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Resumo

A pneumocistose é uma infecdo pulmonar causada pelo fungo Pneumocystis jirovecii. A
colonizagao por este fungo é comum em grande parte da populacdo, mas a infecao ocorre
em individuos com imunossupressao, como portadores do virus da imunodeficiéncia
humana, doentes submetidos a terapias imunossupressoras ou recetores de transplantes. A
incidéncia da pneumocistose apresenta uma distribuicdo mundial heterogénea. Nos paises
desenvolvidos, a frequéncia de casos tem diminuido entre a populacao infetada pelo virus
da imunodeficiéncia humana, devido a ampla adocao da profilaxia e da terapia
antirretrovirica. Por outro lado, em individuos nao portadores do virus, a pneumocistose
tem reemergido. J& nos paises com menos recursos, onde a incidéncia da infecao pelo virus
da imunodeficiéncia humana € alta, a pneumocistose permanece uma ameaca a saude das

populacdes locais.

A pneumocistose pode manifestar-se de forma assintomatica em individuos
imunocompetentes ou com sintomas como dispneia, tosse ndo produtiva ou febre em
doentes com um sistema imunitario comprometido. O diagnostico da pneumocistose pode
ser desafiador, uma vez que exige uma suspeita clinica fundamentada e a utilizacdo de
métodos diagnosticos invasivos ou tecnicamente dificeis de serem realizados em ambientes

com elevada prevaléncia da doenca.

Dado o aumento no ntimero de individuos imunodeprimidos, é essencial continuar a
estudar a pneumocistose. Aprofundar a nossa compreensao relativamente a transmissao,
patogénese, tratamento e profilaxia da pneumocistose, podera alterar a forma como
abordamos esta doenca. Esta monografia tem assim como objetivo, realizar uma revisao
bibliografica que aborde a historia, epidemiologia, fisiopatologia e manifestacdes clinicas
da pneumocistose, bem como as suas diferencas entre doentes com ou sem infe¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia humana, e reunir os ultimos avangos e consensos quanto ao seu

diagnostico, tratamento e profilaxia.

Palavras-chave

Pneumocystis jirovecii; Pneumocistose; Imunossupressao; Tratamento; Profilaxia
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Abstract

Pneumocystosis is a pulmonary infection caused by the fungus Pneumocystis jirovecii.
Colonization by this fungus is common in a large part of the population, but infection occurs
in individuals with immunosuppression, such as those with the human immunodeficiency
virus, patients undergoing immunosuppressive therapies or transplant recipients. The
incidence of pneumocystosis is heterogeneous around the world. In developed countries,
the frequency of cases has decreased among the population infected with the human
immunodeficiency virus, due to the widespread adoption of prophylaxis and antiretroviral
therapy. On the other hand, in non-infected individuals, pneumocystosis has re-emerged.
In countries with fewer resources, where the incidence of human immunodeficiency virus

infection is high, pneumocystosis remains a threat to the health of local populations.

Pneumocystosis could be asymptomatic in immunocompetent individuals or presents with
symptoms such as dyspnea, non-productive cough, or fever in patients with a compromised
immune system. The diagnosis of pneumocystosis can be challenging, as it requires a well-
founded clinical suspicion and the use of invasive diagnostic methods or technically difficult

to perform in environments with a high prevalence of the disease.

Given the increase in the number of immunosuppressed individuals, it is essential to
continue studying pneumocystosis. Enhancing our comprehension regarding the
transmission, pathogenesis, management, and prevention of pneumocystosis has the
potential to revolutionize our approach towards this disease. This review aims to perform a
literature analysis that addresses the history, epidemiology, physiopathology, and clinical
manifestations of pneumocystosis, as well as its differences between patients with or
without human immunodeficiency virus infection, and to gather the latest advances and

consensuses regarding its diagnosis, treatment, and prophylaxis.

Keywords
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1. Introducao

A pneumocistose é uma doenca infeciosa pulmonar causada pelo fungo Pneumocystis
Jjirovecii. Tratando-se de uma infecao oportunista, a Pneumonia por Pneumocystis jirovecii
(PPJ) afeta principalmente os individuos imunodeprimidos, tais como os individuos
infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), doentes sobre tratamentos

imunossupressores ou recetores de transplantes (1).

O Pneumocystis jirovecii foi identificado pela primeira vez em ratos em 1909, e em
humanos na década de 40, associado a casos de pneumonia (2). Apesar disso, s6 na década
de 80, com o inicio da epidemia de VIH, a pneumocistose é reconhecida como uma infecao
oportunista relevante, sendo considerada uma das principais doencas definidoras da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Com a adog¢ao cada vez mais alargada da
Terapia Antirretrovirica (TARYV), a sua incidéncia no seio da populacao infetada com VIH

tem vindo a diminuir. No entanto, permanece uma infecao oportunista relevante (3).

Nos altimos anos, a sua incidéncia tem aumentado entre os doentes nao infetados pelo VIH.
Este aumento € justificado pela crescente populacao em risco, com cada vez mais individuos
com doencas autoimunes, transplantados ou sob terapéuticas com farmacos

imunossupressores (4—6).

Os doentes infetados por este fungo podem ficar assintomaticos, como é o caso dos
individuos imunocompetentes, ou apresentar clinica sugestiva de infecdo respiratoria,

caracterizada por dispneia, tosse nao produtiva ou febre, no caso dos imunodeprimidos (7).

Diagnosticar a PPJ pode ser um desafio, visto requerer por um lado algum grau de suspeita
clinica, e por outro, métodos diagnosticos que muitas vezes estdo indisponiveis nos
contextos onde a prevaléncia desta infecao é maior (8). Classicamente, o diagnostico é
realizado através da observacao microscopica do pneumocisto em amostras respiratorias do
doente, mas também ¢é possivel identificar o pneumocisto utilizando métodos de

imunofluorescéncia (IF) ou com recurso a testes de reacao em cadeia de polimerase (PCR)

(9).

Esta monografia, tem o objetivo de realizar uma revisao bibliografica que aborde a historia,
epidemiologia, patofisiologia, manifestagoes clinicas da pneumocistose e as suas diferencas
entre os doentes com ou sem infecao por VIH, bem como reunir os avangos e consensos

mais recentes, quanto ao seu diagnostico, tratamento e profilaxia.
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2.Métodos

Para a elaboracao desta monografia foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de
dados PubMed, utilizando os seguintes termos MESH e operadores booleanos:
“Pneumonia, Pneumocystis’[Mesh] OR “Pneumocystis carinii’[Mesh] OR “Pneumocystis
jirovecii”. A pesquisa bibliografica foi restringida a artigos em portugués, inglés ou
espanhol, publicados entre janeiro de 2012 e novembro de 2022. Os artigos pesquisados
foram limitados a meta-analises, revisoes sistematicas, revisoes simples, guidelines e

ensaios clinicos.

Foi igualmente realizada uma pesquisa na base de dados SciELO utilizando as seguintes
palavras-chaves: “Pneumocystis”, “Pneumocisto” e “Pneumocistose”. Apds eliminagdo dos
artigos duplicados, estas pesquisas resultaram em 315 artigos, dos quais 74 foram
selecionados. Os artigos foram selecionados com base na leitura e analise do titulo e resumo,
de forma a selecionar aqueles que abordassem a patofisiologia, epidemiologia,

manifestagoes clinicas, diagnostico e tratamento.

A pesquisa bibliografica foi complementada ainda por referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados, bem como relatérios, recomendacoes e guidelines de entidades nacionais e de
organizacoes e comunidades médico-cientificas internacionais, perfazendo um total de 81

artigos utilizados.
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3.Epidemiologia

3.1. Perspetiva Historica

O pneumocisto foi visualizado pela primeira vez em 1908 no Brasil, por Carlos Chagas,
enquanto este estudava a reproducao do Trypanosoma spp. em ratos. Em certas amostras
histolégicas dos pulmdes, Carlos Chagas observou formas cisticas que continham no
interior oito células-filhas, nunca antes descritas, e atribui-as erradamente a um dos
estadios do ciclo de vida do Tripanossoma cruzi. No ano seguinte, em 1909, estas formas
cisticas foram visualizadas novamente por Anténio Carinni, mas foi s6 em 1912 que se deu
oficialmente a descoberta deste novo organismo, quando Pierre e Mme. Delanoe
observaram as formas cisticas em amostras histologicas de pulmées de ratos que nao
tinham sido infetados com Trypanosoma spp. A este novo organismo, classificado como
protozodrio, atribuiram o nome de Pneumocystis carinii, em honra do cientista que lhes
providenciara as amostras (2,10,11). Nos anos seguintes o Pneumocystis spp. foi

identificado em ratos, murganhos, coelhos, macacos e porquinhos-da-india (2).

Ao longo da primeira metade do século XX, o pneumocisto foi sendo associado a alguns
casos de pneumonia, principalmente na Europa. Em 1953, os cientistas checos Vanek,
Jirovec e Lukes, descreveram oficialmente o Pneumocystis spp. como o agente etiologico

em certos casos de pneumonia (2,12).

Mesmo assim, o Pneumocystis carinii permaneceu um organismo pouco prevalente e a
pneumocistose uma infecao raramente descrita até a década de 80, altura em que adquiriu
uma nova relevancia. Em 1981, o pneumocisto foi identificado como agente etiologico em 5
casos de pneumonia em homens homossexuais previamente saudaveis nos Estados Unidos

da América. Estes casos, marcam a primeira vez que a SIDA foi descrita oficialmente (9).

Com a epidemia do VIH, a pneumocistose torna-se uma das principais doencas definidoras

da SIDA. Em 1988, com recurso a analise do genoma do Pneumocystis spp., este é

O~

reclassificado como fungo, e em 1999 a espécie responsavel pela infecaio no Homem
renomeada para Pneumocystis jirovecii, permanecendo o Pneumocystis carinii como a

espécie responsavel pela infecao nos ratos (2,11).
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3.2. Epidemiologia

Classicamente a pneumocistose é uma infecao oportunista associada a SIDA, sendo uma
das doencas definidoras de SIDA mais prevalentes. No auge da epidemia, na década de 80,
a pneumocistose era muito frequente, ocorrendo em até 75% dos individuos infetados pelo

VIH, com uma taxa de mortalidade a rondar os 40% (9,13,14).

Na mesma década foi introduzida a profilaxia com Cotrimoxazol (Trimetoprim-
Sulfametoxazol), que permitiu reduzir a mortalidade e morbilidade da pneumocistose em
doentes infetados pelo VIH numa era prévia a TARV (15,16). O cotrimoxazol para além de
ser bem tolerado e eficaz, possui uma ampla disponibilidade e baixo custo, o que o torna

num agente terapéutico ideal para uso em paises em desenvolvimento (15).

A TARV foi introduzida em 1996 e revolucionou o combate a epidemia de VIH, ao
transformar uma doenca rapidamente fatal numa doenca cronica. (16). A conjugacao da
TARYV com o uso profilatico do cotrimoxazol permitiu uma diminuicao acentuada do risco
de infecOes oportunistas, nomeadamente da pneumocistose, em doentes infetados pelo
VIH. Esta diminuicdo dos casos observou-se principalmente, e em maior proporc¢ao, nas
populaces dos paises da Europa e América do Norte, onde estes farmacos estdo mais

facilmente disponiveis e disseminados (17,18).

Estima-se que atualmente existam no mundo entre 400 a 500 mil casos de pneumocistose
por ano, com uma estimativa que teve por base 40 estudos epidemiologicos de diferentes
paises, no ambito da Leading International Fungal Education, a apontar uma incidéncia
global de 5,79 casos por 100,000 habitantes (7,19). De modo semelhante, estima-se uma
mortalidade global entre 10 e 30%, com uma taxa de mortalidade inferior nos doentes

infetados pelo VIH (0-20%), quando comparados com os nao infetados (30-70%) (2,19,20).

Efetivamente, a precisao destas estimativas da incidéncia e mortalidade da pneumocistose
sofre de uma auséncia cronica de dados fidedignos, que aflige a maioria das doengas
fangicas e que se devem a falta de sistemas de vigilancia regulares, auséncia de uma
notificacdo obrigatéria da doenca, negligéncia destas doencgas por parte dos profissionais de

saude, dificuldades no diagnostico e estudos publicados pouco elaborados (8,19).

A distribuicao da prevaléncia global da PPJ é heterogénea, com uma incidéncia maior em
paises com recursos limitados, onde a implementacdo de medidas preventivas da
transmissao do VIH e da TARV é de mais dificil execucao. A PPJ é especialmente relevante
na Africa Subsariana, onde ocorrem 70% dos casos de infecio por VIH no mundo. Apesar

de ser dificil de obter estimativas fidedignas, devido a auséncia de estudos epidemioldgicos
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com robustez, estima-se que nesta regido, 20% dos doentes infetados com VIH e com

sintomas respiratorios manifestem PPJ (8,18,21).

Por outro lado, em regioes onde a TARV se encontra amplamente difundida, a ocorréncia
de casos de pneumocistose em doentes infetados pelo VIH esta geralmente associada a um

diagnostico tardio, a falta de adesao terapéutica ou a resisténcias a TARV (17,22).

Atualmente, no caso da Europa e América do Norte, assiste-se a um aumento dos casos de
PPJ em doentes nao portadores do VIH. Isto deve-se ao aumento de individuos em
imunossupressao, consequéncia do crescente nimero de doentes submetidos a transplantes
ou sob terapéuticas imunossupressoras como a corticoterapia ou quimioterapia. A PPJ

comeca assim a reemergir nestas regioes (9,21).

Relativamente ao contexto portugués, segundo o ultimo relatério conjunto da Direcao-
Geral da Saude e do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge sobre a infecao pelo
VIH, desde ha varios anos que se tem vindo a observar uma diminui¢do dos casos de
tuberculose ao diagnostico inicial, em contraste com um aumento dos casos de
pneumocistose (Figura 1). Durante o biénio 2020-2021, a pneumocistose foi a doenca
definidora de SIDA mais frequentemente diagnosticada nos novos casos de infecao (33%)

(23)

Figura 1: Doencas definidoras de SIDA em Portugal: Tendéncia temporal 2012-2021. Retirada de (23)
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3.3. Fatores de Risco

A pneumocistose é uma infeciao oportunista, manifestando-se em individuos com o sistema
imunitario suprimido. Os fatores de risco para a manifestacao da PPJ encontram-se listados
na Tabela 1. Classicamente, a PPJ ocorre em doentes infetados pelo VIH, sendo uma das

doencas definidoras de SIDA (9,23).

Nos individuos imunodeprimidos sem infecao pelo VIH a PPJ manifesta-se principalmente
nos doentes com tumores malignos de oOrgaos solidos, tumores hematologicos
(maioritariamente naqueles com doenca linfoproliferativa ou com historia de transplante
de medula 6ssea), doentes transplantados e individuos sob terapias imunossupressoras,

como corticoterapia, terapéuticas imunomodeladoras ou a quimioterapia (5).

No caso das doencas reumatolbgicas, as que representam um maior risco de PPJ sdo a
artrite reumatoide, granulomatose com poliangeite, poliarterite nodosa, lipus eritematoso
sistémico e as miopatias inflamatorias (24—26). As doencas inflamatoérias intestinais, como

a doenca de Crohn e a colite ulcerosa, podem igualmente aumentar o risco de PPJ (27).

Os individuos transplantados tém um risco aumentado de aquisicao de PPJ nos primeiros
6 meses poOs-transplante, com uma incidéncia a variar entre os 5-15%, sendo superior nos
doentes com transplantes pulmonares, do coracdo, figado ou renais (5,25). O uso
generalizado da profilaxia nestes doentes reduziu de forma acentuada a prevaléncia desta

infecdo (28).

O uso prolongado de corticosteroides afeta o normal funcionamento do sistema imunitario,
levando a diminuicao do niimero de linfocitos T CD4+ e a disfuncao da atividade fagocitica
e consequente reducao da eliminacao do P. jirovecii pelos macréfagos alveolares. O risco de
aquisicao da pneumocistose nos individuos sobre corticoterapia é dose e tempo dependente.
Doses diarias de cerca de 16-20 mg, administradas por um periodo minimo de 4-8 semanas,

sdo suficientes para aumentar o risco (24).

Com o aumento do uso de terapias imunomoduladoras para tratar doencas autoimunes é

expectavel que a populagdo em risco continue a crescer (5).



Pneumocistose, uma infe¢ao oportunista

Tabela 1: Fatores de risco para a PPJ (24—26,29—32).

Fatores de Risco para a PPJ

- Linfécitos T CD4+ < 200 células/pl

- Linfocitos T CD4+ < 14% da contagem total de linfocitos

- Candidiase orofaringea

- Infecao pelo citomegalovirus

- Rejeicao de aloenxertos

- Doenca do enxerto vs. hospedeiro

- Neutropenia e/ou linfopenia

- Infecdo por poliomavirus BK

- Terapias imunossupressoras:
- Corticosteroides *
- Quimioterapia (metotrexato, fluorouracilo, ciclofosfamida)
- Anticorpos mono e policlonais (rituximab, alentuzumab)

- Inibidores de calcineurina

1 Prednisona 16-20 mg qd ou dose equivalente durante pelo menos 4 semanas
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4. Patofisiologia

4.1. Agente e Ciclo de vida

Desde a sua descoberta até ao final da década de 80, o Pneumocystis spp. foi classificado
como um protozoario. Esta classificacdo deveu-se a varios fatores que distinguem esta
espécie de outras fingicas, tais como a auséncia de caracteristicas morfologicas tipicas dos
fungos, como a deficiéncia de ergosterol na parede celular e, por outro lado, a semelhanca
morfologica com as fases e patogénese dos protozoarios. A resisténcia a antifingicos e a

sensibilidade a antiprotozoarios ajudou também a cimentar esta convicgado durante quase

70 anos (2,33).

O Pneumocystis spp. € um fungo biotroéfico obrigatorio, pertencente ao Filo do Ascomycota
(2,33). Estudos do genoma indicam que a espécie evoluiu para este estado atual, de
dependéncia do hospedeiro para obten¢ao do substrato nutricional, devido a perda de genes
necessarios para sua sobrevivéncia autonoma (10). Cada espécie de Pneumocystis infeta
especificamente uma espécie de mamifero, nao se encontrando registada a transmissao da

infecdo entre diferentes espécies. A especificidade do hospedeiro é uma caracteristica deste

fungo (9).

Até ao momento foram identificadas 5 espécies de pneumocisto. O Pneumocystis carinii e
Pneumocystis wakefieldiae foram observados em ratos, o Pneumocystis murina em

murganhos e Pneumocystis oryctolagus em coelhos (9,33).

O Pneumocystis jirovecii é a espécie infetante do Homem. Tem um alto tropismo pelo
pulm3o e as suas fases de vida desenvolvem-se quase exclusivamente neste 6rgao, com casos

raros extrapulmonares em hospedeiros gravemente doentes (10).

Até a data ainda nao foi possivel reproduzir o pneumocisto em culturas in vitro axénicas,
embora ja tenha sido descrito o seu crescimento em co-culturas com recurso a células
hospedeiras (10). Esta incapacidade traduz-se numa limitacao do estudo da fisiologia e da
patogénese deste fungo, tornando dificil expandir o nosso conhecimento relativo ao
pneumocisto (21). Grande parte do conhecimento e compreensao do seu ciclo de vida foi
gerado a partir da sua observacao microscopica, com extrapolacao do ciclo de vida de outros

fungos ascomicetes (10).

O ciclo de vida do Pneumocystis jirovecii é composto por 2 fases, fundamentadas na sua

morfologia: a fase da forma trofica ou do trofozoito e a fase do asco ou do quisto (9,10).
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Estas fases foram descritas quando o pneumocisto ainda era considerado um protozoario.

Alguns autores consideram ainda uma terceira fase, a fase pré-quistica (10).

A forma trofica ou trofozoito é constituida por uma tnica célula com nucleo, rodeada por
uma fina parede celular. Apresenta uma forma irregular e pleomorfica, com um didmetro
entre 1 e 8 um. O trofozoito possui miltiplas pseudohifas que ajudam o pneumocisto a
ancorar-se nas células hospedeiras, os pneumocitos do tipo I. A maioria das células
encontradas nos organismos infetados é haploide, havendo um pequeno nimero de células
diploides. O trofozoito é a forma metabolicamente mais ativa do pneumocisto (10,32,34).
Ao contréario do quisto, o trofozoito nao apresenta uma parede celular e por essa razao nao
apresenta f(-glucanos na sua estrutura, embora expresse glicoproteina de superficie
principal (MSG) (34—36).

O pré-quisto ¢é considerado uma fase intermédia entre o trofozoito e o quisto, ocorrendo
durante a reproducao sexual. Tem uma forma mais esférica que o trofozoito e um diametro

entre 4 a 8 micrometros (10).

O quisto ou asco é uma estrutura ascomiceta ou esporo que apresenta uma membrana
externa e uma parede celular mais espessa. Tem uma forma arredondada ou oval com um
diametro entre 4 e 8 um (Figura 2). Quando maduro, o quisto contém até 8 corpos
intraquisticos com 1 um de diametro cada, com uma membrana dupla, ntcleo e
mitocondrias. Estas estruturas sdo libertadas pelo quisto maduro e cada um dos 8
esporocistos haploides resultantes, torna-se num trofozoito que se une as células
hospedeiras. Pelo contrario, o quisto nao se encontra ligado as células hospedeiras,
permanecendo no limen. A parede celular do quisto é composta por 1,3-f-D-glucano, 1,6-

B-D-glucano e MSG (10,32,34).

A parede celular do pneumocisto é composta por varios polissacarideos, como os 3-glucanos
e quitina, que sdo essenciais para o crescimento e integridade celular do fungo, tendo
igualmente um papel importante na resposta imunologica do hospedeiro (10,11). O 1,3-f-
D-glucano é abundante no quisto, mas indetetavel no trofozoito, e a enzima PcGsc-1 glucano
sintetase é igualmente expressa quase exclusivamente no quisto. Os [B-glucanos sao
essenciais para a estabilidade do quisto do pneumocisto, pois um inibidor de 1,3-3-D-
glucano, consegue impedir o desenvolvimento de quistos viaveis (10). A 1,3-B-D-glucano é

igualmente um importante fator pré-inflamatoério (36).
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Figura 2: Imagem microscopica de quistos de Pneumocystis jirovecii: A preto com 5-6 pm observam-se os
quistos, numa amostra de lavado broncoalveolar corada com recurso a Metenamina de prata de Grocott-Gomori

(GMS) e ampliada x 1.000. Retirada de (13)

O pneumocisto nao tem capacidade para converter fecoesterol e episterol em ergosterol, o
que o torna resistente ao tratamento com azois e explica a presenca de colesterol na sua

membrana, ao contrario das outras espécies de fungos (33).

O ciclo de vida do Pneumocystis jirovecii mais amplamente aceite pela comunidade

cientifica inclui quer uma fase sexuada, quer uma fase assexuada (34) (Fig. 3)

Figura 3: Ciclo de vida do P. jirovecii. Imagem retirada de (10)
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O trofozoito expressa um recetor de feromonas, tal como os outros fungos ascomicetes.
Sabe-se que estes recetores ao contactarem com feromonas produzidas por outros

trofozoitos provocam a uniao de duas células, formando-se um zigoto (10).

O ciclo sexual do pneumocisto envolve um processo de meiose seguida de mitose,
culminando na produc¢ao do quisto, contendo oito células filhas, os esporocistos. Durante
esse processo, a parede do esporocisto engrossa. A inibicdo do ciclo sexual usando
equinocandinas, que tém como alvo a sintese de 1,3-B-D-glucano, afeta a producao das
paredes celulares dos quistos, inibindo o crescimento das formas troficas. Em modelos
animais infetados com pneumocisto e que receberam tratamento com equinocandinas nao
foi possivel a transmissao da infecao, sugerindo assim que a reproducao sexual é necessaria

para a transmissao (34).

Tal como estao envolvidas no ciclo sexual, as formas troficas também estdo envolvidas no
ciclo assexual (33,34). Ao contrario da maioria das espécies flingicas, que se reproduzem
assexuadamente por meio de “budding”, os trofozoitos propagam-se assexuadamente por
meio de fissao binaria. Apds a fusdo, as duas formas troficas passam a ser um esporocisto

diploide, que se divide por meiose, gerando os oito esporocistos (32).

Embora ainda existam muitas questdes em aberto, h4 evidéncias que sugerem que o ciclo
sexual é necessario para a transmissao do pneumocisto, sendo que as formas troficas
também podem participar desse processo. Compreender melhor os mecanismos envolvidos
no ciclo de vida do Pneumocystis spp. pode fornecer informacgoes valiosas para o

desenvolvimento de tratamentos mais eficazes contra essa infecao fingica (34,37).

4.2. Modo de transmissao

A colonizacdo por P. jirovecii é bastante frequente, com varios estudos a apontar para uma
taxa de colonizacdo até 65% na populacao imunocompetente (2). Estudos em autopsias

também revelaram uma colonizacao frequente na populacao geral (38).

Os mecanismos de transmissao entre hospedeiros ainda nao se encontram totalmente
esclarecidos e continuam por isso a ser alvo de estudo (2,9). A principal via de aquisi¢ao do
pneumocisto é a via aérea, embora se desconheca se esta ocorre predominantemente via
goticula ou por aerosséis. Uma vez inalado, o fungo usa principalmente as proteinas da

matriz extracelular, como a fibronectina e a vitronectina, para se ancorar aos pneumaocitos

tipo I (9).
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O tempo de incubac@o do pneumocisto permanece por definir, mas estima-se que que pode

ir até aos 3 meses (39,40).

A transmissao do pneumocisto ocorre tanto em pessoas sintomaticas como em
assintomaticas. A colonizacao por P. jirovecii pode ser definida como a presenca do fungo
em amostras do trato respiratério superior ou inferior num hospedeiro sem sinais ou
sintomas respiratorios (32,39). Algumas condi¢oes podem favorecer a colonizacao por P.
Jjirovecii, como a presenca de doencas cronicas, imunossupressao, gravidez ou qualquer

forma de imaturidade do sistema imunologico, como em recém-nascidos (32).

Esta demonstrado que o uso de inibidores da sintese de 1,3--D-glucano em ratos impede a

transmissao do pneumocisto, pelo que se pensa que o quisto seja a forma infetante (32,39).

Atualmente existem duas teorias de aquisicdo do pneumocisto propostas (39). A hipotese
mais classica contempla uma aquisicao primaria em algum momento da vida, com periodo
de laténcia indeterminado, seguido de reativacdo assim que as condicOes imunitarias o
permitam (41,42). Esta infecdo primaria ocorreria provavelmente durante a infancia
(42,43). Esta teoria é apoiada pela presenca de anticorpos em 95% das criangas entre os 2-
4 anos de idade (38). A infecdo inicial seria maioritariamente assintomatica, manifestando-
se com uma clinica gripal. Mais recente foi sugerido que o primeiro contacto ocorre durante
o nascimento, sendo a mae a principal fonte de contéagio. As gravidas foram identificadas
como sendo frequentemente portadoras assintométicas. Pensa-se que tal aconteca devido a
diminuicao da regulacdo do eixo dos linfécitos T auxiliares tipo 1 e 17 durante a gravidez,
que acontece como mecanismo de tolerancia fetal e que resulta numa imunodeficiéncia

moderada (38).

Outra teoria de aquisicao propoe que o pneumocisto seja adquirido varias vezes ao longo
vida, muitas vezes de forma assintomatica, resultando em colonizacdo ou infecao por
diferentes genotipos (2). Esta teoria é apoiada pelo estudo de genotipos das amostras
respiratorias de infetados e pela existéncia de surtos de PPJ. Atualmente pensa-se que esta
seja a causa mais provavel de infecao, na qual a populacdo imunocompetente atua como

reservatorio do pneumocisto (39,41).

Nos tultimos 20 anos, diversos surtos nosocomiais foram detetados em individuos
imunodeprimidos, principalmente em transplantados renais, mas também em doentes com
cancros hematolégicos e do tecido conjuntivo (5,42). Revisoes de estudos epidemiologicos
estimam que o nimero médio de doentes infetados por surto seja de 12 a 13 doentes, com

uma duracao dos surtos que pode ir das 2 semanas aos 52 meses (38,42).

15



Pneumocistose, uma infe¢ao oportunista

A maioria destes surtos parece ocorrer em doentes transplantados, principalmente renais
(42,44). Usando métodos de sequenciacao genética, em 81% dos casos foi identificada
apenas uma estirpe, o que favorece a teoria da transmissao entre humanos ou a partir de
fonte comum, em oposi¢ao ao conceito tradicional de reativacio (5,42). O genotipo do
pneumocisto foi associado a uma determinada localizacao geografica de diagnoéstico, e nao

o local de nascimento, favorecendo a hip6tese de um contagio local nestes casos (39).

Quanto ao local de contagio, nas situacbes de surtos, pensa-se que este ocorra
principalmente em ambiente hospitalar, como salas de espera ou unidades de

transplantagao, onde estes doentes muitas vezes se concentram (5,39,44).

Posto isto, métodos de sequenciacao genética de nova geracao (NGS) ja foram capazes de
detetar varios gendtipos no mesmo doente. Sendo improvavel que as diferentes estirpes
sejam adquiridas ao mesmo tempo, € esperado que a nova infe¢do e proliferacoes de
exposicoes anteriores se manifestem ao mesmo tempo. Os individuos infetados pelo VIH

parecem ser mais propensos a estes casos, sendo a infecao mista a norma (38,39).

Até a data, apenas o Centers for Disease Control and Prevention recomenda o isolamento
dos casos de pneumocistose internados em ambiente hospitalar, sugerindo que todos os
doentes admitidos no hospital com suspeita ou confirmag¢ao de PPJ devam ser isolados num

quarto individual, com o uso de méscara cirtrgica FPP1 durante as deslocacoes (40,42).

4.3. Mecanismos de doenca

As infecOes oportunistas estabelecem-se quando existe uma perda das respostas da
imunidade inata ou adaptativa, o que permite que um agente infecioso pouco virulento,

como o P. jirovecti, seja capaz de causar doenca (45).

Tendo por base observacoes microscopicas, sabemos que o pneumocisto se liga aos
pneumocitos tipo I, permitindo a transicao da fase do trofozoito para a fase do quisto
(Figura 4) (12,41). Esta aderéncia ao epitélio alveolar provoca uma resposta inflamatoria no
hospedeiro que causa lesdes pulmonares, com consequente hipoxia e insuficiéncia

respiratoria associada. (41).
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Figura 4: Fotomicrografia eletrénica de transmissdo de um trofozoito de P. carinii em aderéncia ao epitélio
alveolar. Retirado de (46)

A infecdo pelo P. jirovecii ativa quer a imunidade humoral, quer a imunidade adaptativa. O
pneumocisto contém na superficie celular MSG, com determinantes antigénicos para os

linfocitos T e B e que iniciam a resposta imunitaria (35).

A pB-1,3-glucano na superficie celular do quisto tem um papel na resposta imune ao
funcionar como um padrao molecular associado ao patégeno que é reconhecido pelos
macrofagos alveolares, células dendriticas e células epiteliais pulmonares, que
desencadeiam por sua vez uma resposta por parte dos linfécitos T CD4+. Devido a auséncia
de B-glucanos, o mesmo nao acontece perante o trofozoito, resultando numa resposta

insuficiente por partes dos linfécitos T CD4 (35,36)

Ainda permanece por descobrir o mecanismo, mas sabe-se que a forma trofica consegue
suprimir a resposta inflamatoéria, o que aumenta a sua sobrevivéncia, permitindo criar um

ambiente propicio a infecao em doentes imunodeprimidos colonizados (35).

A resposta imune ¢ diferente nos doentes com e sem infecao pelo VIH. Nos infetados pelo
VIH, o mecanismo subjacente a imunossupressao é a diminuicao da contagem de linfocitos
T CD4+, enquanto nos nao infetados nao se encontra totalmente esclarecida. Nestes tltimos
teoriza-se que o pneumocisto escape ao sistema imune devido ao mosaicismo de MSG (47).
O sistema imunitario dos doentes nao infetados pelo VIH é mais robusto que o dos
infetados, o que condiciona uma resposta imune e inflamatoéria mais competente e
exuberante. Deste modo, os doentes ndo infetados tém uma evolucdo da PPJ mais

precipitada e evoluem mais frequentemente para insuficiéncia respiratoria (20,41).

17



Pneumocistose, uma infe¢ao oportunista

Os linfécitos T CD4+ sdao cruciais para a eliminacdo do P. jirovecii do organismo do
hospedeiro. Estudos realizados em modelos animais manipulados para terem uma
contagem reduzida de linfocitos T CD4+, demonstraram uma maior suscetibilidade para
esta doenca (36). Este papel crucial dos linfécitos T CD4+ explica assim a elevada incidéncia
da PPJ nos doentes infetados pelo VIH, visto que o virus ataca estas células (41). Por este
motivo, a pneumocistose manifesta-se quando a contagem de linfécitos T CD4+ é inferior a

200 células/uL ou inferior a 14% do total de linfécitos (9,26,36).

Apesar de crucial, o papel dos linfécitos T CD4+ na resposta imune ao pneumocisto ainda
nao se encontra totalmente esclarecido. Sabemos que estas células participam na
coordenacao da resposta inflamatoria e no recrutamento de macréfagos e monécitos para o
local de infe¢ao nos pulmoes (35,36,41). O papel dos linfécitos T CD8+, na PPJ, permanece
desconhecido (41).

Os macrofagos alveolares sao células residentes nos espacos alveolares e fazem parte da
resposta imune inicial, ao serem responsaveis pela fagocitose dos agentes patogénicos.
Também participam no reconhecimento destes agentes (36) Os macréfagos desempenham
igualmente um papel importante na resposta imunitaria (32). Estudos em ratos
demonstraram que a diminuicao dos macrofagos leva a um aumento da carga fangica do
pneumocisto nos pulmoes (41). Depois de serem ativadas pelo IFN-y produzido pelos
linfécitos T CD4+, os macrofagos fagocitam o pneumocisto e eliminam-no recorrendo a
espécies reativas de oxigénio e azoto. (36,41). Sabe-se igualmente que o pneumocisto
consegue subverter a eficicia destas células, levando-as a apoptose (32). Tanto os
macrofagos quanto os linfocitos T CD4+ tém um papel crucial na resposta imune através da

libertacao de citocinas pro-inflamatorias, que produzem lesoes a nivel pulmonar (41).

O fenétipo dos macrofagos é importante na resposta imune. Em individuos
imunodeprimidos, os macréfagos tipo M1 sao mais prevalentes, embora nao sejam tao

eficazes na clearance do pneumocisto, ao contrario dos macrofagos tipo M2. (35).

Atualmente sabemos que a resposta imunologica e gravidade da doenca nos individuos
imunodeprimidos sem infecao pelo VIH € influenciada por varios fatores, tais como, a idade,
comorbilidades, presenca de disbiose intestinal, predominancia de linfocitos Th1 e pela
polarizacdo dos macréfagos para Mi. A polarizacdo dos macrofagos tem um papel

importante na progressao da PPJ pois induz uma maior lesdo pulmonar (20).

Os linfocitos B desempenham um papel, nao totalmente compreendido, mas importante na

resposta imune contra o pneumocisto. Estas células sdo responsaveis pela producao de
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anticorpos e participam na apresentacdo de antigénios aos linfocitos T. A inibicdo da

ativacao dos linfocitos B leva a uma polarizacao dos macrofagos de M2 para M1 (20,32,41).

As células dendriticas apresentam antigénios e exercem fungoes efetoras no pulmao.
Quando ativadas, produzem citocinas e migram para o ganglio linfatico drenante para ativar
a resposta dos linfocitos T. O trofozoito parece impedir, por mecanismos ainda
desconhecidos, a ativacao eficaz das células dendriticas, levando a uma resposta deficiente

por parte dos linfocitos T CD4+(36).

Os neutrofilos estao envolvidos na resposta inflamatoria e nao tanto na clearance do

pneumocisto. O papel das Natural Killer Cells permanece por esclarecer (41).
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5. Manifestacoes Clinicas

Na maioria dos casos, o processo infecioso ocorre nos pulmées do hospedeiro, devido ao

elevado tropismo do P. jirovecii pelos pneumocitos tipo I (10).

Sendo a Pneumonia por Pneumocystis jirovecii uma infecao oportunista, as manifestacoes
clinicas variam de acordo com o grau de imunossupressao do hospedeiro. Se em
hospedeiros imunocompetentes a infecado é normalmente assintomatica, nos doentes
imunodeprimidos, a historia natural da doenca é marcada essencialmente por
manifestacoes pulmonares. Mesmo entre os individuos imunodeprimidos, a pneumocistose
manifesta-se e progride de forma diferente, distinguindo-se dois grupos de doentes, os

infetados e os nao infetados pelo VIH (Tabela 2) (20).

Tabela 2: Comparacdo entre doentes VIH positivos e negativos. Adaptado de (13,20).

Caracteristicas VIH positivo VIH negativo

triade classica: dispneia,
tosse ndo produtiva, febre ou
temperatura subfebril

febre, dispneia, tosse nao
produtiva, insuficiéncia
respiratéria aguda

Sinais e Sintomas

inicio subagudo
(dias a semanas)

inicio agudo dos sintomas,

Progressao da Doenca A ~
com rapida progressao

Carga Fangica alta baixa

Mortalidade 10-20% 30-75%

infiltrados peris-hilares bilaterais simétricos ou difusos

frequentemente nédulos,
consolidacoes ou derrames
pleurais

Radiografia do Torax frequentemente lesoes

quisticas/cavitagoes

opacidades em vidro despolido bilateral

Tomografia Computorizada
do Térax

frequentemente lesdes
quisticas/cavitagoes

frequentemente com padrao
mais generalizado, com
noédulos, consolidacoes ou

derrames pleurais

As manifestacoes da PPJ incluem uma grande amplitude de sinais e sintomas. Os sintomas
mais frequentes nos dois grupos sao a febre (65%), a dispneia (60%) e a tosse seca (55%)
(7). A perda de peso e a dor pleuritica também podem estar presentes, assim como a
candidiase orofaringea que é a coinfecdo mais frequente e, igualmente, um indicador de
imunossupressao (7,9). Outras coinfecoes frequentes sao a tuberculose, o sarcoma Kaposi

ou a pneumonia bacteriana, presentes em 13-18% dos casos (14).
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A triade classica da pneumocistose nos doentes infetados pelo VIH consiste num quadro de
inicio subagudo, caracterizado por dispneia progressiva, tosse nao produtiva e febre baixa
(9,13). Um quadro subagudo com duracio de varias semanas e uma progressao lenta dos
sintomas e sinais é caracteristico nas infecoes em doentes com VIH, ao contrario dos

doentes nao infetados, em que a pneumocistose se manifesta de forma mais aguda (9,48).

Nos doentes nao infetados pelo VIH, mas com condi¢Ges imunossupressoras de base, a
infecdo manifesta-se inicialmente com um quadro de sintomas leves e inespecificos, o que
condiciona o seu diagnostico precoce (13,20). No entanto, ao contrario dos doentes
infetados pelo VIH, a pneumocistose sofre um agravamento abruto e evolui mais
frequentemente para hipoxia e dificuldade respiratoria (9,13). Isto acontece devido a maior
robustez do sistema imunitirio destes doentes, o que condiciona uma maior resposta
inflamatoria (5,9). Pela mesma razao, estes doentes tém mais consolidacées pulmonares e
um gradiente alveolar-arterial de oxigénio maior, aumentando o risco de necessitarem de

ventilacdo mecénica(32).

Em média, a duracio entre o inicio dos sintomas e o primeiro contacto médico é de 21 dias

no caso dos doentes portadores do VIH e de 5 dias nos nao infetados pelo VIH (7).

Ao exame objetivo pode identificar-se a presenca de fervores crepitantes na auscultagao
pulmonar. Contudo, a norma é o doente nao apresentar alteragoes na maioria dos casos ou

estas serem inespecificas (7,48,49).

No caso das criangas sintomaticas, para além dos sintomas tipicos, estas podem apresentar

outros sintomas como a diminuicao de apetite, mal-estar geral e cianose (4).

As manifestagdes extrapulmonares sio raras e podem incluir retinite, necrose digital, leses
ocupando espaco no baco, cérebro, figado e rins. Estdo presentes em 2,5% dos casos em
individuos infetados pelo VIH e ainda em menor nimero nos nao infetados (7,41). A
ocorréncia de manifestacoes extrapulmonares foi associada ao uso de profilaxia com

pentamidina aerossolizada (14).

A deterioracao clinica ocorre em alguns casos durante os primeiros 4 a 8 dias de tratamento.
Esta deterioracdo nao reflete falhas terapéuticas ou ocorréncia da sindrome de
reconstituicao imunologica. Ao que tudo indica, esta resposta pode ser subsequente a lise

de pneumocistos no pulmao, durante o tratamento. (13).

A gravidade da PPJ pode ser classificada em 3 graus com base em caracteristicas da
insuficiéncia respiratéria aguda (Tabela 3) (48). Esta classificacao é 1til para definir a

melhor estratégia terapéutica (50).
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Tabela 3: Gravidade da PPJ. Traduzida de (50). Legenda: PaO2: Pressao parcial de oxigénio arterial; SaO2:

Saturacdo arterial de oxigénio; a.a.: ar ambiente.

Classificacao da Gravidade

Variaveis Ligeira Moderada Grave

Dispneia ao minimo
esforco ou ocasional
em repouso, febre
com ou sem suores

Dispneia em repouso,
taquipneia em repouso,
febre persistente, tosse.

Aumento da dispneia
Sinais e Sintomas de esforco com ou
sem tosse e suores

PaO2 a.a. >82,5 mmHg 60,75 - 82,5 mmHg <60 mmHg
Sa02 a.a >96 % 91-96 % <91%
ConsolidagGes
Normal ou ligeiras intersticiais difusas com
Radiografia Térax consolidacbes peri- . Con§qllgla((1;9f(lels ou .sielr‘rll consohdac;ozs
hilares intersticiais difusas peri-hilares, poupando

os angulos costofrénicos
e apices.
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6.Diagnostico

Ao contrario de muitos outros microrganismos, a incapacidade de atualmente obter e
reproduzir o P. jirovecii numa cultura laboratorial, constitui uma importante limitacdao no
diagnostico definitivo (10). Deste modo, o diagndstico presuntivo € realizado perante uma
suspeita clinica e com base na presenca de sintomas tipicos, histéria de imunossupressao,
exames imagiologicos com alteracdes tipicas, parametros laboratoriais, com a confirmacao
a ser realizada através da visualizacdo do pneumocisto na coloracdo de amostras biologicas

ou através de métodos moleculares (12,13,51,52).

Antigamente, as amostras utilizadas no diagnostico eram colhidas com recurso a bidpsia
pulmonar, mas gragas ao avanco das técnicas de diagnostico, esta foi substituida por
métodos menos invasivos (12). Atualmente, a amostra biol6gica mais fidedigna é o lavado
broncoalveolar (LBA), que permite excluir diagnosticos diferenciais comuns ou coinfecc¢oes

como a tuberculose, a histoplasmose ou o citomegalovirus (12,13).

Embora o LBA seja considerado a amostra respiratoria com maior qualidade, a sua falta de
padronizacado, alto custo, necessidade de técnica invasiva na sua aquisicdo e falta de
disponibilidade em ambientes com poucos recursos, podem tornar a sua obtencao
impraticavel (12). Nestes contextos, a expetoracao induzida pode ser utilizada como
substituto perante um teste serologico de 1,3-B-D-glucano positivo. No entanto, a sua
sensibilidade é muito variavel (entre 55-90%), pelo que um resultado negativo nao exclui o

diagnostico de PPJ (13,53).

Amostras sanguineas tém a vantagem de serem facilmente obtidas com baixos custos
envolvidos. A presenca de P. jirovecii no sangue reflete progressao da doenca. A
identificacdo de antigénios de P. jirovecii na urina pode representar uma abordagem
promissora no desenvolvimento de técnicas de diagndstico molecular nao invasivas, mas

sdo necessarios mais estudos para avaliar a viabilidade e a eficacia deste método (12).

Os métodos de imagem sao normalmente o primeiro meio complementar de diagnoéstico
utilizados nos doentes imunodeprimidos que se apresentam com febre e dispneia (32). No
entanto, nenhum exame imagioldgico é suficiente para protelar futuros testes

confirmatorios (54).
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6.1. Métodos de Imagem

6.1.1 Radiografia do Torax

A radiografia do térax nao permite diferenciar a PPJ de outros diagnoésticos (54). Na
radiografia pode identificar-se um padrao de infiltrados peri-hilares bilaterais simétricos ou
difusos, como observado na figura 5. As regioes apicais sao geralmente poupadas, exceto
nos casos onde a pentamidina inalada foi utilizada como profilaxia. Nos doentes com
infecdo pelo VIH esta presente um padrao mais difuso com noédulos maiores (5-10 mm) e

adenopatias intratoracicas. Uma radiografia normal ndao permite excluir o diagnostico de

PPJ (7,49,55).

Figura 5: Radiografia do térax de doente com PPJ: E possivel observar infiltrados bilaterais difusos. Retirada
de (13).

6.1.2 Tomografia Computorizada de Alta Resolucao (TCAR)

A Tomografia Computadorizada (TC) possibilita estimar a probabilidade de PPJ e elevar o
nivel de suspeicao clinica (54). A TC permite definir melhor o padrao radiol6gico da PPJ em
comparacdo com a radiografia, sendo a Tomografia Computorizada de Alta Resolucao

(TCAR) o exame ideal para este efeito (45).

O padrao tipicamente encontrado é o de opacidades em vidro despolido (GGO),
subsequentes a uma alveolite com acumulacdo de fibrina intra-alveolar, detritos e
organismos nos espacos alveolares (7,51,55,56). Este padrao apresenta frequentemente uma
distribuicao simétrica, com predominio nas regioes peri-hilares e nos apices, mas que poupa
as zonas periféricas, como observado na figura 6. Os doentes podem ainda apresentar um

padrao de mosaicismo na TCAR (51,55).
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Figura 6: Achados tipicos da PPJ em TCAR. Retirada com legenda traduzida de (51)

PPJ numa mulher de 30 anos sob terapia imunossupressora apo6s transplante de células-tronco
hematopoiéticas por sindrome mielodisplasico. A TCAR mostra opacidades em vidro despolido
simétricas bilaterais, poupando as regiGes subpleurais.

PPJ em um homem febril de 67 anos, anteriormente tratado por linfoma ndo Hodgkin, com
hipogamaglobulinemia grave. A imagem de TCAR no plano coronal destaca o envolvimento

predominante dos lobos superiores.

S T
: '_.)J‘.-’s-": S

No entanto, em 20% dos casos a distribuicao pode ser atipica com predominancia nos lobos
inferiores. A este padrao podem associar-se ainda a presenca de consolidacoes, que sao mais
comuns e tendem a desenvolver-se mais rapidamente em doentes sem infe¢ao pelo VIH
(51). Nestes doentes é também caracteristico um padrdo GGO mais extenso (51).

Comparativamente com os doentes infetados pelo VIH, os doentes sem a infecao

27



Pneumocistose, uma infe¢do oportunista

apresentam mais frequentemente lesoes difusas (86% vs 44%,) e menos lesoes quisticas
(7,56).

Outros achados radiologicos na TCAR incluem nodulos e a presenca de um padrao crazy-
paving, associados a estadios da doenca mais avancados (51,56). Achados menos comuns
incluem quistos pulmonares, presentes em 3% dos doentes nao infetados pelo VIH contra
56% em doentes infetados. Estes quistos sdo causados por um processo inflamatoério de
baixa intensidade e longa duracao, caracteristicos da PPJ nos doentes infetados pelo VIH.
Esta inflamacdo provoca destruicdo tecidular e, posteriormente, pneumotérax ou
pneumomediastino (7,51,56). Em cerca de 5% dos doentes na fase inicial da SIDA, a PPJ
pode manifestar-se na TCAR através da presenca de nodulos pulmonares solitarios ou

multiplos, de tamanho variavel, que refletem uma inflamacao granulomatosa (51).

O inicio do tratamento pode induzir uma melhoria radiologica rapida observada na TCAR.
Por outro lado, a falha do tratamento esta associado a uma evolugao radiologica para um
padriao de mosaicismo com distorcao arquiteténica e um aumento da densidade de

infiltrados pulmonares (Figura 7) (51).

Figura 77: TCAR em doente com agravamento da PPJ: padrao de opacidades em vidro despolido e consolidacGes
extensas em ambos os pulmaes, resultado de falha terapéutica num doente transplantado renal, 2 semanas apds

o inicio dos sintomas. Adaptado de (51)
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Muitas vezes a confirmacdo microbiolégica é dificil ou demorada, pelo que a TCAR
representa um meio complementar de diagnostico fundamental numa primeira abordagem
para orientar o diagnoéstico. No entanto, devemos ter em atencdo que os achados
radioldgicos obtidos sao igualmente caracteristicos de outras entidades clinicas infeciosas e
nao infeciosas como o edema agudo do pulmao, hemorragia alveolar difusa ou toxicidade

por drogas (51,55)

6.2. Parametros Laboratoriais

6.2.1 1,3-B-D-glucano

Dado que a 1,3-B-D-glucano esta presente na parece celular do quisto, este polissacarideo

tornou-se um alvo potencial dos testes diagnosticos (32).

A detecao da 1,3-B-D-glucano exige apenas uma amostra sanguinea, o que poderia oferecer
vantagem diagndstica sobre outros métodos que utilizam outro tipo de amostras (52). No
entanto, a detecao da 1,3-B-D-glucano nao permite o diagnoéstico definitivo, dado que este
polissacarideo esta presente na parede celular de outros fungos, como a candidiase,
criptococose e aspergilose (16,53,57). Existem ainda outros fatores que podem ser
responsaveis pelo aumento da 1,3-B-D-glucano, nomeadamente a hemodialise,

imunoglobulinas, bacteremia e toma de amoxicilina/acido clavulanico (52).

Uma meta-analise demonstrou que o teste de detecao da 1,3-B-D-glucano tem performances
diferentes em doentes com e sem infecdo pelo VIH, sendo que os doentes infetados
apresentam uma sensibilidade de 94% ao teste, enquanto os doentes nao infetados tém uma
sensibilidade de 86% (52). Isto traduz-se numa sensibilidade geral de 91%, o que estd em
consonancia com os resultados obtidos noutros ensaios e revisoes (16,52). A mesma meta-
analise demonstrou uma baixa especificidade (79%) (52). Um resultado negativo do teste
no sangue tem um valor preditivo negativo elevado (97%), o que permite excluir com grau

de confianca a ocorréncia de infecao (52,53).

Estes testes apresentam outras limitacoes. Atualmente existem diferentes métodos de
medicao comercializados, com diferentes sensibilidades e especificidades, ndo existindo um
cut-off oficial para que o teste seja considerado positivo (49,52,58). Assim, deve sempre

enquadrar-se o teste no contexto clinico do doente e na probabilidade de diagnostico (52).

Até ao momento, nao existem evidéncias suficientes que fundamentem a utilizacao do 1,3-

B-D-glucano na monitorizacdo terapéutica. Embora um estudo retrospetivo tenha
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demonstrado uma correlacao inversa entre a queda dos niveis de 1,3-B-D-glucano e a
resposta positiva ao tratamento, a elevacao destes valores nao pode ser correlacionada com

a ineficicia terapéutica (53,57).

6.2.1 Lactato desidrogenase (LDH)

Na pneumonia por P. jirovecii, a LDH pode estar elevada no sangue, refletindo a presenca
de lesdao e inflamag¢ao pulmonar. A LDH nao ¢ especifica da PPJ e pode inclusivamente
permanecer dentro dos valores de referéncia, pelo que nao permite excluir o diagndstico. A
elevacao deste marcador ao diagndstico e/ou durante o tratamento, pode ser preditivo de

gravidade da PPJ, sendo fator de mau prognéstico. (7,12,59).

6.3. Observacao microscoépica

O gold standard para o diagnodstico da PPJ é a observacao microscopica do pneumocisto

numa amostra de LBA (49).

A coloracao com Metenamina de prata de Grocott-Gomori (GMS) permite visualizar a
parede celular do quisto e apresenta uma boa especificidade, embora nao seja o método
mais sensivel. A parede do quisto pode ser ainda corada com recurso a coloracoes de Azul
de Toluidina (TBO), Calcoflior (CFW) e Cresil Violeta. O trofozoito nao pode ser corado

pelas técnicas anteriormente descritas (32,35,48,49).

A identificacao dos nucleos de organismos de Pneumocystis pode ser realizada por meio de
coloracoes Diff-Quick e Wright-Giemsa em todas as fases de desenvolvimento. Uma vez que
os trofozoitos predominam sobre os quistos, estas coloracoes tém alta sensibilidade, embora
estejam mais dependentes da experiéncia do técnico laboratorial, pois o seu padrao de

coloracao nao é estavel (35,48,49).

A coloracao de Papanicolau pode ser utilizada na detecao de exsudado eosinofilico alveolar
(48).

Existem algumas limita¢Ges associadas as técnicas de microscopia. A ocorréncia de falsos
negativos é frequente quando a carga fingica é baixa ou o nimero de quistos é diminuto.
Isto é mais frequente em doentes nao infetados pelo VIH ou sob profilaxia (77,12). Por outro
lado, a observacao direta do pneumocisto depende do grau de competéncia técnica do

observador (49).
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Dentro dos métodos de coloracdo referidos, aqueles que mostraram maior sensibilidade
foram o CW, GMS e TBO.(12).

Os métodos de imunofluorescéncia (IF) conseguem ser mais sensiveis e especificos do que
as coloracoes convencionais. Este método é de mais fAcil execucao e menos dependente da
pericia técnica do observador para a sua interpretacao, permitindo identificar tanto os
trofozoitos como os quistos (12,32,48). No entanto, apresenta menor sensibilidade nos

doentes nao infetados pelo VIH por estes apresentarem menor carga fingica (9).

6.4. Reacao em cadeia da polimerase (PCR)

A técnica de reagdo em cadeia da polimerase é atualmente o método mais sensivel utilizado
na detecdo do P. jirovecii (60). A PCR tem uma sensibilidade de cerca 98% e uma
especificidade entre os 91-99,9%. Isto significa que, num individuo sintomatico, um
resultado positivo numa amostra de LBA permite o diagnostico, enquanto um resultado
negativo o exclui (49,53,60,61). Um resultado positivo noutras amostras respiratorias
(orofaringe e nasofaringe) permite o diagndstico, embora um resultado negativo nao

permita descartar a PPJ (49,53,60).

E importante ressalvar que um teste PCR normal, por si s6, nio permite distinguir entre
infecao e colonizacgdo, visto nao existir atualmente nenhum consenso quanto a um limite de
numero de ciclos, que podem variar entre os 27 e 39 ciclos consoante a metodologia usada
(8). A distingao entre infecao e colonizacdo deve ser sempre resultado do aliar dos
resultados analiticos com um contexto clinico especifico. Tal como todos os outros testes, a
PCR tem menor sensibilidade para os doentes nao infetados pelo VIH, o que exige diferentes

valores para o limiar da detecao (12,61,62).

Testes de PCR quantitativos demonstraram ser mais sensiveis do que os testes PCR nao
quantitativos, permitindo distinguir melhor entre colonizacao e infe¢ao (7,61,63). Estudos
futuros devem ser desenvolvidos de modo a determinar o cut-off que permita fazer essa

distincao com maior grau de certeza, de modo a ser implementado no meio clinico (63).

Uma das limitacoes da PCR é o custo e logistica de equipamentos (termocicladores,
aparelhos de eletroforese e transiluminadores), procedimentos e reagentes associados, que
pode ser impeditivo da sua realizacao em regioes onde os recursos sao mais escassos, mas

onde porventura a PPJ é mais prevalente (12).
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6.5. Amplificacao isotérmica mediada por laco (LAMP)

A LAMP é uma técnica de amplificacao de acidos nucleicos em condicoes isotérmicas que
se tem revelado uma alternativa viavel a técnica de PCR. Um teste LAMP é capaz de oferecer
um diagnostico rapido, preciso e a custos mais reduzidos, sendo aplicavel em varias outras

doencas (49).

Estudos recentes demonstraram que a LAMP apresentou valores de sensibilidade (95,4%)
e valores preditivos positivos (91,3%) semelhantes a da técnica PCR. Demonstrou ser
igualmente especifico, sem reatividade cruzada com outras espécies fungicas. Nesse
sentido, o LAMP pode constituir uma boa alternativa a PCR, uma vez que tem taxas de
detecdo semelhantes e pode ser executado num ambiente isotérmico, exigindo menos

recursos e técnicas (12,49).

Esta técnica pode ser utilizada com sucesso em locais com poucos recursos médicos, dadas

as suas caracteristicas particulares, ja especificadas anteriormente. (12).

6.5. Sequenciacao de nova geracao (NGS)

A técnica de sequenciacdo de nova geracao (NGS) é uma ferramenta promissora para o
diagnostico laboratorial de infegcoes. A principal vantagem dos testes NGS em relacao a
técnica de PCR é que este pode detetar todos os microrganismos de uma sé vez, sem a
necessidade de primers especificos para cada um deles. Além disso, os testes de nova
geracdo podem identificar microrganismos que nao podem ser isolados em culturas
tradicionais, o que é particularmente importante em casos de culturas negativas. Contudo,
a técnica NGS tem ainda varios obstaculos por ultrapassar, como o alto custo da tecnologia
e a falta de capacidade técnica em muitos laboratorios. Posto isto, espera-se que a NGS se
torne cada vez mais acessivel e amplamente utilizada no diagnostico de infecoes fingicas

no futuro (64).

6.6. Endomicroscopia a Laser Confocal

A endomicroscopia a laser confocal é numa nova técnica diagndstica de obtencdo de
imagens em tempo real do pulmao. Esta técnica envolve a insercao de uma sonda pelo canal

de trabalho do broncoscopio. Um feixe de laser na extremidade da sonda provoca a
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fluorescéncia dos tecidos, que € registada e posteriormente analisada. Esta técnica identifica
o tipo e composicao do exsudato interalveolar caracteristico da PPJ, permitindo o
diagnostico. Pese o facto de necessitar de mais estudos para uma melhor clarificacao da sua
utilidade em meio clinico, este exame apresenta uma especificidade de 89% e uma

sensibilidade de 79%, podendo ser uma boa alternativa aos exames j4 existentes (65).

33



Pneumocistose, uma infe¢do oportunista

34



Pneumocistose, uma infe¢ao oportunista

6. Tratamento

O tratamento empirico da PPJ esta indicado em todos os doentes com sintomatologia tipica
e com alteragoes imagioldgicas sugestivas, mesmo na auséncia de confirmagao analitica do
quadro (5,9). Este nao deve ser protelado, aguardando-se a confirmacao analitica, visto que
o atraso no inicio do tratamento pode ter consequéncias nefastas para o doente,
aumentando o risco de complicacoes respiratorias, com necessidade de ventilacao invasiva
e aumento de mortalidade associada. Para além disso, o pneumocisto mantém-se detetavel
varios dias ap6s o seu inicio, permitindo a realizacao dos estudos analiticos, de forma

simultanea com o tratamento, sem perda de capacidade diagnostica (50).

A presenca de colesterol e auséncia de ergoesterol na membrana celular do pneumocisto
impede o tratamento da PPJ com recurso a antifangicos comuns, como a anfotericina B ou

os azois (5,41).

O tratamento de primeira linha para a PPJ consiste na administracdo de cotrimoxazol
(TMP-SMX). O cotrimoxazol é a combinacao de trimetoprim (TMP), que € um analogo da

pirimida, com sulfametoxazol (SMX), que pertence a familia das sulfonamidas (25).

O trimetoprim e o sulfametoxazol agem sinergicamente para bloquear a sintese do acido
folico, que é um cofator vital na producao de timidina e purinas. Enquanto o sulfametoxazol
atua como um inibidor competitivo da dihidropteroato sintetase, prevenindo a sintese de
acido dihidrofodlico, o trimetoprim age a jusante do sulfametoxazol ao impedir a producao
do &cido tetrahidrofélico, através da inibicdo da dihidrofolato reductase. Embora cada
agente apresente individualmente atividade bacteriostatica, a combinac¢do dos dois torna a
sua atividade bactericida, devido ao bloqueio de duas enzimas sequenciais, acabando por

inibir a sintese de acido desoxirribonucleico do pneumocisto (15,41).

A recomendacdo para o uso de TMP-SMX ¢ justificada por este ser o farmaco mais
amplamente estudado para o tratamento da PPJ e por nenhum outro agente ter

demonstrado ser superior em termos de eficacia (66).

O tratamento consiste na administragao de doses elevadas de TMP-SMX (Tabela 4). A dose
convencional num adulto consiste em TMP 15-20mg/Kg/dia e SMX 75-100mg/Kg/dia e a
duracao habitual do tratamento é de 21 dias (25,67). Em caso de doenca grave a via de
administracao preferencial é a intravenosa (IV), com a via oral (PO) a ser utilizada em caso

de melhoria clinica ou doenca ligeira a moderada (4). Atualmente, todas as principais
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normas e orientagoes clinicas recomendam este regime como primeira linha terapéutica

(Tabelas 4 e 5) (14,29,50,68).

Tabela 4: Principais regimes terapéuticos para a PPJ em adultos, com base nas principais normas e orientacoes
clinicas (14,29,50,68). Legenda: G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase; IV: via intravenosa; PO: via oral; bid:

2 tomas diarias; qd: toma tnica diaria; PaO2: pressao parcial de oxigénio arterial

Adultos e Adolescentes

Primeira linha — 21 dias

- TMP-SMX, (15-20/75-100 mg) /Kg/dia, repartido em 3-4 tomas IV, ou
- TMP-SMX, (15-20/75-100 mg) /Kg/dia, repartido em 3-4 tomas PO

Segunda linha — 21 dias

- Dapsona * 100 mg qd PO + TMP 15 mg/Kg/dia PO em 3 tomas, ou

- Atovaquona 750 mg bid PO, ou

- Pentamidina 4 mg/Kg qd IV

- Primaquina 30 mg qd PO + Clindamicina (450 mg/6h ou 600 mg/8h) PO

1 Testar para deficiéncia G6PD

Corticoterapia adjuvante (se PaO2 < 70 mmHg ou gradiente alveolar/arterial O2
> 35 mmHg)

- Prednisona (a iniciar nas primeiras 72 horas)
Dia 1-5: 40 mg bid PO; Dia 6-10: 40 mg qd PO; Dia 11-21: 20 mg qd PO

Tabela 5: Principais regimes terapéuticos para a PPJ em criangas, com base nas principais normas e
orientacoes clinicas (13,29,50). Legenda: IV: via intravenosa; PO: via oral; bid: 2 tomas diarias; qd: toma tinica

diaria; PaO2: pressao parcial de oxigénio arterial

Criancas > 2 meses

Primeira linha — 21 dias

- TMP-SMX, (TMP 3,75-5 mg/Kg + SMX 19-25 mg/Kg) a cada 6 horas IV, ou
a mesma dose di4ria repartida por 3 ou 4 tomas PO

Segunda linha — 21 dias

- Pentamidina 4mg/Kg qd IV por infusdo >60min (3mg/Kg se toxicidade), ou
- Atovaquona 30-40mg/Kg (4-24 meses: 45mg/Kg) bid PO (Dose méaxima
diaria 1500 mg)

Corticoterapia adjuvante (se PaO2 < 70 mmHg ou gradiente alveolar/arterial
02 > 35 mmHg)

- Prednisona (a iniciar nas primeiras 72 horas)
Dia 1-5: 1img/Kg bid PO; Dia 6-10: 0,5mg/Kg qd PO; Dia 11-21: 0,5mg/Kg qd PO
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Apesar da eficacia clinica comprovada do esquema de tratamento de primeira linha, os
estudos que o suportam ja tém mais de 25 anos, utilizando, por vezes, metodologias menos
corretas e focando em populagoes que nao refletem a realidade atual. Estudos adicionais
sdo necessarios de modo a focar, por exemplos, nos doentes transplantados ou
imunodeprimidos nao infetados pelo VIH, de modo a validar o esquema terapéutico nessas

populacées (7,66).

A utilizacdo de doses elevadas de TMP-SMX tornou-se a norma no tratamento em adultos
(66). A utilizacao de doses terapéuticas elevadas é responsavel pelo aparecimento frequente
de efeitos adversos (25). Estes incluem reacoes de hipersensibilidade, exantemas, distarbios
gastrointestinais, nefrotoxicidade, hepatoxicidade, hipercalemia, hiponatremia,
mielossupressao, pancreatite ou distirbios do Sistema Nervoso Central (7,25,67,69). A
hipercaliemia, mielossupressao e nefrotoxicidade sao dose dependente (67,69). Devido a

nefrotoxicidade o sulfametoxazol deve ser ajustado a funcao renal se necessario (Tabela 6)

(5,14,29).

Tabela 6: Ajuste renal do tratamento de 12 linha para a PPJ. Adaptado de (13). Legenda: TFG: taxa de

filtragdo glomerular; IV: via intravenosa; PO: via oral

Adaptacio a funcao renal

TFG 10-30 mL/min TFG < 10 mL/min Dialise
- TMP 5 mg/Kg bid IV, ou - TMP 5 mg/Kg qd IV, ou - TMP 5 mg/Kg/dia IV, ou
- TMP/SMX (1600/380) mg | - TMP/SMX (800/160) mg | - TMP/SMX (1600/380) mg
bid PO bid PO PO,
ambas apos didlise

A ocorréncia de efeitos adversos leva frequentemente a necessidade de reduzir a dose ou a
trocar por um agente de segunda linha. Até metade dos doentes em tratamento podem vir
a necessitar de uma alteracao do regime terapéutico (67). Em consequéncia desse facto,
varios estudos realizados mostraram que uma reducao da dose (TMP 10 mg /Kg) manteve
a eficicia de tratamento, com reducdo significativa dos efeitos adversos e
consequentemente, com menos suspensoes ou alteracoes terapéuticas. Estes estudos foram

realizados em doentes nao infetados pelo VIH (25,67,69).

O uso de corticoides esta recomendado no caso de doenca grave em doentes infetados pelo
VIH, devendo ser iniciado preferencialmente nas primeiras 72 horas (9,13,66). A sua
utilizacdo esti associada a uma reducdo da mortalidade (4,9,66). Por outro lado, nos

doentes nao infetados pelo VIH, a sua utilizacao é controversa, dado que os estudos nao
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permitem, até ao momento, uma clarificacdo quanto a sua eficacia ou ao impacto real na

mortalidade dos doentes (9,13,66,70).

Em caso de alergia, efeitos adversos graves ou faléncia terapéutica esta preconizado recorrer
a farmacos de 2° linha. Estes incluem a pentamidina, a primaquina, a clindamicina, a
atovaquona e a dapsona, cujas doses terapéuticas se encontram descritas nas tabelas 4 e 5
(25,41). Comparativamente ao TMP-SMX, estes farmacos encontram-se menos estudados

para o tratamento da PPJ, tendo os estudos até a data demonstrado uma menor eficacia
(41,66).

A atovaquona é melhor tolerada comparativamente com o TMP-SMX por apresentar menos
efeitos secundarios sendo, muitas vezes, a alternativa preferida em relacao a primeira linha
terapéutica (14,71). Entre os seus efeitos secundarios constam as cefaleias, nauseas,

diarreia, exantemas e elevacao das transaminases (14,50,71).

Em relacdo a pentamidina, esta nao estd recomendada sob a forma aerossolizada, devido a
sua eficacia limitada e recidivas recorrentes (5,14). O tratamento com pentamidina pode
apresentar varios efeitos adversos tais como supressao medular, lesdo renal, hipercalemia,
pancreatite aguda, arritmias, hipoglicemia ou hiperglicemia (7,14,29,50). Deve se ser

evitada em transplantados pancreéaticos (29).

O regime terapéutico de primaquina e clindamicina pode provocar nauseas, vomitos,
diarreia, neutropenia, hemolise nos casos de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) e metahemoglobinemia (14,29,50). O uso prolongado esta igualmente associado ao

aumento do risco de infecao por Clostridioides difficile (29,50).

No caso da dapsona, a metahemoglobinemia e a hemolise provocada pela deficiéncia G6PD

sdo efeitos adversos dose dependentes, ao contrario da nausea, exantema e neutropenia

(14,50,71).

Nos doentes infetados pelo VIH, o inicio da TARV nao deve ser protelado até ao fim do
tratamento, devendo ser iniciada logo que possivel. Os estudos existentes demonstram que
oinicio da TARV durante o tratamento nao esté associado a um aumento de efeitos adversos
ou reducao da eficacia do tratamento, tendo um efeito positivo na reducao da mortalidade.
De notar, no entanto, que podem ocorrer episdodios da sindrome inflamatoria de

reconstituicao imune (5,9,72,73).

Nao existem dados suficientes relativos a seguranca e eficacia do tratamento em mulheres
gravidas ou em periodo de amamentacao, uma vez que estas populacdes nao sao

frequentemente incluidas em ensaios clinicos. Nestes casos, a abordagem permanece igual
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a dos demais doentes, com o TMP-SMX a ser administrado em 12 linha, apesar de um
pequeno aumento (<1%) do risco de malformacgdes congénitas ter sido observado em
estudos de caso-controlo. Acredita-se, no entanto, que os beneficios superem os riscos, uma
vez que também foi observado um aumento da mortalidade por PPJ na mesma populacao
(66).
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~. Profilaxia

=.1. Profilaxia Primaria

A profilaxia priméaria da pneumocistose consiste na introducao de um regime regular de
toma de farmacos em doentes em situacao de risco, de modo a evitar o aparecimento da

infecao (14).

O aumento das situacées de imunossupressao tem aumentado o nimero de potenciais

doentes que beneficiam com a instituicao de terapéutica profilatica.

Nos doentes infetados pelo VIH, a profilaxia esta recomendada em situagcdoes em que a
contagem dos linfocitos T CD4+ é inferior a 200 células/pL ou inferior a 14% da contagem
total de linfocitos. Também esta recomendada em doentes que apresentem quadros de
candidiase orofaringea recorrente (5). Os critérios para inicio e fim da profilaxia nos doentes
infetados pelo VIH, indicados pelas mais recentes normas e orientacoes clinicas,

encontram-se descritos na tabela seguinte.

Tabela 7: Critérios para o inicio e fim da profilaxia em doentes infetados pelo VIH. Dados retirados de (14,68).

Guidelines for the Prevention and
Treatment of

O imisie oo i European AIDS Clinical Society

Adults and Adolescents with HIV (2022) - (EACS) Guidelines 2022
National Institutes of Health
- Linfécitos T CD4+ < 200 células/uL - Linfécitos T CD4+ < 200

- Linfécitos T CD4+ < 14% linfécitos totais | células/uL

- Linfécitos T CD4+ < 250 células/uL na - Linfécitos T CD4+ < 14%

Inicio | impossibilidade de realizar TARV, nem linfocitos totais

monitorizar de 3 em 3 meses - Candidiase orofaringea recorrente
- Presenca de outra
imunossupressao relevante

- Linfécitos T CD4+ > 200 células/puL. >3 | - Linfocitos T CD4+ > 100

meses em resposta 8 TARV células/pL e carga virica para o VIH
Fim - Linfécitos T CD4+ 100-200 células/uL e | nao detetavel por mais de 3 meses

carga virica para o VIH nao detetavel por

3-6 meses

No caso dos doentes transplantados, as mais recentes orientacoes da American Society of
Transplantation recomendam a instituicao de profilaxia em todos os transplantados por

pelo menos 6 a 12 meses. Nos doentes com transplante do pulmao, intestino delgado, com

41



Pneumocistose, uma infe¢ao oportunista

historia prévia de PPJ ou em alguns casos selecionados, a profilaxia vitalicia pode ser
equacionada (29,74,75). Uma revisao sistematica, aconselha a expandir a profilaxia, em
doentes que também apresentem linfopenia, infe¢cées por poliomavirus, virus BK ou

exposicao ao rituximab, independentemente da data de transplante (30).

No caso das doencas reumatolégicas existe um risco de desenvolver PPJ, quer pela doenca
em si, quer pelo uso de farmacos imunossupressores (24). As vasculites associadas ao
anticorpo anticitoplasmatico de neutrofilos sdo o grupo com maior risco de PPJ. Existe uma
elevada incidéncia durante o tratamento de inducdao com ciclofosfamida, pelo que a
profilaxia estad recomendada nestes casos, pela European Alliance of Associations for

Rheumatology (24,76).

Nao existe recomendacdo para o inicio de profilaxia nos doentes sob terapéuticas com
agentes biologicos, sem outros fatores de risco, apesar do seu uso aumentar o risco de
infecbes oportunistas (24,26). A European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases menciona duas excecoes a este facto. Uma delas consiste na utilizacao de
anticorpos anti-CD20, como o rituximab, em associacdo com outros firmacos como os
corticoides (prednisolona 20 mg/dia ou dose equivalente por mais de 4 semanas). A outra
esta associada ao uso de anticorpos anti-CD52, como o alemtuzumab, situagdo em que esta
recomendada a profilaxia durante, pelo menos, 2-6 meses ou até se alcancar uma contagem

de linfécitos T CD4+ > 200 células/uL (777).

Relativamente as doencas hematologicas malignas, a 5% European Conference on
Infections in Leukemia, recomenda a adocdo da profilaxia nos doentes com leucemia
linfoblastica aguda (da fase de inducao até ao fim da fase de manutencao), nos recetores de
transplante de medula 6ssea alogénicos (desde o transplante até pelo menos 6 meses ou até
a imunossupressao desaparecer), nos individuos a receber tratamento com alemtuzumab,
fludarabina, ciclofosfamida, rituximab (até pelo menos 6 meses apds o fim do tratamento)

ou corticoterapia (>20mg/dia de prednisona por mais de 4 semanas) (71).

Relativamente as terapéuticas com corticoides, nao se encontra definido um limiar de dose
ou duracao de tratamento a partir do qual se deve iniciar obrigatoriamente a profilaxia. Uma
dose de prednisona superior a 16-20mg/dia por mais de 4 a 8 semanas tem sido referido

varias vezes como ponto de partida para iniciar a profilaxia (24,78,79).

A profilaxia nas gravidas pode ser administrada da mesma maneira que os restantes

adultos, com a precaucao de que no 1° més podera ocorrer risco teratogénico (5).
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Em criancas, a profilaxia pode ser administrada naquelas com estadio SIDA, com contagem

de linfocitos CD4+ < 500 ou em recém-nascidos e bebés com maes infetadas pelo VIH (4).

O regime profilatico mais frequentemente adotado consiste na toma de TMP-SMX de forma
regular (25). Os principais regimes de profilaxia primaria em adultos e criancas segundo as

recomendacoOes mais recentes estdo descritos na tabela 8 e 9, respetivamente.

Tabela 8: Principais regimes profilaticos da PPJ em adultos, segundo as principais normas e orientagdes
clinicas. Informacdo retirada de (14,29,68,71). Legenda: G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase; IV: via

intravenosa; PO: via oral; bid: 2 tomas diarias; qd: toma tnica diaria.

Adultos

Primeira linha

- TMP-SMX, (80/400 mg) qd PO, ou
- TMP-SMX, (160/800 mg) qd PO, ou
- TMP-SMX (80/400 mg) 3/semana PO

Segunda linha

- Dapsona ! 100 mg qd PO, ou
- Dapsona ! 5omg bid PO, ou
- Atovaquona 1500 mg qd PO, ou
- Pentamidina Aerossolizada 300 mg /més

1 Testar para deficiéncia G6PD

Tabela 9: Principais regimes profilaticos da PPJ em criangas, segundo as principais normas e orientacoes
clinicas. Informagao retirada de (29,71,80). Legenda: G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase; IV: via

intravenosa; PO: via oral; bid: 2 tomas diarias; qd: toma tnica diaria;

Criancas

Primeira linha

- TMP-SMX (150/7500 mg/m2/dia) qd ou bid PO, ou
- TMP-SMX (150/7500 mg/m?2/dia) 2-3 doses/semana PO, ou
- TMP-SMX (150/7500 mg/m2/dia) semanal

Dose maxima diaria: TMP 320 mg e SMX 1600 mg

Segunda linha

- Dapsona ! 2-4 mg/Kg/dia PO, ou
- Atovaquona 45 mg/Kg/dia (max. 1500 mg) PO, se 4-24 meses, ou
- Atovaquona 30 mg/Kg/dia (max. 1500 mg) PO, se >24 meses, ou
- Pentamidina Aerossolizada 300 mg /més se >5 anos

1 Testar para deficiéncia G6PD
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De ressalvar que os individuos a tomar pirimetamina e/ou sulfadiazina para o tratamento

ou supressao da toxoplasmose nao necessitam de realizar profilaxia para a PPJ (68).

Esta documentada a presenca de efeitos adversos em média dois meses apos o inicio do
esquema profilatico, particularmente nos regimes com doses maiores de TMP-SMX. A dose
de TMP-SMX 160/800 mg qd PO é o regime preferivel, mas uma dose reduzida de TMP-

SMX 80/400 mg qd PO podera ser mais toleravel, com menos efeitos adversos (78).

Tal como no tratamento, o TMP-SMX, é o farmaco mais eficaz. No entanto, é também o que
apresenta mais efeitos adversos, podendo ser substituido por farmacos de segunda linha,
como a dapsona, pentamidina ou atovaquona. Os efeitos adversos sdo os mesmos

observados nos esquemas terapéuticos (81).

A possivel resisténcia a terapéutica TMP-SMX é uma preocupacao crescente, ja que este
farmaco é amplamente utilizado no tratamento e profilaxia. Mutagcdoes no gene da
diidropteroato sintase foram relatados em todo o mundo. Pensa-se que estas sejam
promovidas pelo uso habitual deste firmaco em varios contextos infeciosos, pelo uso como
agente profilatico e pela livre circulacio do pneumocisto na comunidade. Estudos
demostraram que estas mutacdes estao associadas a resisténcia ao SMX em amostras
laboratoriais. No entanto, a relacdo entre a presenca destas mutacoes e a resisténcia ao

tratamento com SMX ainda necessitam de mais estudos para melhor clarificacao (49,64).

7.2, Profilaxia Secundaria

A profilaxia secundaria, nos doentes infetados pelo VIH, deve ser realizada apds o
tratamento e até a reconstituicao imunologica, de modo a precaver novos episdédios de PPJ,
seguindo as diretrizes para a profilaxia priméaria (14,55). No caso dos doentes sem infecao
pelo VIH, ap6s uma avaliagao individualizada, aplicam-se as mesmas orientacdoes que nos

doentes infetados (5).
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8. Conclusao

A pneumocistose é uma infecao pulmonar oportunista que afeta individuos com o sistema
imunologico comprometido, sendo possivel distinguir dois grandes grupos de doentes: os
individuos infetados e os nao infetados pelo VIH. Esta distin¢ao é importante pois cada
grupo apresenta caracteristicas distintas em relacao a apresentacao clinica e imagiologica,
progressao da doenca e critérios para a profilaxia. Os profissionais de saude devem estar
cientes destas diferencas, bem como dos grupos de risco, de forma a identificar mais
precocemente doentes com suspeita de PPJ, a fim de diagnostica-los de forma mais célere

e consequentemente alcancar melhores resultados clinicos.

O facto de nao ser possivel atualmente reproduzir o Pneumocystis spp. em culturas in vitro
afeta o estudo e a nossa compreensdao deste microrganismo. Ainda existem muitas
incertezas quanto a fisiologia, transmissao e patogénese deste fungo. Continuar a estudar o
Pneumocystis spp. permitira esclarecer melhor estes aspetos, o que podera alterar a forma

como se aborda atualmente a PPJ.

Nos paises desenvolvidos, a prevencao da transmissao do VIH e a introducao da TARV
contribuiram significativamente para a reducdo da incidéncia da pneumocistose. No
entanto, com o aumento do niimero de pessoas imunodeprimidas, decorrente do aumento
do uso de medicamentos imunossupressores, da incidéncia das doencas autoimunes e
transplantes, a pneumocistose comeca a reemergir como uma doenca oportunista
importante. E essencial que sejam realizados estudos com o objetivo de caracterizar esses
doentes, a fim de entender melhor o risco de manifestacio de PPJ nos mesmos. E
igualmente importante continuar a desenvolver ensaios clinicos para validar as praticas

atuais, no que concerne aos regimes terapéuticos e profilaticos nestes individuos.

Se nos paises desenvolvidos assistiu-se a uma diminuicao dos casos de pneumocistose
diagnosticados em doentes com infecao pelo VIH, nos paises com menos recursos esta
diminuicao ndo se registou. A pneumocistose estd intimamente relacionada com esta
infecdo, pelo que a prevencao e tratamento adequados desta sido fundamentais para a
reducdo da incidéncia da PPJ. Em regioes com recursos limitados, o alargamento da
profilaxia aos doentes com fatores de risco ¢ uma medida custo-efetiva, devido a sua eficacia
na prevencdo da manifestacio da PPJ e ao seu baixo custo. E crucial desenvolver e
implementar ferramentas diagnosticas mais acessiveis e de facil implementacao em regices
com recursos limitados, como testes LAMP ou de detecao de 1,3-B-D-glucano. Além disso,
¢ essencial estabelecer mecanismos e sistemas de vigilancia epidemiolégica nestes paises, a

fim de avaliar a incidéncia e o real impacto da pneumocistose.
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O tratamento de primeira linha para a PPJ envolve o uso de doses elevadas de TMP-SMX,
o que resulta numa alta incidéncia de efeitos adversos. Recentemente, tém surgido estudos
que sugerem que uma dose mais baixa de TMP-SMX pode ser igualmente eficaz e
apresentar menos efeitos adversos. Para validar esta abordagem terapéutica é fundamental

expandir estes ensaios para incluir populacoes maiores e mais representativas.

A utilizacao de TMP-SMX tem vindo a aumentar dadas as indicac¢Ges para profilaxia. Ainda
que a resisténcia terapéutica a este regime nao seja relevante, é importante reconhecer e
estar alerta para esta possibilidade. Devem ser implementadas estratégias de vigilancia para

monitorizar e estudar a ocorréncia de falhas na terapéutica e na profilaxia.
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