de 60 a 85% do total de pneumonias, enquanto as
bacterianas constituiam apenas de 2,5 a 7%. Na década de
90 esse perfil sofreu grande modificacdo e o percentual de
pneumonias bacterianas é hoje maior do que o das infec-
coes por P carinii.
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PNEUMONIAS BACTERIANAS

Individuos HIV+ apresentam mais pneumonias bacteria-
nas do que a populacdo geral. Os pacientes HIV+ que te-
nham apresentado mais de dois episddios de pneumonia
bacteriana em um ano sdo considerados portadores de SIDA.

Alguns fatores devem ser levantados, isto €, pacientes com
D, menor que 200 células/ul, com histdéria de tabagismo,
drogadicdo ou neutropénicos, apresentam risco maior de
contrair pneumonia. Quando o ¢D, € maior que 500 o risco
de pneumonia bacteriana foi encontrado de 2,3/100 pa-
cientes-ano, contra 10,8/100 pacientes-ano, quando o (D,
foi menor que 200.

As pneumonias bacterianas sdo mais freqlientes em dro-
gaditos endovenosos que na populacdo geral, tanto em dro-
gaditos endovenosos HIV- quanto HIV+, sendo mais inciden-
te dentre os HIV+.

Microbiologia. Os agentes etioldgicos mais freqiiente-
mente envolvidos nas pneumonias bacterianas dos pacien-
tes sidéticos sdo o S. pneumoniae (21,1 a 40%), o H. in-
fluenzae (13,5 a 26%), S. aureus (especialmente nos dro-
gaditos EV), bacilos gram-/P. aeruginosa (7%) e agentes
atipicos.

Quadro clinico laboratorial e radioldgico. Embora
seja cerca de 100 vezes mais incidente em pacientes sidéti-
cos do que na populagdo geral da mesma idade, o quadro
clinico das pneumonias bacterianas nesses individuos é se-
melhante ao dos outros pacientes. Caracteriza-se por uma
apresentacdo aguda de 3 a 5 dias causada geralmente por
pneumococo, com bacteremia, leucocitose com desvio para
a esquerda, hipoxemia e aumento do gradiente alvéolo-ar-
terial de oxigénio.

Bacteremias sdo muito mais comuns, sendo encontradas
em 33 a 76% das pneumonias pneumococicas, cerca de
100 vezes mais que na populacdo geral da mesma faixa
etaria. [Pacientes com pneumonia de padrido pneumococi-
co com bacteremia devem ser examinados para a infeccdo
HIV].

Os achados radioldgicos observados sdo consolidagdes
segmentares/lobares, com freqliente envolvimento multilo-
bar.

Nas infeccdes por H. influenzae, o padrio é predomi-
nantemente de broncopneumonia, mas podem ocorrer ca-
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sos de infiltrado reticulonodular mimetizando pneumocisto-
se. Cavitagdes sao comuns em infecgdes por S. aureus e P.
aeruginosa. Nodulos, cavitagdes ou infiltrado cavitado ocor-
rem nas infeccdes por Rhodococcus equi, enquanto na pneu-
monia por Nocardia asteroides podem ser observadas mas-
sas cavitadas simples ou multiplas.

Diagnostico. O diagndstico das pneumonias em pacien-
tes sidéticos apdia-se na compatibilidade dos quadros clini-
cos, radioldgicos, exames de escarro e exames complemen-
tares, da mesma forma que nos pacientes imunocompeten-
tes.

A maior positividade das hemoculturas sugere que se so-
licite esse exame sempre que possivel.

Em casos graves, a fibrobroncoscopia com lavado bron-
coalveolar (preferentemente com cateter protegido) pode ser
util.

Tratamento. O tratamento inicial das pneumonias bac-
terianas em infectados pelo virus HIV é basicamente o mes-
mo dos pacientes em geral, requerendo cobertura das prin-
cipais possibilidades, as quais sdo inferidas pelo aspecto epi-
demioldgico, quadro clinico, radiologia e gram qualificado.

A comorbidade deve ser considerada na decisdo terapéu-
tica, bem como freqiiéncia das hospitalizagcdes prévias, o
que pode modificar a flora das vias aéreas superiores e a
etiologia da pneumonia.

Os antimicrobianos empiricos preconizados sdo a amoxi-
cilina, trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) (VO/EV), cefale-
Xina ou a associagdo amoxicilina/clavulanato (VO/EV), nas
doses usuais. Macrolideos e doxiciclina sdo alternativas por
intolerancia a betalactdmicos e sulfas.

Nos casos de infecgdes por S. aureus os antimicrobianos
a ser utilizados sdo TMP/SMX ou cefuroxima ou amoxicilina/
clavulanato ou oxacilina, associados ou nio a gentamicina.
A vancomicina pode ser recomendada em casos de resis-
téncia a esses antibioticos.

Nas pneumonias por bacilos gram-negativos, utiliza-se a
cefuroxima com ou sem gentamicina ou ceftriaxona ou qui-
nolonas (ciprofloxacina-ofloxacina) ou ainda imipenen. Nas
pneumonias por Nocardia, indica-se a sulfadiazina (2g vo a
cada 6 horas) e nas pneumonias por R. equi, eritromicina
com rifampicina em casos graves. Vancomicina pode ser
uma alternativa para casos de faléncia ou intolerdncia a eri-
tromicina.

A resposta ao tratamento costuma ser favoravel e a dura-
¢do média da antibioticoterapia deve ser de 7 a 14 dias. As
recorréncias sdo mais freqlientes que na populacdo em ge-
ral. Nocardiose deve ser tratada por no minimo 6 semanas.
Pneumonias por Rhodococcus equi exigem 14-21 dias.

Profilaxia. A utilizacdo da TMP-smx (960mg/dia 3 vezes
por semana) para profilaxia da pneumocistose diminui o ris-
co de pneumonia bacteriana em 67%. A vacinacdo para
gripe, pneumococo e heméfilo é também recomendavel.
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PNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS CARINII

As infeccdes pulmonares causadas por P. carinii repre-
sentam cerca de 25% das pneumonias dos pacientes sidéti-
cos. Em 1987 representavam 33% das mortes desses enfer-
mos, mas atualmente esse percentual caiu para 15%, pro-
vavelmente pelo impacto alcancado pela quimioprofilaxia.

Ocorre nos individuos HIv+, especialmente aqueles com
cD, menor que 200cel/uL ou menos de 20% dos linfocitos
circulantes, sendo, portanto, correlacionada ao perfil imu-
nolégico do hospedeiro imunocomprometido.

Anatomia patoldgica. A apresentagdo tipica é de um
exsudato alveolar espumoso acompanhado de infiltrado in-
tersticial plasmocitario, mas formas atipicas podem ser ob-
servadas com fibrose intersticial, inflamacdo granulomato-
sa, lesdo alveolar difusa, cistos intrapulmonares ou ainda
apresentagdo extrapulmonar.

Radiologia do torax. Na maijoria das vezes a apresen-
tacdo radioldgica em pacientes sem quimioprofilaxia é de
um infiltrado intersticial peri-hilar bilateral que evolui para
sombras alveolares confluentes difusas.

Consolidagdes lobares com infiltrados nos lobos superio-
res, nodulos, linfadenopatias mediastinais e pneumotdrax
espontdneo sdo manifestagdes radioldgicas atipicas. Algu-
mas vezes a radiografia pode ser normal.

Pacientes em quimioprofilaxia com pentamidina por ae-
rossol apresentam-se com infiltrado intersticial difuso, infil-
trado e cistos focais nas metades superiores dos pulmoes,
pneumotdrax espontidneo e, raramente, com derrame pleu-
ral e adenopatias hilares/mediastinais.

Quadro clinico. A pneumonia por P. carinii costuma
apresentar-se em pacientes HIV+, com CD, menor que 200
cel/uL ou menos de 20% dos linfocitos circulantes, caracte-
rizando a sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

Os pacientes apresentam dispnéia, taquipnéia, tosse seca,
febre insidiosa, sendo o exame fisico normal ou pouco ex-
pressivo.

A radiografia de torax demonstra infiltrado intersticial peri-
hilar, que progride rapidamente para infiltrado difuso, po-
dendo ser posteriormente confluente, embora sem adeno-
patias ou derrame pleural.

A hipoxemia e o aumento do gradiente alvéolo-arterial
de O, estdo presentes em praticamente todos os pacientes.
A duragdo dos sintomas pré-diagndstico costuma ser de 25
a 28 dias.

Diagnostico. O diagndstico baseia-se na identificacio
microscopica de cistos/formas trofozoiticas do P carinii em
secrecoes ou tecidos, utilizando-se coloragdes especiais como
a prata. O escarro induzido apresenta 55-92% de sensibili-
dade. O fluido do lavado broncoalveolar tem positividade
proxima a 100% em individuos sem quimioprofilaxia. Quan-
do em uso de quimioterapia ou quimioprofilaxia, muitas vezes
a bidpsia transbronquica pode ser necessaria.
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Os exames gasométricos, com medida da Pa0, e A-a0,,
a dosagem do LDH [anormalmente elevada em 83 a 100%)],
a tomografia computadorizada de alta resolucdo, a difusao
de CO, bem como a captacdo de galio-67, sdo exames com-
plementares que podem auxiliar no diagndstico. A realiza-
¢do da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para
a identificacdo de P carinii em sangue ou secrecdes é um
método promissor para o diagnéstico das pneumocistoses.

Tratamento. O tratamento empirico inicial é recomen-
dado, pois, sendo a enfermidade de potencial muito rapida-
mente evolutivo para a insuficiéncia respiratoria, é prudente
o estabelecimento de medidas terapéuticas precocemente.

E importante obter o diagndstico etiolégico em todos os
casos, nos iniciais e nos avancados; entretanto, recomenda-
se a utilizacdo de algoritmos que facilitem a precocidade da
terapéutica, mesmo antes de confirmar-se a etiologia da in-
fecgdo.

A realizacdo de broncoscopia precoce, com lavado bron-
coalveolar, quando comparada a tardia, isto é, apos o 5° dia
de tratamento, ndo mostra diferenca significativa em rela-
cdo a sobrevida. Isso significa que o tratamento empirico
representa uma estratégia superior em cenarios de forte con-
vicgdo diagnstica.

E importante, entretanto, avaliar também os casos indivi-
dualmente para iniciar o tratamento com TMP-SMX, poden-
do-se valorizar para essa decisdo as seguintes condicdes:

- quadro radioldgico de tdrax tipico em individuo Hiv+,
que apresenta dispnéia, tosse ndo produtiva, febre, cD, me-
nor que 200cel/ulL ou menos de 20% do total de linfocitos
circulantes;

- pneumocistose prévia, evidéncias clinico-radioldgicas e
antecedentes de tolerancia aos tratamentos preconizados;

- alta suspeicdo clinica em pacientes que se recusam a ser
submetidos a broncoscopia ou quando o procedimento nédo
pode ser realizado.

Nas apresentagdes atipicas ndo se recomenda o tratamento
empirico.

0 esquema recomendado ¢ de TMP/sMX 20mg/100mg/
kg/dia, divididas em 2-4 doses endovenosas durante 21 dias,
que pode ser associado a prednisona em doses decrescentes
de 80 a 20mg pelo mesmo periodo de tempo.

Profilaxia. Pacientes com HIV+, com CD, menor que
200cel/uL ou menos de 20% de linfocitos circulantes estdo
em risco de infeccdo pelo P carinii, tendo indicagdo formal
de quimioprofilaxia com TMP-SMX ou, alternativamente, pen-
tamidina.

Na pratica clinica, em pacientes HIv+ com febre inexpli-
cada por duas semanas, ou com candidiase oral, sarcoma
de Kaposi (configurando a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida), a profilaxia primaria esta indicada.

Profilaxia secundaria deve seguir-se ao fim do tratamento
de um primeiro episédio de pneumocistose, para prevenir
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recorréncias. Pentamidina 300mg por inalagcdo, em dose
mensal, ¢ a segunda escolha de profilaxia.

TMP-SMX: reacdes adversas. Pacientes sidéticos apre-
sentam 20% mais reacdes adversas a associagdo TMP-SMX
do que a populagdo geral. Cerca de 25% desses individuos
em quimioprofilaxia e 50% dos que estdo em tratamento
apresentam reacdes adversas a essa associacdo.

As manifestagcdes mais comuns sdo erupgdes cutaneas
(rash maculopapular) em 25% dos casos, febre em 200%,
neutropenia com anemia em 40% e alteracdes de provas
hepaticas em 10%. Nauseas, vomitos, tremores acompa-
nhados por hiponatremia, hipercalemia e trombocitopenia
podem também estar presentes.

As manifestacdes cutaneas respondem em 50% das ve-
zes a anti-histaminicos e/ou corticdides, sem haver necessi-
dade de interromper o tratamento. Quando ndo ha melhora
do quadro, recomenda-se descontinuar a droga e testar um
recomego apOs a remissdo dos sintomas/sinais, ja que até
50% podem responder favoravelmente ao retratamento.
Intolerancia ao esquema de tratamento pode nao traduzir-
se em reacOes as doses de quimioprofilaxia, que deve ser
testada.

A dessensibilizacdo com doses crescentes de TMP/SMX tem
sido preconizada por alguns autores; entretanto, a expe-
riéncia relatada na literatura é ainda restrita. Pentamidina
ou outras drogas alternativas podem ser necessarias em ca-
sos de reagdes graves ao TMP-SMX.

Corticoterapia adjuvante. Indica-se a corticoterapia nos
casos de maior morbidez ou de risco de morte (isto ¢, nos
casos mais moderados a graves). Pacientes com Pa0, me-
nor que 70mmHg ou A-a0, maior que 35 sdo considerados
de grande gravidade e, portanto, devem receber corticote-
rapia adjuvante.

Recomenda-se a utilizagdo de prednisona 80mg/dia, di-
vididos em duas doses (a cada 12h) por 5 dias. A partir do
6° dia, a dose pode ser diminuida para 40mg ao dia por 5
dias e, a seguir, para 20mg/dia e mantida por mais 11 dias
[40mg x 2 | 5 [ dias - 40mg dia [ 5 | dias - 20mg [ 11
dias]. Usualmente, sem repercussdes sobre outras possiveis
doencas. Nos pacientes muito graves, sem possibilidade de
utilizar a via oral, deve usar-se hidrocortisona ou metilpred-
nisolona EV, em doses equivalentes.

Tratamentos alternativos. A pentamidina (4mg/kg/
dia, Ev, por 21 dias) pode ser utilizada como terapéutica
alternativa para a pneumocistose em casos de intolerancia
ao cotrimoxazole. Também nesses casos recomenda-se o
uso de prednisona concomitante. Cabe lembrar a potencial-
mente alta toxicidade dessa droga, que pode causar hipo-
tensdo, nauseas, vomitos, hipoglicemia e efeitos nefrotéxi-
cos e cardiotoxicos.

Outros tratamentos alternativos sdo:

- clindamicina (1.800mg/dia vO/EV a cada 6 horas), as-
sociada a primaquina (30mg/dia vo);
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- dapsona (100mg/dia vo) associada a TP (15mg/kg/
dia vo);

- atovaquone (750mg a cada 8 horas V0);

- trimetrexate (45mg/m?/dia Ev) associado a leucoverin
(20mg/m? vo) e a dapsona (100mg/dia) a cada 6 horas.

Muitas dessas drogas apresentam alta toxicidade, causan-
do trombocitopenia e neutropenia.

OUuTRAS INFECCOES PULMONARES

Infeccdo por Mycobacterium tuberculosis. A as-
sociagdo entre infecgdo por HIV e tuberculose estd bem esta-
belecida. A doenca pode manifestar-se por reativacdo, por
progressdo rapida da primoinfeccdo ou por reinfeccdo, po-
dendo ocorrer em qualquer fase da infeccdo pelo HIV. Na
verdade, por ser a tuberculose um potente estimulador da
imunidade celular, ela ativa a producdo do HIv em linfécitos
e macrofagos, causando aumento da carga viral e piora do
estado imune.

Nas fases precoces da doenga causada pelo HIV, a tuber-
culose pos-primaria com consolidagdo e cavitagdo, predo-
minantemente de lobos superiores, ¢ a mais comum forma
de apresentagdo. A reagdo de Mantoux é fortemente reato-
ra e, nas secrecdes bronquicas (escarro e LBA) encontra-se o
BAAR. O quadro clinico, portanto, nido difere do encontrado
nos pacientes da populagdo geral com tuberculose pulmo-
nar.

Nas fases mais avancadas da enfermidade, as manifesta-
¢des da tuberculose podem ser menos tipicas, com febre,
tosse seca e fadiga, apresentando padrdo radioldgico miliar
ou com adenomegalias mediastinais, ou ainda com derrame
pleural. Nesses casos, a reacdo de Mantoux costuma ser
nao reatora e as secregdes bronquicas negativas para a pes-
quisa do BAAR. A bidpsia de pulmido pode ser necessaria
para chegar a diagndstico de certeza. A tuberculose extra-
pulmonar é mais encontrada nesses pacientes.

Recomenda-se a utilizagdo do esquema convencional de
tratamento para tuberculose, incluindo isoniazida, rifampi-
cina e pirazinamida.

A quimioprofilaxia com 400mg/dia de isoniazida é reco-
mendada para todos os pacientes HIV+ com CD, menor que
200cel/ul, com historia de contato prévio com tubercuose.

Infeccdo por Mycobacterium avium intracellu-
Jare. As micobacterioses atipicas, e especialmente pelo M-
cobacterium avium intracellulare, sao infeccdes muito co-
muns em pacientes sidéticos, sendo importante causa de
mortalidade entre esses individuos. Ocorre usualmente quan-
do o D, estd muito baixo e, portanto, a imunidade muito
alterada.

Clinicamente, os pacientes apresentam sintomas sistémi-
cos como febre, perda de peso, sudorese, anorexia, ane-
mia, hepatomegalia, dor abdominal e mal-estar geral, com
poucas queixas respiratérias e com pequenas alteracdes ra-
dioldgicas.
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O diagndstico é feito através da cultura do sangue, linfo-
nodos, figado ou medula déssea. O achado do agente em
escarro ou fluido de lavado broncoalveolar nio indica doen-
ca disseminada.

A terapéutica é com rifabutina ou rifampicina associada
com etambutol e claritromicina ou clofazimina. Quando a
febre persiste, a amicacina pode ser associada. Os macroli-
deos podem também ser usados como drogas profilaticas.

Infeccdes pulmonares por fungos. As infecgbes por
fungos podem ocorrer tanto por infeccdo primaria quanto
por reativacdo de doenca latente. Podem preceder algumas
infeccbes oportunistas mas, com freqiiéncia, coexistem com
outras infeccdes como tuberculose ou pneumocistose.

Os fungos mais comumente envolvidos nas enfermidades
dos sidéticos sdo o Cryptococcus neoformans, o Histoplas-
ma capsulatum e o Aspergillus fumigatus.

A infeccdo criptocdcica caracteriza-se clinicamente por
febre, tosse e dispnéia. A radiografia demonstra infiltrado
pulmonar intersticial bilateral, podendo ser encontrados in-
filtrado focal, nddulos, derrame pleural e adenomegalias in-
tratoracicas. O diagndstico é feito através da identificacdo
do organismo no escarro, liquido do lavado broncoalveolar,
liquido pleural ou tecido pulmonar. Titulacido alta para o
antigeno no soro sugere fortemente o diagndstico e titula-
¢do maior que 1:8 no liquido do lavado broncoalveolar con-
firma o diagndstico da infecgdo pelo criptococo.

As infeccdes pelo Histoplasma podem ocorrer em indivi-
duos provenientes de areas endémicas. Os sidéticos desen-
volvem doenca disseminada com producdo de grande nu-
mero de organismos no figado, medula 6ssea e sistema re-
ticuloendotelial. A febre e a hepatomegalia sdo achados
comuns. Ao radiograma observa-se infiltrado intersticial ou
reticulonodular. O diagndstico é estabelecido pelo achado
do organismo em biopsia de pulmédo, em secrecdes, san-
gue, figado ou medula dssea.

As infeccoes pelo Aspergillus tém sido crescentemente
relatadas nos pacientes sidéticos. Podem manifestar-se com
invasdo de parénquima ou brénquios, levando a dispnéia e
obstrucdo de vias aéreas. Ao radiograma sdo observados
infiltrados ou nodulos cavitarios multiplos.

O tratamento das infecgdes pulmonares fungicas ¢ feito
basicamente com anfotericina B. Fluconazol pode também
ser usado na criptococose; o itraconazol pode ser recomen-
dado para aspergilose e histoplasmose. A utilizacdo do flu-
conazol para tratamento da candidiase parece ter efeito pro-
filatico nas infecgdes pulmonares por fungos.

Infeccdes por virus. Citomegalovirus (cMv), herpes sim-
plex, virus da influenza tém sido relacionados a infecgdes
respiratdrias em pacientes infectados pelo virus Hiv. O pa-
pel de cada uma dessas viroses como causa direta e exclusi-
va de pneumonias ndo estd bem definido. O préprio virus
HIV pode ser causa de pneumonite intersticial inespecifica
ou mesmo da pneumonite intersticial linfocitica.
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0 isolamento do cmv do trato respiratorio, mais freqlien-
temente em liquido de lavado broncoalveolar, costuma ser
em associacdo com outros microorganismos. A identifica-
¢do de CMV em pneumonia por P. carinii esta relacionada
com pior prognostico, provavelmente ligado a corticotera-
pia adjuvante.

0 diagndstico de pneumonia por cMmv requer quadro cli-
nico (sintomatico) e radioldgico de pneumonia progressiva,
a presenca de células com inclusdes intranucleares ou intra-
citoplasmaticas caracteristicas de citomegalovirose em liqui-
do de lavado broncoalveolar ou material de bidpsias pulmo-
nares e auséncia de outro patégeno responsavel.

Nessas condigdes, o tratamento das infecgdes por cmv
faz-se com ganciclovir, 5mg/kg, via endovenosa, cada 12
horas por 14 dias. Como alternativa, por intolerancia ou
resisténcia, recorre-se ao foscarnet, 60mg/kg, via endove-
nosa, cada 8h. Atengdo para granulocitopenia e tromboci-
topenia, como efeitos colaterais. Em insuficiéncia renal, as
doses devem ser reduzidas.

A vacina contra o virus da gripe esta indicada em pacien-
tes infectados pelo virus Hiv.
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