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RESUMO

Objetivo: investigou a prevaléncia de pneumopatia causada por Pneumocystis
jirovecii em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Os pacientes
pesquisados foram aqueles tratados em clinicas de pneumologia de alguns hospitais
da cidade do Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: entre janeiro de 2009 e julho de 2010 foram examinadas 230 amostras
de enxague bronquio alveolar obtidos de pacientes de ambos os sexos na faixa
etaria entre 14 e 41 anos. Os lavados obtidos foram corados pelo método de
Giemsa e analisados por microscopia optica.

Resultados: a prevaléncia geral da infecgdo por P. jirovecii foi de 23,5 % (54 infectados
de 230 amostras analisadas), sendo 22,3 % no sexo masculino (32 infectados de
142 examinados) e 25,6 % no feminino (21 mulheres infectadas de 82
examinadas), ndo demonstrando diferenca significativa entre os géneros (x?>= 0,05,
p> 0,05). A correlacdo entre a infeccdo e a faixa etaria indicou que a infeccao
aumenta conforme o aumento da idade, porém de forma insignificante (rs= 0,78;
p> 0,05). Esse aumento ocorre de tal forma que a prevaléncia nos grupos etarios
entre 26 e 41 anos representaram individualmente mais que o dobro da observada
entre os pacientes mais jovens entre 15 e 25 anos.
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Concluséio: os pacientes com SIDA tém grande propensdo a desenvolver
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, com risco especial de colapso respiratoério.

Palavras-chave: Pneumocystis jirovecii, pneumocistose, imunodeficiéncia, HIV.

RESUMEN

Objetivo: este estudio retrospectivo investigé la prevalencia de neumopatia
causada por Pneumocystis jirovecii en pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Los pacientes investigados fueron aquellos
tratados en clinicas de neumologia de algunos hospitales de la ciudad de Rio de
Janeiro, estado de Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: entre enero de 2009 y julio de 2010 se examinaron 230 muestras de
lavado bronquioalveolar obtenidas de pacientes de los 2 sexos en la franja etaria
entre 14 y 41 anos. Los lavados obtenidos se colorearon por el método de Giemsa y
se analizaron por microscopia optica.

Resultados: la prevalencia general de la infeccion por Pneumocystis jirovecii fue
de 23,5 % (54 infectados de 230 muestras analizadas), con 22,3 % en el sexo
masculino (32 infectados de 142 examinados) y 25,6 % en el femenino (21 mujeres
infectadas de 82 examinadas), no demostrando diferencia significativa entre los
géneros (x2= 0,05, p> 0,05). La correlaccidén entre la infeccion y la franja etaria
indicoé que la infeccidon aumenta conforme el incremento de la edad, sin embargo,
de modo no significativo (rs= 0,78; p> 0,05). Ese aumento ocurre de tal forma que
la prevalencia en los grupos etarios entre 26 y 41 afnos represento,
individualmente, mas que el doble de la observada entre los pacientes mas jévenes
de 15 a 25 afios.

Conclusién: los pacientes con sida son propensos a desarrollar neumonia por
Pneumocystis jirovecii, con riesgo especial de colapso respiratorio.

Palabras clave: Pneumocystis jirovecii, neumocistosis, inmunodeficiencia, VIH.

ABSTRACT

Objective: a retrospective study was conducted to determine the prevalence of
pneumopathy due to Pneumocystis jirovecii in patients with the human
immunodefiency virus (HIV). The patients surveyed were being treated at
pneumological clinics of several hospitals in the city of Rio de Janeiro, state of Rio
de Janeiro, Brazil.

Methods: 230 bronchoalveolar lavage samples from patients of both sexes aged
14-41 were examined from January 2009 to July 2010. The lavage samples were
stained by Giemsa's method and analyzed by optical microscopy.

Results: overall prevalence of infection due to Pneumocystis jirovecii was 23.5 %
(54 infected of 230 examined), of whom 22.3 % were male (32 infected of 142
examined) and 25.6 % were female (21 infected of 82 examined), with no
significant difference between the sexes (x?= 0,05, p> 0,05). On the other hand,
prevalence of the infection was found to increase with age, though not significantly
(rs= 0,78; p> 0,05). This increase occurs in such a way that prevalence in the 26-41
age group more than doubles that of the 15-25 age group.

Conclusion: AIDS patients are prone to develop Pneumocystis jirovecii pneumonia,
with a marked risk of respiratory collapse.

Key words: Pneumocystis jirovecii, pneumocystis, immunodeficiency, HIV.
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INTRODUGCAO

A infeccdo humana pelo Pneumocystis jirovecii Frenkel, 1976 geralmente se
manifesta com um quadro clinico de pneumonia. Nos ultimos anos tém sido
ampliadas e intensificadas as pesquisas sobre esse microrganismo infeccioso em
virtude do aumento significativo de sua incidéncia em infectados pelo virus da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.? Esse fungo foi o agente causal da
epidemia de pneumonia intersticial plasmocitaria ocorrida em 1952, afetando
criancgas debilitadas no primeiro ano de vida, provocando letalidade de
aproximadamente 50 %.3 Os primeiros casos de pneumocistose humana no Brasil
foram descritos na década de 60 do século passado.l

Um grupo de pesquisadores liderados por Frenkel induziram a pneumocistose em
camundongos imunossuprimidos e neles, encontraram achados histopatoldgicos
idénticos aqueles desenvolvidos em humanos imunocomprometidos; esse modelo
permitiu concluir que a doenca ocorria por reatividade de infeccao latente,
proporcionando o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.>

O fungo P. jirovecii era considerado o agente causal mais comum de pneumonia
intersticial em criangas imunocomprometidas por causas primarias e também em
individuos tratados com medicamentos imunossupressores apos transplante de
6rgaos ou para o tratamento de neoplasias malignas, em especial linforreticulares,
e as colagenoses.® Em contraste com a doenca observada nas criancas debilitadas,
a taxa de letalidade, nesses casos é proxima a 100 %, e foi consideravelmente
reduzida apds a introducdo da terapéutica com pentamidina e sulfametoxazol
trimetoprim.”

Em 1981, o alerta do Center for Disease Control (CDC) sobre casos de
pneumocistose e Sarcoma de Kaposi em homossexuais masculinos jovens
previamente saudaveis, foi um dos primeiros sinais para o reconhecimento
posterior da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), que ocorre na fase
avancada da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A partir dessa
época, o P. jirovecii aparece como um importante agente oportunista em pacientes
com SIDA e uma das principais causas de 6bito nesse grupo de individuos.®

A partir da constatacao da associacao frequente com casos de SIDA, a
pneumocistose comecou a ser considerada de importancia, estimando-se que
aproximadamente 80 % dos pacientes portadores desenvolviam a doencga, razao
pela qual chegou a ser considerada uma das principais causas de mortalidade nos
Estados Unidos da América. Na atualidade esses indices diminuiram com o uso da
terapia antirretroviral combinada com a profilaxia para a pneumocistose.?®10

Esta pesquisa investiga retrospectivamente a prevaléncia do P. jirovecii em
pacientes sororreagentes para o HIV e portadores de pneumopatias atendidos em
hospitais da cidade do Rio de Janeiro entre janeiro de 2009 e julho de 2010, Estado
do Rio de Janeiro, Brasil.
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METODOS

A pesquisa foi delineada como retrospectiva por se tratar de casos acontecidos,
descritiva pela finalidade de apresentar a cenario do problema cientifico, e
transversal porque corresponde ao periodo entre janeiro de 2009 e julho de 2010.
O estudo envolveu 230 pacientes portadores de pneumopatias e
concomitantemente, sororreatores para HIV detectados pelos métodos de ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) e Western blot, em duas andlises de cada
teste. Todos os pacientes eram cadastrados e atendidos pelos servicos de
pneumologia de hospitais da cidade do Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro,
Brasil.

Os pacientes foram submetidos a broncoscopia depois de submetidos a anestesia
local (faringe, laringe e traqueia) e em seguida, sedados com benzodiazepinicos,
para na sequéncia, instilar-se 120 mL de solucdo salina estéril em aliquotas de 20 mL
até o volume aspirado atingir um minimo de 50 mL, apds encunhamento em
bronquio subsegmentar. Esse volume foi colocado em frasco plastico estéril e
enviado sob-refrigeracdo ao laboratdrio de pesquisa em doencas parasitarias da
Universidade Iguacgu (UNIG). Aos lavados broncoalveolares se adicionou igual
volume de solucdo salina estéril e centrifugou-se durante cinco minutos a 3 000 rpm. A
partir do sedimento, foram confeccionados esfregagos em laminas as quais foram
coradas pelo método de Giemsa e observadas ao microscépio 6tico em aumento de
1000X. Consideraram-se positivos para P. jirovecii os esfregacos que revelaram a
presenca de pequenos corpos arredondados com nucleo Unico corado em violeta-
avermelhado escuro e citoplasma azul claro. Além disso de todos os pacientes se
coletou amostras sanguineas para a contagem dos niveis de linfécitos TCDa.

Os dados recolhidos, foram criticados e analisados estatisticamente por automacao
pelo programa Bioestat 5.0.1! Utilizou-se o teste de Qui-quadrado para testar as
diferengas entre os coeficientes de prevaléncia (CP) para infecgdo por P. jirovecii
em homens e mulheres; o teste de Kruskal-Wallis (H) para decidir sobre a
significancia das diferencas da infeccdo entre as faixas etarias, e a correcdo de
Spearmam (rs) para avaliar a intensidade da infecgao relacionada com a faixa
etaria. Arbitrou-se 5 % como nivel de significancia para o erro do tipo I,
probabilidade p< 0,05.

Consideracgoes éticas: para a realizacdo desta pesquisa foi solicitada a anuéncia de
cada um dos participantes ou o responsavel legal no caso de menores de 18 anos
de idade, que preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Apés a
assinatura do termo, a integra do projeto foi apresentada ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Iguacu, Rio de Janeiro, Brasil.

RESULTADOS

Das 230 amostras de lavado bronquico de pacientes portadores do HIV, 148 eram
de homens e 82 mulheres, com idades variando entre 15 e 41 anos. O coeficiente
de prevaléncia geral foi CP= 23,5 % (54 positivos em 230 examinados), sendo
CP= 22,3 % no sexo masculino (33 positivos entre os 148 examinados) e CP= 25,6 %
no sexo feminino (21 positivos entre as 82 examinadas). Comparando os
coeficientes de prevaléncias das faixas etarias, apurou-se diferenga nao significativa
entre elas (H= 0,99; p> 0,05). O calculo do coeficiente de correlacdao entre idade e
infeccdo evidenciou que a correlacao é direta e forte, a prevaléncia da infecgdo
aumenta progressivamente de acordo com o aumento da idade (rs= 0,78), mas
ndo significativa (p> 0,05). Esse aumento da prevaléncia ocorre de tal forma que a
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prevaléncia nos grupos etarios entre 26 e 41 anos representaram individualmente
mais que o dobro da observada entre os pacientes entre 15 e 25 anos (tabela)

(Eig.).

Tabela. Estratificacdo dos casos de Pneumocistose causada por Prneumocystis
jirovecii associados & sida de acordo com a faixa etdria e o sexo. Servigo de
pneumologia do municipio do Rio de Janeiro, Estado do Rio de Janeiro, Brasil

_ N Masculino || Feminino || Total |
Faixa etaria \ua [ = % [No. [ + || % | No. || + %
1520 || S|t 3] 4] 1] 48] of 2] 3.8]
l212s | 15][ 2] 62 12 2] os| 27 4 7.5]
(2550 | 1] o] wee] ][ 5| 20| ][ 209]
Gios | so)[w0] 513 o+ wo] &5 2]
Goso [ 3] 5 o] 2][ 3] ] s [ o] w51]
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Fig. Comportamento da infeccao por Pneumocystis jirovecii em pacientes
com pneumocistose, portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida de
acérdo com a faixa etdria. Servigo de pneumnologia do municipio do Rio de
Janeiro, Estado do Rio de Janeiro, Brasil.
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Nas amostras, quantificaram-se os niveis de linfocitos TCD4, constatando-se que 180
(78,2 %) dos 230 infectados pelo fungo apresentaram niveis inferiores a 200 mm? de
sangue, evidenciando a grave baixa da imunidade na maioria absoluta dos pacientes.

DISCUSSAO

A pneumonia por P. jirovecii em pacientes imunocomprometidos apresenta evolugao
com caracteristicas clinicas e radioldgicas variada. Ha pacientes que evoluem para a
morte em poucos dias, apresentando hipoxemia e evolucdo radioldgica rapida com
infiltrado granular para-hilar e extensas areas de opacificagao bilaterais. Inversamente,
ha aqueles com apresentacao insidiosa, leve hipoxemia e lenta recuperagdo. Esses
pacientes sao portadores de um persistente infiltrado intersticial bilateral.!! A
dificuldade para o diagndstico da pneumocistose foi comentado por Hargreaves et al.,'?
que sugeriram a necessidade de se programar melhorias no diagnédstico, o qual
somente poderia ser feito com o encontro do agente em tecido pulmonar ou nas
secregoOes respiratorias. Nesta pesquisa optou-se pela utilizacdo de lavados
broncoalveolares realizados com solucdo salina estéril pela instilacdo e aspiragdo da
solucdo. Como pardmetro foi considerada positiva a amostra que apresentasse em
esfregacos corpusculos corados em violeta avermelhado escuro e citoplasma azul claro,
tal como o relatado por Arora et al.,'3 que ainda consideraram o lavado supracitado
como método ideal pela facilidade de aplicagdo e pela positivagdo através de
observagdo das formas caracteristicas do parasito. Este método tem também a
particularidade de poder ser aplicado em pacientes em diversas condigdes de salde,
sem a utilizacdo de técnicas invasivas.

Nossos resultados demonstraram que pacientes imunologicamente comprometidos
tém maior propensdo a infeccao, pois a pneumocistose demonstrou ser uma
complicagdo comum e também grave devido, principalmente, a faléncia respiratéria
desenvolvida que dificulta as trocas gasosas e leva a debilidade organica.

Os dados de ocorréncia conflitantes entre alguns autores,'*'> podem ser explicados se
consideradas as relages das formas de transmissdo entre os diferentes niveis de vida
socio-econdmicos, representada pelos diversos paises em que foram realizados os
levantamentos, e as diferentes épocas em que os trabalhos foram realizados.
Entretanto, ndo deve ser esquecida a necessidade de analises q ue incluam a
biodiversidade genética, recentemente identificada, as diferengas étnicas do
hospedeiro e as proprias técnicas de diagndsticos usadas.'® Em relagdo a transmissao,
somente se corrobora a transmissao direta por meio de aerossdis devido a metodologia
utilizada, embora o contato direto, propriamente dito, ndo deve ser descartado, nem a
possibilidade de encontrar o agente flngico em fomites.

Ahmad et al.'” encontraram taxas de mortalidade superior entre mulheres, fato que
pode estar relacionado com a gravidez o que pode acarretar uma evolugao fatal tanto
para o concepto quanto para a mae. Tal fato pode ser verificado indiretamente no
presente trabalho, muito embora o nimero de pacientes masculinos amostrados
tenha sido superior nao foram constatadas diferencas significativas entre os
coeficientes de prevaléncia nos sexos (p> 0,05). Ratificam-se ainda, os relatos de
Jedlovsky & Fleishman,!® embora seus estudos ndo estivessem relacionados com o
quadro clinico inicial da pneumonia em pacientes infectados pelo HIV, pode-se
observar correlagdo positiva entre as prevaléncias apuradas e as faixas etarias,
demonstrando um maior nimero de casos nas idades mais avancadas. Assim
confirmando as indicagGes feitas por Barnes et al.'® de que a debilidade organica,
representada pela reducdo dos niveis de linfécitos TCDa4 e a falta de aglcares e
proteinas, sdo fatores importantes na epidemiologia da doenca.!2°
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Os mecanismos de transmissao e o habitat natural do P. jirovecii ainda ndo estao
esclarecidos. Evidéncias atuais indicam a transmissdo inter-humana como o
principal mecanismo de disseminacdo do microrganismo, que ocorre ainda na
infancia, periodo em que o individuo torna-se portador assintomatico!. Como Beard
et al.1® apontaram, a maioria dos casos de pneumocistose ndo ¢ resultado de
infeccao adquirida precocemente e sim de uma fonte relativamente comum, a
transmissao por via inalatéria. Demonstraram também a existéncia de transmissao
interpessoal e evidenciaram a ocorréncia do problema por reativacdo do agente ou
por reinfeccdo. Esses relatos também foram confirmados pelos resultados obtidos,
0 que destaca as consideragdes de Stringer et al.?! que sugeriram a possibilidade
de haver reservatérios potenciais para P. jirovecii nas comunidades ou nos
hospitais, neste caso, os pacientes com SIDA.

Os presentes achados nesta pesquisa na cidade do Rio de Janeiro demonstram que
pacientes HIV positivos tém maior propensdo a infeccdo e que a pneumocistose,
possivelmente em qualquer espaco geopolitico. Demonstrou que esta condicdo se
constitui em complicador comum e bastante grave, principalmente por induzir a
faléncia respiratdria que dificulta as trocas gasosas e leva a debilidade organica.

Nas amostras do presente manuscrito quantificaram-se os niveis de linfécitos TCD4,
constatando-se que 180 (78,2 %) dos 230 infectados pelo fungo apresentaram
niveis inferiores a 200 mm?3 de sangue, caracterizando a grave baixa da imunidade,
facilitando assim a contaminagao secundaria por outros patdégenos oportunistas de
grande patogenicidade e letalidade. Dessa maneira e a partir da analise dos
resultados obtidos, conclui-se que é frequente a presenca de P. jirovecci em
pacientes sororreagentes para o virus da imunodeficiéncia humana; que em
aproximadamente um quarto dos pacientes HIV positivos, pode ser encontrado o
microrganismo por lavado broncoalveolar independente do sexo do paciente.
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