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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisé@o narrativa sobre a fisiopatologia da Pneumonia por Pneumocistose (PCP) em
pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), seus aspectos clinicos, diagnésticos, profilaticos
e tratamento, com foco particular em sua fisiopatologia. Revisédo bibliografica: A PCP é uma doenca
oportunista causada pelo fungo atipico Pneumocystis jirovecii, que atinge principalmente pacientes com HIV.
Ela foi responsavel por grande parte das mortes em pacientes HIV positivos, mas com a popularizacdo das
terapias antirretrovirais sua prevaléncia nesse grupo reduziu. No entanto, ainda permanece como uma causa
importante de morbimortalidade nesses pacientes. Normalmente, a PCP se desenvolve em pacientes que
ainda ndo tém conhecimento de sua soropositividade ou que ndo aderem a terapia antiretroviral. Ademais,
pacientes com contagem de LT CD4 <200céls/mm3 estdo mais susceptiveis a infecgdo. Consideracdes
finais: Foi possivel melhorar a compreensdo sobre o curso da doenca e sua fisiopatologia permite o
atendimento adequado aos pacientes e o desenvolvimento de melhores métodos diagnésticos, profilaticos e
terapéutico.

Palavras-chave: Pneumonia por pneumocystis, HIV, Sindrome de imunodeficiéncia adquirida.

ABSTRACT

Objective: Do a narrative review about the physiopathology of Pneumocystis pneumonia (PCP) in patients
with the human immunodeficiency virus (HIV), its clinical aspects, diagnosis, prophylaxis and treatment, with
a particular focus on its physiopathology. Literature review: PCP is an opportunistic disease caused by the
atypical fungus Pneumocystis jirovecii and is most common in patients infected with the HIV. The disease was
responsible for the majority of deaths in HIV+ patients, but with the introduction of anti-retroviral therapy the
prevalence in HIV+ patients reduced. Yet, it still remains as an important cause of morbimortality in these
patients. Normally, PCP develops in patients who are not yet aware of their seropositivity or who do not adhere
to antiretroviral therapy. In addition patients with LT CD4 count <200 cells / mm3 are more susceptible to
infection. Final considerations: It was posible to improving the understanding of the course of the disease
and its physiopathology of the disease allows adequate care for patients and the development of better means
of diagnosis, prophylaxis and therapeutic.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revisién narrativa sobre la fisiopatologia de la neumonia por neumocistosis (PCP) en
pacientes con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sus aspectos clinicos, diagnosticos, profilacticos
y de tratamiento, con especial énfasis en su fisiopatologia. Revision bibliografica: La PCP es una
enfermedad oportunista causada por el hongo atipico Pneumocystis jirovecii, que afecta principalmente a
pacientes con el virus de la VIH. Fue responsable pela mayoria de las muertes en pacientes VIH positivos,
pero con la popularizacién de las terapias antirretrovirales, su prevalencia en este grupo se ha reducido. Sin
embargo, sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Normalmente, la
Neumonia por Pneumocysis se desarrolla en pacientes que aln no son conscientes de su seropositividad o
gue no se adhieren a la terapia antirretroviral, ademas los pacientes con un recuento de CD4 LT <200 células
/ mm?3 son més susceptibles a la infeccion. Consideraciones finales: Fue posible mejorar la comprension del
curso de la enfermedad y su fisiopatologia permite una atencion adecuada a los pacientes y el desarrollo de
mejores métodos de diagndéstico, profilacticos y terapéutico.

Palabras clave: Neumonia por pneumocysis, VIH, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

INTRODUCAO

O Pneumocystis jirovecii € um fungo atipico que causa pneumonia em humanos imunocomprometidos,
particularmente aqueles com deficiéncia na imunidade celular (KANNE JP, et al., 2012). Foi identificado em
1909 por Carlos Chagas mas, somente em 1912, por Delanoe, foi descrito como um fungo e documentado
pela primeira vez na década de 1950 como causador de doenca clinica. Sua epidemiologia mudou
rapidamente no inicio da década de 1980, quando uma série de casos de pneumonia foi relatada em
homossexuais em S&o Francisco e na Cidade de Nova lorque, anunciando, assim, o inicio da pandemia global
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (SIEGEL M, et al., 2016). Estima-se que, ao final dessa década,
75% dos pacientes que possuiam HIV tipo 1 desenvolveram PCP, os quais tiveram mortalidade em torno de
40% (SALZER HJF, et al., 2018)

O trato respiratorio tem sido o local mais afetado pelo HIV e a PCP tornou-se uma manifestagdo comum
de infeccdo no mundo desenvolvido, frequentemente como manifestacdo inicial da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS) (BENITO N, et al., 2011). A partir dos anos 90, com a difusédo das terapias
antirretrovirais (TARV) em pacientes HIV+, a incidéncia de Pneumocystis nesta popula¢do diminuiu
consideravelmente (CARMONA EM e LIMPER AH, 2010). Entretanto, a pneumocistose ainda é reconhecida
como uma das mais importantes infecgBes oportunistas dos pacientes soropositivos e a principal doenga
definidora da AIDS, podendo alcancar 37% dos pacientes, com significativa morbimortalidade (CARMONA
EM e LIMPER AH, 2010; DENIS B e LORTHOLARY O, 2013; (MILLER RF, et al., 2013).

Vale ressaltar que, mais de 30 anos apés o inicio da pandemia do HIV, 25-33% dos casos de PCP ocorrem
em pacientes que desconhecem ser portadores do virus. Uma das dificuldades encontradas para diagnéstico
e tratamento é devido a sintomatologia ser inespecifica e comum a qualquer paciente imunocomprometido
(CALDERON EJ, et al, 2010). Diante do exposto e considerando a importancia em nivel global do HIV e sua
relacdo com o Pneumocystis, fica reconhecida a necessidade de entender a PCP nos pacientes soropositivos,
assim como os fatores predisponentes a esta associacdo. O presente trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisado narrativa sobre a fisiopatologia da PCP em pacientes HIV+, seus aspectos clinicos, diagndsticos
e tratamento.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia
Fatores de Risco para a infec¢cdo em pacientes HIV+

A incidéncia da pneumocistose reduziu substancialmente desde a ampliacdo do uso da TARV. Hoje, a
maioria dos casos ocorre em pacientes HIV+ ainda ndo diagnosticados, que ainda nao recebem ou aderem
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a TARV ou em casos de recuperacdo imune subdtima (CILLONIZ C, et al, 2019). Normalmente, a PCP se
desenvolve em pacientes HIV+ com menos de 200 linfécitos T CD4 (LTCD4) por mm3, principalmente quando
< 100 LTCD4/mms3. Entretanto, 10-15% dos casos ocorrem em pacientes HIV+ com mais de 200 LT/mms3.
Dessa forma, apesar do baixo nimero de LTCD4 ser um importante fator preditor para PCP, também é
importante considerar que a carga viral € um risco independente para o desenvolvimento da doenca (TASAKA
S, et al., 2015). Nos pacientes em uso da TARV, a reducéo dos niveis de LTCD4 pode ocorrer pela baixa
adesdo ao tratamento ou por possivel resisténcia a terapia, o que predispdem a riscos maiores de desenvolver
a pneumocistose (CILLONIZ C, et al, 2019).

Ciclo de Vida e Transmisséao

O Pneumocystis possui duas formas de vida: tréfica e cisto. A forma trofica pode sofrer fisséo binaria ou
conjugacéo sexual, levando ao surgimento de um cisto, que ao se romper libera novas formas tréficas, que
predominam no tecido pulmonar (SIEGEL M, et al., 2016). O fungo parece nao possuir um nicho ecolégico ou
outro reservatério além dos humanos. Dentre os humanos, existe uma alta incidéncia de transmissores
assintométicos, sugerida por estudos sorolégicos utilizando PCR (EL FANE M, et al., 2016).

Em individuos HIV+, a colonizagdo chega a 69% (TASAKA S, et al., 2015). Apesar da existéncia de
colonizacdo assintomatica, a doenga geralmente ocorre em pacientes imunocomprometidos devido a
aquisicdo de uma nova infeccéo e néo pela reativacdo de uma infecgéo latente (CILLONIZ C, et al, 2019). A
transmissao entre humanos provavelmente ocorre por via aerégena (EL FANE M, et al., 2016).

Interacdo com as Células do Hospedeiro

Uma vez inalado, o Pneumocystis tem tropismo pelos pulm&es, vivendo quase exclusivamente nos
alvéolos pulmonares e aderindo ao epitélio alveolar e as proteinas da matriz extracelular (MEC) (CARMONA
EM e LIMPER AH, 2010). Essa aderéncia ocorre através da interdigitacdo de sua membrana celular com a
da célula do hospedeiro, sem haver fusdo das membranas ou mudancas nas particulas intramembranares,
de forma que a estrutura celular alveolar e sua funcdo de barreira ndo sdo perturbadas. O Pneumocystis
mantém sua existéncia extracelular dentro do alvéolo e provavelmente obtém seus nutrientes dos fluidos
alveolares ou outras células (CATHERINOT E, et al., 2010).

Estudos mostraram que a interagdo com proteinas da MEC, especialmente fibronectina e vitronectina,
facilitam a ligac@o do fungo as células epiteliais (CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; CATHERINOT E, et
al.,, 2010). Essas proteinas recobrem a superficie do Pneumocystis facilitando a adesé@o as células do
hospedeiro, provavelmente por interagirem com integrinas cognatas e receptores de ligacdo a manose
(CATHERINOT E, et al., 2010)

AplGs a adesdo, a interagdo do Pneumocystis com as células epiteliais e macrofagos alveolares gera
cascatas de resposta celular nas células pulmonares e no fungo, que mediam a reproducdo, mudangas na
morfologia e proliferagdo do microrganismo. A adeséo ao epitélio também causa supresséo do crescimento e
da reparacdo das células epiteliais pulmonares do hospedeiro (CARMONA EM e LIMPER AH, 2010;
CATHERINOT E, et al., 2010).

Fatores de viruléncia

A parede do fungo é composta principalmente por B-glucano, um polissacarideo que causa uma resposta
inflamatdria exagerada no hospedeiro ao interagir com a dectina-1 e levar a liberagao do fator de necrose
tumoral e outras moléculas imunomoduladoras (SIEGEL M, et al., 2016; CARMONA EM e LIMPER AH, 2010).

O B-glucano e outros antigenos de superficie como a glicoproteina de superficie principal tém importante
papel imunogénico ao estimular fortemente a producéo de anticorpos, cujo papel protetor e eficacia ainda nao
foram elucidados (DE CASTRO N, et al., 2012).

Resposta Imune do Hospedeiro

A resposta imune do hospedeiro durante a pneumocistose envolve interacdes entre LTCD4, Linfécito T
CD8 (LTCDS8), neutrofilos, macrofagos alveolares e mediadores sollveis (TASAKA S, et al.,, 2015). Os
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macréfagos alveolares sdo a defesa primaria do hospedeiro. Eles atuam no reconhecimento, fagocitose e
degradacéo do fungo, ja que podem destruir diretamente as formas trofozoitas e cisticas, e na ativacdo de
células da imunidade adaptativa. A captacao dos organismos pelos macréfagos ocorre através de receptores
de manose que interagem com glicoproteinas na superficie do fungo, posteriormente, o pneumocisto
fagocitado é destruido por essas células. Também ha participagdo de IgG e outras opsoninas no processo de
captacdo, além de varias citocinas e quimiocinas liberadas por macréfagos ativados e células epiteliais no
processo de eliminacdo dos organismos (TASAKA S e TOKUDA H, 2012; KELLY MN e SHELLITO JE, 2010).

Em pacientes HIV+, a fagocitose realizada por macréfagos alveolares encontra-se reduzida em até 74%,
0 que esta relacionado a uma reducédo de 80% dos receptores de manose. Ja em pacientes com AIDS,
observou-se que a fagocitose e o nimero de receptores de manose séo ainda menores. Isso ocorre devido a
PCP induzir o extravasamento de uma forma sollvel dos receptores de manose no fluido extra alveolar desses
pacientes (KELLY MN e SHELLITO JE, 2010).

Em um paciente imunocompetente, as espécies reativas de oxigénio (EROS) s&o as principais ferramentas
utilizadas pelos macrofagos para destruir os pneumocistos fagocitados. Entretanto, em pacientes HIV+ com
contagem de LTCD4 <200céls/mm3, a producdo de peréxido de hidrogénio encontra-se significativamente
reduzida, o que é ainda mais pronunciado quando estes pacientes possuem PCP ativa (KELLY MN e
SHELLITO JE, 2010).

Os LTCD4 ativam a resposta imune do hospedeiro recrutando e ativando células efetoras, como mondcitos
e macrofagos, que sdo responsaveis pela elimina¢do do fungo do organismo (CATHERINOT E, et al., 2010).
Por meio da liberacéo de INF-gama, os LTCD4 recrutam macréfagos. As células epiteliais e os macréfagos
liberam IL-8 para recrutar neutréfilos (TASAKA S e TOKUDA H, 2012). Essas células de defesa contribuirdo
para a erradicacdo da infec¢do, entretanto, também lesam o parénquima pulmonar por meio da liberagao de
proteases e EROS (TASAKA S, et al., 2015).

Em pacientes imunocompetentes, os LTCD8 atuam junto dos LTCD4 de forma efetiva na resposta contra
a PCP. No entanto, sua atuacéo nos pacientes HIV+ é controversa, alguns estudos afirmam que os LTCDS8
ndo estéo relacionados a imunidade contra fungos e podem até acelerar a lesédo pulmonar ou prolongar o
tempo de infec¢cdo. Por outro lado, existem estudos que afirmam que os LTCD8 podem ser protetores contra
Pneumoaocistose. Isso depende de LTCD8 tornarem-se LT citotoxicos 1, que ocorre quando ha alta produgao
enddgena de INF-gama (KELLY MN e SHELLITO JE, 2010).

A Pneumaocistose grave € caracterizada por uma inflamagéo neutrofilica pulmonar que pode resultar em
lesdo alveolar, prejuizo das trocas gasosas e faléncia respiratéria. Estudos realizados com ratos
imunodeficientes demonstraram que a PCP é adquirida rapidamente, mas a oxigenacéo e fun¢éo pulmonar
permanecem intactas até estagios avancados da doenc¢a. Em contrapartida, quando houve uma reconstituicdo
do seu sistema imune, 0s ratos apresentaram uma intensa resposta inflamatéria mediada por LT, que resultou
na reducédo da complacéncia pulmonar e das trocas gasosas (TASAKA S, et al., 2015; CATHERINOT E, et
al., 2010).

De forma semelhante, em pacientes HIV+, a inicia¢cdo da TARV durante o curso de uma PCP é associada
frequentemente a piora do quadro com recidiva dos sintomas e deterioracdo do status respiratorio,
caracterizando a sindrome da reconstituicdo imunolégica. Isso ocorre devido a recuperagéo da fungao imune

e do aumento da resposta inflamatéria (TASAKA S e TOKUDA H, 2012).
Manifestacgdo clinica

Os sintomas da PCP sao inespecificos, com inicio subagudo de dispneia progressiva, febre baixa, tosse
improdutiva e mal-estar. Se néo for realizado o diagnéstico e tratamento, os sintomas progridem lentamente
para dispneia severa, febre alta e hipoxemia acentuada, levando quase sempre a insuficiéncia respiratéria e
morte (SIEGEL M, et al., 2016). Até 7% dos pacientes podem ser assintomaticos (TASAKA S e TOKUDA H,
2012; HUANG L, et al.,, 2011; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019). Pessoas HIV+ com PCP geralmente
apresentam um curso e duragdo dos sintomas mais longo, com duracdo média de 21-30 dias, comparado a
5-7 dias em pacientes HIV- (SIEGEL M, et al., 2016; BENITO N, et al., 2011). Os pacientes podem apresentar
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sinais de comprometimento pulmonar, como taquipneia, taquicardia e cianose (CATHERINOT E, et al., 2010).
O exame pulmonar geralmente é normal e, quando anormal, apresenta crepitacdes inspiratérias na ausculta
(EL FANE M, et al., 2016; HUANG L, et al., 2011).

Manifestagdes extrapulmonares sdo incomuns, mas em casos raros pode haver rinite, lesdes 6sseas,
tireoidite e pneumocistose no figado, bagco e rim, geralmente em pacientes extremamente
imunocomprometidos por conta de AIDS avancada ou por utilizarem pentamidina aerossolizada na profilaxia
(CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; EL FANE M, et al., 2016; TASAKA S e TOKUDA H, 2012).

Diagnéstico
Imagem

Os achados radiol6gicos geralmente sdo inespecificos e podem variar desde uma radiografia
normal/quase normal (até % dos pacientes), até graus variados de infiltrados pulmonares peri-hilares bilaterais
e geralmente simétricos, em forma de borboleta (BENITO N, et al., 2011). Infiltrados lobares, nddulos
pulmonares, pneumatoceles, outras alteracdes cisticas e pneumotérax uni ou bilateral em pacientes com
AIDS avancada sdo achados menos comuns (CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; DE CASTRO N, et al.,
2012; TASAKA S e TOKUDA H, 2012; HUANG L, et al., 2011; EDDENS T e KOLLS JK). Os cistos costumam
ser pequenos, bilaterais e mdltiplos, mas cistos de maior tamanho tém correlagdo com o surgimento de
pneumotdrax espontaneo (SALZER HJF, et al., 2018).

O padréo principal da tomografia de térax de alta resolu¢éo € de opacidades bilaterais em vidro-fosco,
refletindo o acumulo de fibrina, debris e organismos intra-alveolares. (KANNE JP, et al., 2012; SIEGEL M, et
al., 2016; EL FANE M, et al., 2016; TASAKA S e TOKUDA H, 2012; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019). Esse
achado ndo é especifico para PCP, mas sua auséncia exclui esse diagnéstico (HUANG L, et al., 2011). A
distribuicdo da opacidade em vidro-fosco em pacientes com AIDS e PCP é predominantemente periférica,
mas pode ser em mosaico ou difusa. Ha uma preferéncia pelos lobos superiores e, na doenca avangada,
podem surgir linhas septais com ou sem linhas intralobulares sobrepondo a opacidade em vidro-fosco (padrao
chamado de pavimentacdo em mosaico) ou, mais comumente em pacientes ndo-HIV, um padrdo de
consolidacdo. Menos frequentemente sdo encontradas lesdes reticulares, granulares ou cisticas. Em
aproximadamente 5% dos pacientes, pode ocorrer inflamagédo granulomatosa que aparece como nédulos
solitarios, geralmente naqueles que estdo no inicio da infecgcdo por HIV, com imunodeficiéncia mais limitada
(KANNE JP, et al., 2012).

Pacientes HIV+ podem ter multiplas pneumonias simultaneas e suas apresentagcfes podem se sobrepor
nos exames de imagem. Pequenos nddulos e opacidades com padrao de arvore em brotamento séo incomuns
e geralmente indicam bronquiolite infecciosa por outro organismo. Em casos raros pode ocorrer fibrose
intersticial em paciente com AIDS e PCP cronica (KANNE JP, et al., 2012).

Laboratorial

De modo geral, os métodos de andlise molecular tém maior sensibilidade e especificidade que os métodos
de coloracdo, sendo necesséarios mais estudos para definir valores de corte a serem padronizados devido a
dificuldade de distinguir colonizacdo e infec¢do. Por isso, a correlagdo com a clinica é sempre necessaria
(CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; DE CASTRO N, et al., 2012; TASAKA S e TOKUDA H, 2012; SHIBATA
S e KIKUCHI T, 2019). A Proteina C Reativa convencional tem 94-100% de sensibilidade e 79-96% de
especificidade em pacientes com diagnéstico microscépico positivo.

Em amostras coletadas por escarro induzido ha melhor custo-beneficio do que em outros métodos que
utilizam o LBA (TASAKA S e TOKUDA H, 2012; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019). A OPW-PCR (PCR feita
com amostra de lavagem orofaringea) tem uma sensibilidade de até 88% e especificidade de até 90% para
PCP (HUANG L, et al., 2011).

Foi demonstrado que testes de PCR que detectam mRNA do fungo em amostra de LBA possuem
sensibilidade de 100% e especificidade de 86%. Em teoria, se 0 paciente nédo estiver infectado, o mMRNA do
fungo tende a se degradar mais rapidamente que o DNA por ser menos estavel. Isso faz com que esse teste
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tenha maior sensibilidade do que o teste que detecta DNA (CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; TASAKA S
e TOKUDA H, 2012).

O B-glucano da parede do fungo também foi investigado como marcador e esta elevado em pacientes com
PCP. Os valores de sensibilidade e especificidade podem chegar a 100% e 96,4% com corte de 100pg/ml.16
O valor preditivo negativo dessa dosagem € >98% (DE CASTRO N, et al., 2012). Entretanto esse componente
da parede do fungo néo é especifico do Pneumocystis, podendo ser detectado também em outras infeccdes
fungicas.

Existem duas abordagens diagnésticas para os casos de PCP. A primeira é documentar cada episédio até
varios dias apds o inicio do tratamento, fazendo avaliacao do escarro induzido quando possivel e reservando
0 LBA para casos em que o escarro é negativo na imunofluorescéncia. Se a PCR for negativa no escarro
induzido, a hip6tese de PCP pode ser descartada, devido ao alto valor preditivo negativo desse exame. A
segunda consiste em iniciar e manter o tratamento quando a suspeita clinica é forte, enquanto aguarda a
confirmacdo. Essa abordagem deve ser realizada apenas na auséncia de meios diagnésticos prontamente
disponiveis ou em caso de gravidade clinica que impeca a coleta de amostras (SIEGEL M, et al., 2016; DE
CASTRO N, et al., 2012).

Tratamento e prognostico

A Trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) é o tratamento de primeira linha, sendo a terapia oral
recomendada para pacientes leves e a terapia intravenosa para pacientes moderados a graves. A dose
padrdo, adulta e pediatrica para >2 meses, é 15-20 mg/kg/dia de TMP e 75-100 mg/kg/dia de SMX
administrada em doses divididas, de 8 em 8 ou 6 em 6 horas por 21 dias (CARMONA EM e LIMPER AH,
2010; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019). Os efeitos colaterais geralmente aparecem na segunda semana de
tratamento e podem incluir leucopenia, erupc¢des cutaneas, hepatite, pancreatite, trombocitopenia, febre,
azotemia e hipercalemia (CALDERON EJ, et al, 2010; EL FANE M, et al., 2016).

Em pacientes com quadros leves, com A-aDO: (célculo do gradiente de oxigénio alveolar-arterial)
<45mmHg ou PaO:2 (pressao parcial de oxigénio) 270mmHg, a segunda linha de tratamento em pacientes que
ndo toleram TMP-SMX inclui dapsona + trimetoprima, atovaquona e clindamicina + primaquina. Dapsona +
trimetoprima é tao efetivo quanto TMP-SMX, mas menos toxico. Clindamicina + primaquina também é efetiva,
mas a primaquina s6 pode ser administrada por via oral. A atovaquona se mostrou menos efetiva que TMP-
SMX (SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019). Para pacientes moderados a graves, com A-aDO22=35mmHg ou PaO:
<70mmHg em ar ambiente, o tratamento alternativo inclui pentamidina IV ou clindamicina + primaquina. A
pentamidina em forma aerossolizada ndo é recomendada, exceto quando nenhuma outra droga esta
disponivel ou o caso é muito leve, pois seu uso foi associado com desenvolvimento de doenca disseminada
(CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019).

Corticosteréides adjuvantes sdo recomendados para pacientes moderados a graves (SALZER HJF, et al.,
2018; CARMONA EM e LIMPER AH, 2010; CALDERON EJ, et al., 2010; HUANG L, et al., 2011; SHIBATA S
e KIKUCHI T, 2019; RAJU R, et al., 2012). Tipicamente os pacientes apresentam piora clinica apos 2-3 dias
de terapia, presumivelmente pela resposta inflamatéria maior devido a morte dos fungos (SHIBATA S e
KIKUCHI T, 2019).

O corticosteroide deve ser administrado nas primeiras 72 horas de tratamento para agir nessa fase,
aliviando os sintomas, diminuindo o dano causado pela inflamacdo pulmonar e aumentando a taxa de
sobrevivéncia (SALZER HJF, et al., 2018; BENITO N, et al., 2011; SHIBATA S e KIKUCHI T, 2019), sendo
gue a reducao do risco relativo de mortalidade em 1 més chega a 44% (KANNE JP, et al., 2012). O protocolo
usual é prednisona 40mg de 12 em 12 horas por 5 dias, depois 40mg/dia por 5 dias e, em seguida, 20mg/dia
por 11 dias (EL FANE M, et al., 2016).

Em caso de hipoxemia grave deve-se associar oxigenoterapia suplementar via canula nasal ou mascara
facial bem ajustada para manter a PaO2 260 mmHg (8,0 kPa). Se uma concentragcdo de oxigénio inspirado de
60% falhar na manutencéo da PaO2 260 mmHg (8,0 kPa), deve-se considerar o0 encaminhamento a unidade
de terapia intensiva (UTI) para ventilagdo mecéanica (MILLER RF, et al., 2013).
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Em casos de progressdo da doenca apds 1-2 semanas de terapia aparentemente adequada deve-se
considerar resisténcia as drogas. Suspeita-se que mutacdes no gene da dihidrofolato redutase (DHFR), alvo
da TMP, e da dihidropteroato sintetase (DHPS), alvo da SMX e dapsona, sejam a causa da resisténcia. As
mutacdes da DHFR sdo consideradas incomuns e ndo é sabido se ha relagdo com aumento de
morbimortalidade ou com falha no tratamento da PCP. Muta¢Bes da DHPS foram relacionadas ao aumento
da mortalidade e do risco de falha no tratamento, entretanto a maioria dos pacientes com essa mutagao
responderam ao tratamento de primeira linha, porém com tendéncia a resultados piores se comparados
agueles que ndo possuem mutacdo ou aqueles que néo utilizavam sulfas no tratamento. Estudos realizados
em todos o0s continentes mostraram associacéo entre o uso dessa medicacdo na profilaxia e a presenca da
mutacao (com variacdo geografica da frequéncia de mutacdes de 3,7 a 81%) (HUANG L, et al., 2011).

Apesar do tratamento, a mortalidade continua alta (KANNE JP, et al., 2012). Uma analise multivariada
identificou idade avancada, néo realizacdo de quimioprofilaxia, oxigenagdo pobre na hospitalizacéo, niveis
elevados de LDH, baixa hemoglobina e albumina, neutrofilia no LBA, pneumotoérax, presenca de comorbidade
e necessidade de ventilagdo mecénica como fatores associados ao risco de morte (MILLER RF, et al., 2013,
TASAKA S e TOKUDA H, 2012). O prognostico é avaliado conforme uma ferramenta que analisa repetigdo
de PCP; idade do paciente; falta de conhecimento sobre a sorologia positiva para HIV; hemoglobina e PaO:2
na admissdo; presenca de comorbidade e sarcoma de Kaposi pulmonar. Essa ferramenta facilita a
identificacdo de pacientes mais graves e com alto risco de morte (SALZER HJF, et al., 2018; TASAKA S e
TOKUDA H, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do conhecimento existente sobre a PCP, o Pneumocystis continua sendo uma causa importante
de pneumonia grave em individuos HIV+. A fisiopatologia da PCP encontra-se bem descrita atualmente,
entretanto ainda é necessario entender melhor as implica¢gdes do imunocomprometimento causado pelo HIV
na resposta imune a essa infec¢éo, especialmente o papel dos LTCD8 na inflamacédo e na lesdo pulmonar.
Testes laboratoriais com PCR parecem ter alta sensibilidade e especificidade, porém sdo necesséarios mais
estudos para que possa ser possivel distinguir entre colonizagéo e infeccao, para padronizar qual o melhor
método a ser utilizado e para definir biomarcadores que possam ser utilizados para a detec¢do da PCP.
Apesar do tratamento, a mortalidade desses pacientes continua alta, e tem sido demonstrada a aquisi¢éo de
resisténcia contra a medicacéo, o que pode aumentar a taxa de falha do tratamento e a morbimortalidade.
Ainda ndo ha consenso sobre 0 momento ideal para o inicio da profilaxia.
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