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RESUMO

Introdugdo: A pneumocistose, doenca de carater
oportunista, continua sendo um problema de
saude publica no Brasil e no mundo. A auséncia
de conhecimentos epidemioldgicos basicos sobre
Pneumocystis dificulta a aplicagdo de métodos de
prevenc¢do e controles eficazes. Esta revisdo teve
como objetivo realizar uma atualizagdao sobre
os aspectos da pneumocistose para a adequada
conducao dos pacientes e antecipacdo da terapia
antifungica apropriada. Métodos: Realizou-se
uma busca na literatura cientifica disponivel
nas bases de dados NCBI — PubMed, Scielo,
Periodicos Capes e Science Direct. Resultados:
Diante do apresentado, as manifestacdes clinicas
da pneumocistose sao bastante diferentes entre
pacientes com e sem infec¢ées por HIV. Como
é uma doenca de dificil diagndstico clinico,
técnicas recentes de diagndsticos (PCR e pesquisa
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de B — glucano) estdo sendo desenvolvidas.
Embora o uso de sulfametoxazol-trimetoprim
demonstra ser benéfica em vdrias situacdes,
€@ necessario cuidado, principalmente com
imunocomprometidos, devido aos varios efeitos
colaterais associados ao uso. Conclusao: Esses
dados sugerem a necessidade de atualizacao
frequente pelos profissionais de salde no intuito
de conhecer as inovacbes e contribuir para
diagndstico rapido e eficiente do paciente.

Palavras-chave: Pneumocystis jiroveci.
Epidemiologia. Profilaxia. Diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Pneumocystosis, an opportunistic
disease, remains a public health problem in Brazil
and worldwide. The lack of basic epidemiological
knowledge about Pneumocystis makes it difficult
to apply prevention methods and effective
controls. This review aimed to update the aspects
of pneumocystosis for the proper management
of patients and the anticipation of appropriate
antifungal therapy. Methods: A search was made
in the scientific literature available in the NCBI
databases - PubMed, Scielo, Capes and Science
Directjournals. Results: The clinical manifestations
of pneumocystosis are quite different between
patients with and without HIV infections. As it
is a disease of difficult clinical diagnosis, recent
diagnostic techniques (PCR and B - glucan
research) are being developed. Although the use
of trimethoprim-sulfamethoxazole proves to be



beneficial in several situations, care is needed,
especially with immunocompromised patients,
due to the various side effects associated with
the use. Conclusion: These data suggest the need
for frequent updating by health professionals in
order to learn about innovations and contribute
to the patient's rapid and efficient diagnosis.

Keywords: Pneumocystis jiroveci. Epidemiology.
Prophylaxis. Diagnosis.

INTRODUCAO

A pneumocistose é uma infeccdo
oportunista causada pelo Pneumocystis jiroveci.
Trata-se de uma doenca rara em individuos
imunocompetentes, mas é capaz de desenvolver
infeccdo pulmonar grave em pacientes com
imunossupressao, como transplantados, em
uso de corticosteroides e antineoplasicos e,
principalmente, individuos com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)"2.

O agente etioldgico Pneumocystis foi
descrito por Carlos Chagas em 1909 e inicialmente
foi classificado como um protozoario®. InUmeras
caracteristicas suportavam essa classificacdo,
como a presenga de aspectos morfoldgicos
tipicos de protozodrio, a auséncia de algumas
caracteristicas fenotipicas dos fungos, a eficacia
de drogas geralmente usadas para tratar
protozoarios e a ineficdcia de drogas antifungicas
contra o microrganismo®. Contudo, atualmente,
Pneumocystis é classificado como fungo (classe
Ascomycota e familia Pneumocystidacea) devido
a estrutura similar da parede celular (composta
por B-1,3-glucana) e por técnicas de biologia
molecular®®?,

A pneumocistose desenvolve
manifestagdes clinicas variadas, dependendo
do estado imunolégico do hospedeiro. Na
maioria dos casos, pacientes imunocompetentes
apresentam-se  assintomaticos.  Entretanto,
os imunossuprimidos sdo sintomaticos com
diversificados quadros clinicos, como tosse
seca, febre e dispneia. Observa-se também na
literatura que pacientes apresentam taquipneia,

taquicardia e achados de ausculta normais?,
podendo desenvolver sintomas abruptos, ou com
evolugdo insidiosa®®.

A partir da instalagdo da infecgdo
por Pneumocystis podem ocorrer lesdo do
pneumdcito |, o que corrobora para o aumento
da permeabilidade alvéolo-capilar. Essa alteracado
reduz a eficiéncia da troca gasosa, devido a
presenca do edema intersticial e do exsudato
que ocupa o espaco alveolar. Esse quadro pode
levar a hipoxemia e a insuficiéncia respiratoria
progressiva'2.

Assim, dado o problema clinico que
Pneumocystis apresenta, esta revisao tem como
objetivo apresentar aspectos que poderdo
corroborar para a adequada conducdao dos
pacientes com pneumocistose, uma vez que
a realizacdo de um diagndstico precoce é
fundamental para melhorar o prognéstico e a
antecipagao da terapia antifungica apropriada.

METODOS

Realizou-se uma busca na literatura
cientifica disponivel nas bases de dados NCBI
— PubMed, Scielo, Periédicos Capes e Science
Direct, no periodo de 05 de junho a 25 de agosto
de 2019, contemplando estudos publicados entre
2006 e 2019, escritos nos idiomas portugués e
inglés. Foram consultados artigos originais e de
revisdo sobre o tema, utilizando os descritores:
“Pneumocystis”, “Pneumocystis jiroveci”,
“pneumonia por Pneumocystis”, “infeccdes por
Pneumocystis” e “Pneumocystis infections”.
Foram consultados também livros e publicacdes
em Orgaos internacionais e nacionais. A busca
foi ampliada a lista de referéncias dos artigos
selecionados para leitura. O tempo para analise
dos artigos foi de trés meses, e foram escolhidos
0s mais relevantes em relagdao ao tema.

RESULTADOS

Epidemiologia
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O fungo que causa a pneumocistose é
um agente patogénico oportunista, unicelular,
cosmopolita e com alta estabilidade no meio
ambiente. Além disso, apresenta facilidade de
transmissdao com especificidade para o homem.
Pelas suas caracteristicas biolégicas e seu
tropismo pelo pulmao, P. jirovecii causa infecgdo
por via aerdgena, em etapa precoce da vida, e
pode seguir de forma assintomatica™.

Nos ultimos anos, tém sido ampliadas
e intensificadas as pesquisas sobre esse
microrganismo infeccioso em virtude da alta
incidéncia em pacientes infectados pelo virus da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/
AIDS). Além disso, P. jirovecii também tem sido
observado em doentes nao infectados por HIV,
com graus moderados de imunodeficiéncia, como
pacientes em terapéutica imunossupressora
para tumores, transplante de drgdaos e doencas
autoimunes™.

Os primeiros casos de pneumocistose
humanano Brasilforam relatados nadécada de 60.
Atualmente, vdrios questionamentos continuam
sem resposta definitiva, por exemplo, capacidade
de cultivo do microrganismo, transmissdo pessoa
a pessoa e nicho ecolégico™.

Atualmente, a infeccdo humana por P.
jiroveci pode ser categorizada em dois grupos de
populacdes de HIV positivos e HIV negativos. Em
paises em desenvolvimento, a pneumocistose
€ mais comum em individuos com SIDA/AIDS,
especialmente com baixa contagem de células
T auxiliares (CD4 < 200 células/ul). Dentre a
populacdo de pacientes com pneumocistose HIV
negativos, podemos apontar casos esporadicos
de pneumonia em adultos imunocomprometidos
e criangas portadoras de neoplasia malignas
e receptoras de transplantes de drgaos'. Além
da infec¢do por HIV, outras condi¢des, inclusive
auto-imunes, estdo associadas a emergéncia
dessa patologia, como: doencas hematoldgicas,
artrite reumatoide, imunodeficiéncia combinada
grave, sindrome Hiper-IgM, doenca inflamatdria
intestinal, disturbios vasculares do colageno,
dentre outras. Com isso, podemos observar que a
terapia imunossupressora, sem duvida, contribui
para o risco de desenvolvimento da pneumonia
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por P. jiroveci.

A gravidade da pneumonia necessitava
de ventilagdo mecanica em um numero elevado
de doentes, internados em unidades de cuidados
intensivos. Em alguns centros, o indice de
mortalidade por essa doenca nos individuos que
faziam uso da ventilagdo mecanica ultrapassava os
80%. Na década de 90, as investigagdes realizadas
na area da AIDS deram enfoque a problematica
da pneumocistose, a infecgdo oportunista que
mais acometia os infectados pelo virus do HIV.
Os resultados desses estudos contribuiram para
melhorar os métodos de diagndstico, de profilaxia
e de tratamento™.

A epidemiologia tem demonstrado
resultados devido a descoberta de técnicas
diagndsticas mais modernas em materiais
biolégicos obtidos por métodos menos invasivos
como, escarro e lavados orais. No passado, as
amostras somente eram coletadas paraanalise por
meio de procedimentos invasivos, como autdpsia
e biopsia pulmonar™. A pneumocistose é causa
significativa de morbidade e de mortalidade,
ocorrendo majoritariamente em doentes que nao
possuem acesso ou que nao recorrem a cuidados
de saude, a maioria, desconhecendo a infec¢do
por HIV e, também, em doentes que, apesar do
acesso aos cuidados de saude, ndao participam
dos programas de preveng¢do/acompanhamento
da doenca®™.

A epidemiologia nos paises em
desenvolvimento apresenta dadosinconsistentes,
umavezquegeralmenteencontra-sesubnotificada
e/ou subdiagnosticada; dessa forma, ndo condiz
com a situacdo real em que a populacdo vive,
embora alguns estudos apontem dados para
estes paises™'”?', Entre 1988 e 2000, no Brasil,
foram relatados 40.882 casos de pneumocistose
em pacientes portadores de AIDS, obtendo-se
uma prevaléncia de 21,4%. Com o uso da terapia
antirretroviral desde 1996, houve diminuicdo
significativa na incidéncia dessa enfermidade e de
outras infeccbes oportunistas nos pacientes com
AIDS, uma vez que contribuiu para a detengao
na progressao da imunodeficiéncia, restauracao
da fungdo imune associada a profilaxia primaria
e secundaria”. Um exemplo dessa diminuigao foi



um estudo realizado em 18 cidades brasileiras,
em que, no total de 2.821 casos de paciente HIV-
positivos, 14% foram diagndsticos com infecgao
por Pneumocystis*’. Nos paises da Ameérica
Central, o numero de pacientes infectados
encontra-se entre os 24 e 29%'%". Na Venezuela,
a pneumocistose foi encontrada em 36,6% dos
pacientes infectados pelo HIV com sintomas
respiratérios tratados entre 2001 e 200618.

J4 nos paises desenvolvidos, o uso da
quimioprofilaxia e a terapia antirretroviral
contribuiram para diminuicdo na incidéncia dessa
doenca. A percentagem de casos dessa doenca
nos Estados Unidos diminuiu de 53% em 1989,
para42% em 1992 dentre os pacientes portadores
de AIDS™.

As diferencas  geograficas podem
interferir na prevaléncia da pneumonia pelo
P. jiroveci, devido as variedades de viruléncia
dos gendtipos do fungo. A dispersdao global do
Pneumocystis demonstrou que o organismo nao
possui tropismo regional, j& que é encontrado
em regides litoraneas, climas aridos e florestas
Umidas e em todas as estacdes do ano™. A
desigualdade no acesso a saude corrobora para
o diagndstico tardio da doenga, acarretando
na prevaléncia desta enfermidade em algumas
regioes do Mundo™.

Diagndstico Clinico

Tanto em  pacientes  HIV-positivos
como HIV-negativos, o diagndstico clinico da
pneumocistose ndo é especifico e os sinais
clinicos sdo comuns a outros quadros patolégicos.
Tipicamente, os pacientes HIV-negativos terao
uma apresentacdo mais aguda ou fulminante
com dispneia substancial, febre e calafrios’.

Em pacientesinfectados pelo HIV, o quadro
clinico do doente com pneumocistose inclui febre
baixa, tosse ndo produtiva ou minimamente
produtiva, dispneia e mal-estar, que nao sao
especificos para a doenca. Os sintomas podem
ser sutis no inicio, mas progressivos e podem
estar presentes por varias semanas antes do
diagndstico, e até 7% dos pacientes podem ser
assintomaticos. A ausculta pulmonar é muitas

vezes normal, mas, quando anormal, crepitagao
inspiratéria é o achado mais comum?. Na
radiografia, demonstra-se uma pneumonia
intersticial bilateral, podendo variar em fungao
do grau de imunossupressdo e a presenca de
outras infeccdes concomitantes’.

As manifestacGes extrapulmonares da
infeccdo por Pneumocystis ndo sdao comuns,
porém podem acontecer com pacientes
extremamente imunocomprometidos?.

Diagndstico Laboratorial

Considerando o indefinido aspecto clinico
da pneumocistose, o diagndstico final deve ser
estabelecido através de exames laboratoriais.
DevidoaofatodeoP.jiroveciiserummicrorganismo
fastidioso, o diagndstico etiolégico definitivo
ainda depende da identificacdo morfoldgica por
coloragGes convencionais®.

O diagnéstico  laboratorial  dessa
enfermidade consiste no exame microscépico
da amostra clinica para identificar alguns dos
estagios do Pneumocystis. A positividade
desses exames varia segundo o tipo de amostra
examinada que pode ser o lavado broncoalveolar
(LBA), a escovagao brénquica, o escarro induzido
e a bidpsia pulmonar transbrénquica ou aberta.
O lavado broncoalveolar (LBA) tem sido util no
diagnéstico de diversas infec¢bes pulmonares,
principalmente quando se trata de pacientes
imunocomprometidos. Realiza-se o LBA em
criancas apds dois meses de idade, enquanto
o lavado gastrico é frequentemente utilizado
para identificacdo de outras patologias como a
tuberculose, por ser um procedimento rapido, é
eficaz para confirmacao do diagndstico™.

A maioria dos pacientes portadores
de pneumocistose nao produz expectoragao
espontaneamente, com isso, dificulta a
abordagem inicial ndo invasiva®.

Nesse caso, pode ser realizada uma
técnica de coleta denominada escarro induzido.
Esse procedimento de coleta possui baixo custo e
apresenta escasso indice de complicacdes, sendo
a maioria delas transitéria e sem gravidade®.

O diagndstico também pode ser obtido
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através de técnicas invasivas, como a bidpsia
transbronquica ou bronquica, a bidpsia a céu
aberto e, por ultimo, a autdpsia. Essas técnicas
apresentam alta sensibilidade para a deteccao
do Pneumocystis; porém, apresentam como
desvantagem a necessidade da anestesia geral
e o risco devido ao procedimento cirurgico™,
sendo escolhida apenas para pacientes que
permanecem sem o diagndstico laboratorial™.

Coloragdes convencionais

O diagndstico de pneumonia por
Pneumocystis sp. pode ser realizado pela
observacdo direta do microrganismo (células
leveduriformes e ascos) nas amostras clinicas
coletadas, apds coloragdes especificas ou
imunofluorescéncia indireta que é o padrao ouro.
As coloracdes empregadas podem ser Wright-
Giemsa modificado (Diff-Quik), Gram-Weigert ou
coloracao Hematoxilina-Eosina™.

Ao comparar a coloragdo de Diff-Quik com
a Grocott, percebe-se que a primeira é eficaz
e vantajosa, por ser um processo mais rapido
e menos oneroso. A técnica de hematoxilina-
eosina mostra-se menos eficaz na detecgao
do Pneumocystis. A coloracdo pela prata
metenamina (Grocott) é um método muito
utilizado, por ser sensivel e especifico. Considera-
se esta técnica padrao-ouro para fungos, por isso
é necessdrio ter muita atencdo na identificacdo
de grupos caracteristicos de Pneumocystis spp.
para diferencia-los, por exemplo, das formas
de Candida spp. (presenca de gemulagdo) e
Histoplasma capsulatum. A coloracao de Gram,
apesardendoserespecifica, permite aobservagao
das duas formas do microrganismo (ascos e
células leveduriformes), se assemelhando ao
Giemsa™.

Métodos soroldgicos e moleculares

0 diagndstico laboratorial da
pneumocistose também pode ser realizado
por métodos citoquimicos de coloracao,
imunofluorescéncia indireta com anticorpos
monoclonais e reacdo de polimerizacdo em
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cadeia (PCR). No entanto, esses métodos
dependem da qualidade da amostra, quantidade
do microrganismo e de técnica realizada com
qualidade e profissionais treinados.

IniUmeros marcadores soroldgicos
estdo sendo estudados, a fim de se obter o
diagnostico da infeccdo. O B — glucano (BG),
um relevante componente da parede dos P.
jirovecii, é considerado um importante marcador.
Muitos estudos mostram uma boa correlacdo
entre os niveis de BG no soro e a gravidade
da doenca, manifestando também potencial
para especificar uma infeccdo por P. jirovecii e
outras infecgbes fungicas, tipicas em doentes
imunocomprometidos?+%.

Recentemente, a reagdo de polimerase
em cadeia (PCR) foi utilizada para amplificar o
DNA especifico de P. jirovecii, utilizando algumas
amostras do aparelho respiratério humano para a
detecc¢do do fungo. No entanto, vale ressaltar que
a técnica de PCR ndo permite a distingdo entre
infec¢do e colonizagdo. Este dado é importante,
pois a deteccdo da presenca do material genético
do fungo nem sempre significa infeccao, e estudos
ja demonstraram que pacientes soronegativos
para HIV, com vdérios graus de imunodeficiéncia,
e individuos saudaveis podem ser portadores
assintomaticos de P. jiroveci. O método de PCR
em tempo real também pode ser aplicado na
deteccdo do DNA de Pneumocystis. Além de
grande sensibilidade e especificidade, apresenta a
vantagem da analise quantitativa, o que auxilia na
diferenciacdo entre uma colonizagao e infecgao.
No entanto, possui alto custo para o diagndstico
e pouco tem sido utilizado?*23,

As amostras utilizadas sdo lavabo
broncoalveolar ou a retirada de um fragmento
do tecido pulmonar. Apesar de ndao ser um
procedimento invasivo, o lavabo broncoalveolar
possui uma menor sensibilidade em comparagdo
ao método invasivo, ou seja, tecido pulmonar.
A PCR tem se apresentado mais sensivel do que
os métodos de coloracdo, obtendo uma alta
sensibilidade e especificidade?*?’.

As técnicas que empregam anticorpos
monoclonais de imunoflurescéncia sao bastante
sensiveis e especificas. No entanto, requerem



profissionais treinados e experientes na
diferenciacdo do P. jirovecii e desconsidera¢do de
artefatos. Os beneficios da técnica de anticorpos
monoclonais consistem na identificacdo das duas
formas do fungo (ascos e ascdsporos) e na maior
probabilidade de deteccdo do P. jirovecii em
pacientes HIV-negativos com menor nimero de
elementos fungicos no material clinico?.

Diagnostico diferencial

A pneumocistose pode
como diagnéstico diferencial, doencas tais
como: tuberculose pulmonar, criptococose,
toxoplasmose, infeccdo por citomegalovirus,
infeccdo por influenza, sarcoma de Kaposi®.

Na histopatologia, o exsudato alveolar
pode simular proteinose alveolar. Em esfregaco e
cortes corados pela prata os elementos fungicos
teciduais do P. jiroveci devem ser diferenciados
de outros fungos, especialmente Histoplasma
capsulatum e Candida glabrata™.

apresentar,

Tratamento

O tratamento da pneumocistose é
geralmente prescrito empiricamente, com base
na hipotese diagndstica (achados clinicos e
radiolégicos), uma vez que o atraso do tratamento
aumenta a necessidade de ventilagdo mecanica e
a mortalidade. Além disso, o inicio do tratamento
ndo deve ser adiado por procedimentos
diagndsticos, uma vez que P. jirovecii permanece
detectavel nas secrec¢bes bronquicas por muitos
dias apds o inicio do tratamento sistémico?.

Para a decisdo sobre a duragdo prevista
do tratamento e a via de administragao da droga
escolhida, geralmente os pacientes podem ser
classificados pela presenca ou ndo do HIV. Essa
diferenciacao da gravidade da pneumocistose ndo
é especificamente abordada em estudos clinicos.
No entanto, a pratica clinica sugere que a maioria
dos doentes nao infectados com HIV apresenta
uma doenga grave no momento do diagndstico’,
22 Na Tabela 1 é possivel observar os principais
farmacos com acdo anti- P. jirovecii e seus alvos
metabdlicos.

A auséncia de ergosterol na parede do
fungo faz com que ndo seja responsivo aos
antifingicos comuns. O tratamento de escolha é a
associacdo sulfametoxazol-trimetoprim, pelo seu
perfil farmacoldgico e menor custo, acdo rapida
com resposta clinica observada entre o terceiro e
guarto dia apds o inicio do tratamento, além de
apresentar efeitos colateraisreduzidos™. Contudo,
aincidéncia de reacdes adversas a essa associacao
farmacoldgica, tais como erupgdes cutaneas,
febre e anormalidades de testes de funcdo
hepatica sdo mais comuns em casos associados
ao HIV comparado com casos nao associados ao
HIV. Além disso, pacientes transplantados (ex:
rins, figado) sdo mais propensos a desenvolver
nefrotoxicidade com o tratamento de primeira
linha. Portanto, em tais casos, a associa¢do de
segunda linha é recomendada?®.

A associacdo sulfametoxazol-trimetoprim
tem apresentacdo oral e parental. O tratamento
prossegue por 14 dias nos pacientes nao
infectados por HIV e 21 dias nos infectados. A
sulfa permanece como droga de escolha, apesar
de existirem relatos de resisténcia a ela. Acredita-
se, no entanto, que o risco de resisténcia entre os
pacientes portadores de HIV seja inferior, gracas
ao uso de esquemas anti-retrovirais'?22°,

A segunda droga de escolha é a
pentamidina, preferencialmente administrada
por via endovenosa, pois a via intramuscular
provoca abcesso e a via oral, diminuicdo da
absorcao intestinal. Embora a pentamidina
seja aproximadamente t3ao eficaz quanto a
sulfametoxazol-trimetoprim, a incidéncia de
eventos adversos, tais como nefrotoxicidade e
disglicemia, é ainda mais elevada em comparacao
com a sulfa™.

Assim como a pentamidina, a clindamicina
e primaquina também ¢é wuma associacao
de farmaco de segunda linha™. Regimes
alternativos de tratamento incluem dapsona
associada a trimetoprim, primaquina associada
a clindamicina, atovaguona e pentamidina
endovenosa, nenhum com eficacia superior a
combinacdo sulfametoxazol-trimetropim>*.

A partir de 1990, tornou-se rotina o uso
de corticosteroides como terapia adjuvante na
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pneumocistose. Pacientes com doen¢a moderada
a grave, definida por PO2 em ar ambiente menor
gque 70 mmHg ou gradiente arterial-alveolar
de O: maior que 35 mmHg, devem receber
terapia adjuvante com corticosteroides dentro
das primeiras 72 horas de inicio da terapia anti-
Pneumocystis. A terapia com corticosteroides
rapidamente aumenta a oxigena¢dao e reduz a
mortalidade em 40,0%3°. Porém, deve-se levar
em consideracdo que a dose e a duragao otimas
dessa combinacdo ainda ndo foram totalmente
determinadas®.

A resposta a terapia depende do agente
utilizado, numero de episddios prévios de
pneumocistose, gravidade da doenca, grau
de imunodeficiéncia e tempo de inicio da
terapia. A droga de escolha para o tratamento
desta enfermidade em criancas também é
sulfametoxazol-trimetropim. A terapia adjuvante
com corticosteroides também estd indicada nessa
populacao®. Tanto as indica¢cdes de tratamento
quanto as de profilaxia para mulheres gravidas
seguem as mesmas indicacbes e orientacdes
para as ndo gravidas. Porém, devem-se evitar os
medicamentos que causam danos fetais™3",

Profilaxia e Controle

Apesar do tratamento intensivo, a
mortalidade por pneumocistose ainda é elevada.
Dessaforma, regimesde profilaxia, principalmente
para pacientes imunocomprometidos, como
doencas hematoldgicas, com tumores sélidos
e transplantados, s3ao recomendados. A
quimioprofilaxia tem sido efetiva na prevencgao
em pacientes em risco, diminuindo a incidéncia
da doenca e aumentando a sobrevida dos
pacientes. O agente profilatico recomendado é
sulfametoxazol-trimetoprim com posologia de
um comprimido de 400-800mg respectivamente
duas vezes ao dia. Regimes profilaticos
alternativos incluem dapsona, dapsona associada
a pirimetamina e acido folinico, como também
a pentamidina inalatéria administrada com
nebulizador e atovaquona. E importante destacar
gue, para pacientes imunocomprometidos com
outras doencas subjacentes, a indicacdo e a
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dose de sulfametoxazol-trimetoprim devem
ser cuidadosamente consideradas, levando em
consideracdo a hepatotoxicidade, a depressao da
medula dssea e outros efeitos secundarios que
possam ocorrer pelo uso dessa droga®™22,

Com o advento do efeito da Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (HAART), que
propiciou aos pacientes com AIDS/SIDA a
recuperacdao da funcdao imune, quando o CD4
permanecer maior que 200-uL por mais de 3
meses, a quimioprofilaxia pode ser interrompida.
A imunidade humoral contra P. jiroveci ndo é
protetora. A protecdao depende da imunidade
celular, tornando incerto o beneficio da
vacina, devido ao fato de acometer pacientes
imunocomprometidos™.

Recomenda-se também que os pacientes
imunocomprometidos que nao apresentam
pneumocistose nao tenham contato com os
portadores pneumocistose, uma vez que foi
detectado DNA do P.jiroveci no ar exalado por
pacientes com a doenga™.

CONCLUSAO

A pneumocistose é uma doenca de
dificil diagndstico clinico, uma vez que ndo é
especifico e os sinais clinicos sdo comuns a outros
quadros patoldgicos. Assim, como os pacientes
imunossuprimidos podem ter uma grande
variedade de complicacdes pulmonares com
apresentacOes atipicas, um diagndstico confiante
requer uma combinacdo de exames clinicos,
radioldgicos e resultados confidveis. Apesar dos
recentes avangos nas ferramentas diagnosticas,
ainda ha uma série de questdes relacionadas ao
diagndstico da pneumocistose. Dessa forma, os
critérios diagndsticos devem ser estabelecidos
baseados numa combinagdo dos exames
laboratoriais para a detec¢do e mensuracgao
do microrganismo. O tratamento consiste na
associacdo sulfametoxazol-trimetoprim, que
sdo farmacos de primeira escolha. Além desses,
foram utilizados, como terapia adjuvante na
pneumocistose, os corticosteroides. As medidas
profilaticas em criangas expostas consistem na



associacao sulfametoxazol-trimetoprim a partir
de 6 semanas de idade até completar 1 ano,
exceto se a hipdtese de infeccdo pelo HIV for
afastada durante o periodo.
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Quadro 1: Principais farmacos com agdo anti-P. jirovecii, alvos metabdlicos da agdo antimicro-
biana, evidéncias de suspeita de resisténcia e critérios de utilizacdo terapéutica e profilatica
na pneumocistose.

Farmaco Alvo Suspeitade  Tipo de Terapéutica  Profilaxia
molecular resisténcia pneumocistose
TMP-SMZ DHPS/DHFR Mutagbes no Ligeira a severa Primeira Primeira
gene DHPS linha linha
Pentamidina  tRNA Suspeita de Ligeira a severa Segunda Raro
resisténcia linha
clinica
Primaquina- Sintese Sem Ligeira a Segunda Sem
Clindamicina proteica e evidéncias moderada linha aplicagao
cadeia
respiratéria
Atovaquona Citocromiob  Mutagdes no Ligeiraa Alternativa Alternativa
local de moderada de segunda de segunda
ligagdo da linha linha
co- enzima Q
Dapsona- DHPS/DHFR Mutagdes no  Ligeira a Alternativa Alternativa
TMP gene DHPS moderada de segunda de segunda
linha linha

Legenda: TMP (trimetoprim); SMZ (sulfametoxazol); DHPS (dihidropteroatosintetase); DHFR
(dihidrofolatosintetase); tRNA (acido ribonucleico transportador).
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