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ACTUALITATI TERAPEUTICE IN INFECTIILE FUNGICE

DIN SIDA PEDIATRICA
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REZUMAT

Infectiile fungice reprezinta o cauza importanta de
morbiditate i mortalitate la copiii cu SIDA. Agentii
incriminati sunt: Candida (albicans, tropicalis, grabrata),
Cryptococcus neoformans, Histoplasma, Coccidiodes
immitis, Malassezia furfur, Aspergillus, Sporothrix
schenckii, Trichosporon beigelii, Pneumocystis carinii.

Sunt prezentate schemele de terapie initialda si de
intretinere in infectiile fungice din SIDA pediatrica, optiunile
de tratament in functie de forma clinica de boal3,
monitorizarea terapiei antifungice.

Cuvinte chele: infectii fungice, SIDA pediatrica, terapie
inifiala, terapie de Tntretinere.

ABSTRACT
New Therapeutical Aspects in Fungal Infections
in Children with AIDS

Fungal infections have become important causes of
morbidity and monrtality in children with AIDS. A full of
agents is incriminated: Candida (albicans, tropicalis,
glabrata), Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Malassezia furfur,
Aspergillus, Sporothrix schenchii, Trichosporon beigelii,
Pneumocystis carinii.

There are presented initial therapy and maintenance
therapy of fungal infections complicating pediatric AIDS,
the choice of treatment depending on clinical forms,
monitoring antifungal therapy.

Key words: fungal infections, pediatric AIDS, initial
therapy, maintenance therapy.

Conform datelor publicate de OMS, la sfarsitul lunii
decembrie 1993, in intreaga lume numirul de cazuri
declarate de SIDA la adulti si copii era de 851.628, fatd de
611.589 cazuri la sfarsitul anului 1992. Tinand cont insi de
subdiagnosticarea bolii, OMS a estimat numarul de cazuri
de SIDA la aproximativ 3 milioane. Numarul total de persoane
infectate cu HIV a fost evaluat de OMS la 14 milicane (12).

Infectiile fungice reprezintd o cauzd importantd de
morbiditate i mortalitate la copiii cu SIDA.

Agentii incriminati sunt:

- Candida (albicans, tropicalis, glabrata)

- Cryptococcus neoformans

- Histoplasma capsulatum

- Coccidioides immitis

- Malassezia furfur

- Aspergillus

- Sporothrix schenckii

- Trichosporon beigelii

- Pneumocystis carinii (inclus recent in cadrul
fungilor)

Candidoza cu localizare la nivelul mucoaselor este
infectia fungica cel mai frecvent intilnitd in SIDA pediatrica.
Candidoza oro-faringiand survine la 15-40% din copiii cu
infectie HIV, candidoza esofagiand la aproximativ 15% din
cazuri. In schimb, cadidoza diseminati, meningita
criptococozici, histoplasmoza diseminata si
coccidioidomicoza diseminatd sunt rare la copiii infectati cu
HIV, fiind intilnite frecvent la adultii cu SIDA (15).

Pneumonia cu Pneumocystis carinii (PCP) este o infectie
oportunistd insotitd de mortalitate ridicatd, fiind in 10% din
cazuri prima manifestare a infectiei HIV pediatrice (9).
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Tratamentul candidozei

Candidoza manifestd in infectia cu HIV imbraca
urmatoarele aspecte:
- candidoza oro-faringiana
- candidoza esofagiana
- candidoza sistemica

Tratamentul candidozei oro-faringiene

Se administreaza initial suspensie de nistatin, in dozi de
8 - 24 ml/z (100.000 U/ml), fractionat in 4 prize la 6 ore
interval sau clotrimazol (comprimate) 50 mg/z, fractionat
in 5 prize. Cazurile mai severe sau refractare impun terapia
cu ketoconazol pe cale orald in doza de 5 - 10 mg/kg/4,
fractionat in 2 prize la 12 ore interval. Experienta cu
fluconazol la copii este limitata, fiind necesare studii clinice
ulterioare.

Pentru a impiedica reciderile se face tratament de
intretinere cu nistatin sau clotrimazol.

Extinderea esofagiani obligd uneori la tratament
parenteral cu amfotericina B (15).

Tratamentul candidozei esofagiene

Tratamentul candidozei esofagiene in SIDA are la bazi
mai multe criterii:

- severitatea simptomatologiei, in special corelatd cu
incapacitatea de a realiza aportul lichidian
adecvat

- terapie antifungicd efectuati in trecut sau in prezent

- compliantd la medicatia orald

- gazda imunocompromisia (neutropenie);

- infectii concomitente.
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Astfel, la pacientii cu o simptomatologie usoari, care
sunt complianti, care nu se afli sub tratament antifungic,
nu prezintd neutropenie §i nici infectii concomitente, este
indicat tratamentul initial cu ketoconazol 5 mg/kg/z, pini
la retrocedarea simptomatologiei, urmat de un tratament
de intretinere pe o perioada nedefiniti cu clotrimazol sau
nistatin (3).

Lipsa de raspuns la tratamentul cu ketoconazol impune
efectuarea endoscopiei si instituirea terapiei cu amfotericini
B i-v, 0,5 mg/kg/zi, tratament ce se continui pini la
remisia simptomatologiei, de obicei 10 - 14 zile. Copiii infectati
cu HIV care prezinti simptomatologie esofagiani nu sunt
supugi de rutini endoscopiei, indicatiile acesteia fiind:

- confirmarea diagnosticului de SIDA prin dovedirea
candidozei esofagiene ca prima infectie oportunistd

- existenta unei simptomatologii esofagiene refractare
la terapia antifungicd orala.

Necomplianta la medicatie orald va necesita o terapie
antifungicd parenterala.

Pacientii aflati deja in tratament cu un antifungic din
clasa azolilor (clotrimazol, ketoconazol sau fluconazol) pot
dezvolta o infectie esofagianid produsi de Torulopsia
glabrata (Candida glabrata) pentru care antifungicul de
electie este amfotericina B.

Granulocitopenia concomitentd la un pacient febril cu
candidozi esofagiani constituie o indicatie pentru
amfotericind B, datoritd riscului de candidozi diseminati
sau de extindere a candidozei de-a lungul tractului
gastro-intestinal (15).

Rezumind, se va lua in considerare administrarea de
amfotericind B in locul terapiei orale in candidoza esofagiani
la pacientii cu infectie HIV, in urmaitoarele cazuri:

1. Lipsa de raspuns la terapia orald

2. Imposibilitatea de a tolera terapia orald (odinofagie)

3. Risc de candidoza diseminatid (granulocitopenie)

4, Dezvoltarea de candidozd esofagianid in cursul
terapiei antifungice orale pentru candidozd cu
localizare la nivelul mucoaselor

5. Esofagitd cu Torulopsis glabrata (Candida
glabrata)

6. Fungemie (15).

Tratamentul candidozei sistemice

Tratamentul de electie pentru candidoza sistemici este
amfotericina B. Doza, durata si asocierea altor agenti
antifungici depind de factorii ce tin de gazda si de tipul
infectiei invazive,

De exemplu, in fungemia de cateter necomplicatid
datoratd Candida albicans la un copil fird neutropenie,
doza eficace de amfotericind B este 0,5 - 1 mg/kg/z timp
de 2 sdptimini cu conditia inliturdrii cateterului.

Prin comparatie, infectia diseminati cu Candida
tropicalis insotitd de leziuni cutanate si afectare renald la
un copil cu neutropenie necesitd de obicei o terapie mai
energicd cu 1 - 1,5 mg/kg/zi amfotericind B timp de 4 - 8
saptimani. Dezvoltarea unei candidoze hepatosplenice poate
necesita o prelungire a duratei terapiel cu amfotericind B
la 4-6luni (60 - 100 mg/kg/zi).

Flucitozina poate fi utili in asociere cu amfotericina B
cind existd o afectare a SNC (meningitd sau endoftalmita
candidozicd), candidozd hepatosplenicd sau candidozd
renald. Nivelurile serice de flucitozind trebuiesc atent
urmadrite, iar dozele ajustate astfel incét varful concentratiei
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serice si fie mentinut la 40 - 60 pg/ml. Nivelurile serice
peste 100 pg/ml se asociazd cu supresia miduvei osoase.
Cunoscutd fiind sciderea rezervei medulare la mulfi din
pacientii cu infectie HIV si in special la cei care primesc
AZT, monitorizarea strictd a nivelurilor serice de flucitozini
este chiar mai importanta (15).

Folosirea altor agenti antifungici, ca de exemplu
fluconazol, itraconazol, SCH - 39304 (antifungic cu spectru
larg din clasa triazolilor), cilofungin, necesiti studii
suplimentare,

O terapie antiretrovirali eficace trebuie de asemenea
consideratd ca o conditie pentru raspunsul favorabil la
terapia antifungica, deoarece consolidarea imunititii celulare
va facilita eliminarea fungilor §i va preveni recrudescenta
unei infectii tratate anterior.

Tratamentul criptococozei

De electie in tratamentul initial al meningitei
criptococozice este amfotericina B. Rolul flucitozinei in
asociere cu amfotericina B in SIDA este controversat,
datoritd supresiei medulare. La pacientii cu SIDA se
administreazi monoterapie cu amfotericini B, in dozi de
0,5 - 1 mg/kg/zi, timp de 4 - 8 siptiméni. Pacientii care
rispund bine la tratament prezinti o scddere a titrului de
antigen criptococozic in LCR < 1:8. Persistenta unui titru
crescut poate anunta o infectie refractara sau recurenti
(10; 15).

Din cauza recurentelor se recomandd o terapie de
intretinere cu amfotericind B, in dozi de 1 mg/kg, de 1 -
2 ori/saptamand, Se afld in curs de investigare o schemi de
intretinere utilizind fluconazol si itraconazol la adultii cu
infectie HIV, la copii fiind necesare studii clinice ulterioare
(15).

Tratamentul histoplasmozei

Tratamentul de electie al histoplasmozei diseminate este
amfotericina B. Desi sunt recomandate curele scurte, o
terapie antifungicd pe o perioadd nelimitatd cu amfotericinid
B, eventual cu un antifungic imidazolic sau triazolic va fi
probabil necesara. Progrese recente in sistemul de detectare
antigenicd pentru Histoplasma capsulatum oferi posibilitatea
monitorizirii neinvazive a terapiei antifungice (6; 15).

Tratamentul coccidioidomicozei

Formele clinice intilnite la pacientii SIDA sunt:
- afectarea pulmonard progresiva
- infectia sistemica
- meningita
Mortalitatea in randul pacientilor cu SIDA si
coccidioidomicoza este inaltd in ciuda terapiei antifungice.
Terapia initiald utilizeazd amfotericind B. Tratamentul
de intretinere se ajusteazi in functie de forma clinici. Copiii
cu infectie sistemicd necesita tratament indelungat cu
amfotericind B i sau doze mari de ketoconazol. Meningita
necesitd adeseori administrarea cronicid intraventriculard
de amfotericind B sau miconazol. De asemenea, este citatd
administrarea cu succes a ketoconazolului oral (5; 15).
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Tratamentul infectiei cu Malassezia
furfur

Tratamentul fungemiei cu Malassezia furfur se bazeaza
pe administrarea de ketoconazol, ca si pe intreruperea
administrarii parenterale de lipide si inliturarea cateterului
(15).

Tratamentul aspergilozei

Amfotericina B este medicamentul de electie al
aspergilozei invazive. La pacientii cu granulocitopenie pot fi
necesare doze de 1 - 1,5 mg/kg/z. Datoritd insuficientei
datelor clinice, pand in acest moment este incertd utilitatea
administrdrii de rifampicind sau flucitozind in ascociere cu
doze mari de amfotericind B. Denning si Stevens au obtinut
rezultate bune cu itraconazol in tratamentul aspergilozei
pulmonare invazive (1; 4; 14; 15).

Tratamentul sporotricozei

Amfotericina B reprezinti tratamentul de electie pentru
sporotricoza diseminata.

Itraconazolul s-a utilizat cu succes in tratamentul
sporotricozei cutanate; totusi exista o experienta limitata in
folosirea itraconazolului impotriva sporotricozei diseminate
(6; 11; 15).

Tratamentul trichosporonozei

Amfotericina B este de asemenea medicamentul de
electie in terapia infectiei sistemice produse de Trichosporon
beigelii. Totusi, existd tulpini rezistente (moderat sau total)
la amfotericind B. Infectiile cu astfel de tulpini la pacientii
cu granulocitopenie pot justifica cresterea dozelor de
amfotericind B, asocierea de flucitozind sau folosirea unor
alti agenti (15).

Tabel I Terapia initiald $i de intretinere in infectiile fungice
din SIDA pediatricd (15)

Infectia fungica Terapia initiala Terapia de intretinere
Candidoza orala Nistatin Nistatin

Clotrimazol Clotrimazol

Ketoconazol

Fluconazol
Candidozi esofagiani Ketoconazol Nistatin

Fluconazol Clotrimazol

Amfotericind B Ketoconazol

Cilofungin Fluconazol
Candidozd diseminata Amfotericina B Necunoscutd pand in acest moment

+/- Flucitozini

Dermatiti cu Malassezia Ketoconazol Cremd cu miconazol
Ketoconazol
Pneumonie, meningita Amfotericind B Amfotericini B
si artritd criptococozicd Fluconazol
Histoplasmoza diseminata Amfotericina B Amfotericina B
Ketoconazol
Itraconazol
Coccidioidomicoza Amfotericind B Amfotericini B
Fluconazol
Itraconazol
Sporotricoza diseminata Amfotericind B Amfotericina B (?)
Itraconazol (?)
Aspergilozd pulmonard diseminata Amfotericind B Amfotericind B
Itraconazol
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Tabelul II Agentii antifungici utilizati in SIDA pediatricd (15).
| Agentul antifungic Doza zilnica totala Intervalul dintre prize
Agenti administrati oral
Nistatin 8 - 24 ml (100.000 U/ml) 6 ore
Clotrimazol 50 mg 4 1/2 ore
Ketoconazol 5 - 10 mg/kg 12 - 24 ore
Flucitozind 50 - 100 mg/kg 6 - 12 ore
Fluconazol 2 - 8 mg/kg 24 ore
Itraconazol 2 - 5 mg/kg 12 - 24 ore
SCH - 39304 2 - 4 mg/kg 24 ore
Agenti administrati parenteral
Amfotericind B 0,5 - 1,5 mg/kg 24 - 72 ore
Flucitozina 50 - 150 mg/kg 6 - 12 ore
Fluconazol 2 - 8 mg/kg 24 ore
Miconazol 7 - 13 mg/kg 8 ore
SCH - 39304 2 - 4 mg/kg 24 ore
Cilofungin 2 - 10 mg/kg 6 - 12 ore

Tratamentul pneumoniei
cu Pneumocystis carini (PCF)

in literaturd incd nu s-a definitivat controversa asupra
taxonomiei agentului Pneumocystis carinii. Totusi, in ultimele
publicatii se remarcd tendinta includerii sale in cadrul
fungilor.
Atitudinea terapeuticd actuald in PCP se axeazd pe:
- tratamentul etiotrop

- reechilibrarea nutritionald .
- oxigenoterapie si ventilatie asistatd
- chimioprofilaxie

Tratamentul etiotrop

Tratamentul PCP se bazeazd pe administrarea de
trimetroprim - sulfametoxazol (TMP - SMX), doza i-v eficace
fiind de 20 mg TMP/kg/zi plus 100 mg SMX/kg/zi,
fractionat in 4 prize la 6 ore interval, timp de 14 - 21 zile.
Nivelurile serice la 2 ore dupd administrare trebuie si fie
de 3 - 5 pg/ml pentru TMP si 100 - 150 pg/ml pentru SMX
(8).

Daci dupi 5 - 7 zle de tratament cu TMP - SMX nu se
obtine o ameliorare, acesta va fi inlocuit cu pentamidind
isethionat administratd i+v in dozd de 4 mg/kg/z in prizd
unici, timp de 14 - 21 zile sau pentamidini isethionat
nebulizati 8 mg/kg/z, timp de 14 - 21 zle. (7, 9)

Se continud cu un tratament de intretinere pe duratd

nedefinitd, practic toatd viata, cu TMP 75 mg/m* suprafatd
corp plus SMX 375 mg/m?* suprafatd corp pe cale orald la
fiecare 12 ore sau pentamidini isethionat nebulizatd 8 mg/
kg la fiecare 2 - 4 siptimani (7).

Reechilibrarea nutritionala

Necesarul caloric cotidian la copiii sub 10 kg este de
150 - 200 calorii/kg/z, iar la cei in greutate de peste 10 kg
este de 100 - 150 calorii/kg/z, in administrare orald sau
parenterala (9).

Chimioprofilaxia PCP

Profilaxia acestei afectiuni redutabile a suferit modificari
continuu in urma multiplelor observatii clinice din ultimii
ani,
Ideal, profilaxia ar trebui ficutd doar la acei copii cu
infectie HIV doveditd si la cei cu riscul cel mai inalt de a
face PCP Practic diagnosticul este dificil la copii in primul
an de viati, motiv pentru care profilaxia PCP trebuie inceputd
din a doua luni de viati. Profilaxia primard nu se incepe in
perioada de nou-ndscut din cauza reactiilor adverse
medicamentoase, PCP complicind infectia HIV rareori sub
varsta de 1 lund (2).

Monitorizarea profilaxiei PCP la copiii infectati HIV se
centreazi pe testarea numirului de limfocite CD4, corelata
cu varsta. (Tabelul III).
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Tabelul III Recomandiri pentru inceperea profilaxiei PCP
la copiii infectati HIV (2)
Varsta CD4 = 20% sau necunoscut, cu o valoare CD4 < 20% indiferent
CD4 (limfocite/mm?) de: de valoarea CD4
300 600 1000 2000
200 | 500 l 750 | 1500
| ] | |
1- 11 luni P A B
12 - 23 luni P B
P
2-5ani P A B C
> 6 ani P A B C

P: Inceperea profilaxiei PCP

A: Nu este recomandatd profilaxia in acest moment; necesiti determinarea din nou a CD4 dupi 1 lund.

B: Nu este recomandati profilaxia in acest moment; necesitd determinarea CD4 cel putin la fiecare 3 - 4 luni.
C: Nu este recomandati profilaxia in acest moment; necesitd determinarea CD4 cel putin la fiecare 6 luni.
Nota: Orice copil care a avut un episod de PCFE, va face profilaxie toatd viata.

TMP - SMX este medicamentul de electie pentru
profilaxia PCP la copiii infectati HIV. Pentru a diminua
toxicitatea este recomandati o schemd intermitentd: 150
mg TMP/Mm?2/zi plus 750 mg SMX/m?/zi, administrat oral,
fractionat in 2 prize la interval de 12 ore, 3 zle/siptimana
in zile consecutive. Doza totald zilnicd nu trebuie sd
depiseascd 320 mg TMP cu 1600 mg SMX (2).

Daci apar reactii adverse medicamentoase, ca eruptie,
neutropenie, medicamentul va fi intrerupt temporar si se va
incerca introducerea lui din nou dupi 2 sdptamani.

Schemele alternative folosesc aceeasi doza/kg/zi:

- intr-0 singurd prizd, 3 zle consecutive/saptimaini

- in 2 prize/z, 7 zle/saptimana

- in 2 prize/z, 3 zle alternative/saptimana (2).

Chimioprofilaxia alternativi a PCP la pacientii cu
intoleranta la TMP - SMX:

- pentamidini isethionat nebulizata in doza de 300
mg la flecare 4 sdptamani, la copiii infectati HIV
in vérsta de peste 5 ani;

- pentamidind isethionat administratd i-v in dozi de
4 mg/kg la fiecare 2 - 4 saptamani;

- dapsoni - la copii peste varsta de 1 luni - oral in
doza de 1 mg/kg, in prizd unicd, fird a depasi
doza de 100 mg/z (2, 13).

Pentru medicul practician, care se confrunti adeseori
cu problemele ridicate de infectie cu HIV la copil, este
foarte importantd diagnosticarea si aplicarea corectd a
tratamentului infectiilor fungice, care reprezintd o cauza
frecventd de morbiditate si mortalitate la copiil cu SIDA.
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