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RESUMO

Objetivos: Osautores investigaram a freqiiénciade P. jiroveci em pacientes sororreagentes para o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (AIDS) atendidos em hospitais de municipios da Baixada Fluminense, bem como, reconhecer aspectos do padrao
epidemioldgico da infecgdo por P. jiroveci nesses pacientes.

Método: Para a realizacdo da pesquisa foram coletadas 266 amostras de lavado broncoalveolar de pacientes infectados
pelo HIV atendidos em trés hospitais da Baixada Fluminense, estado do Rio de Janeiro, Brasil.

Resultados: A infecgdo por Pneumocystis jiroveci foi diagnosticadaem 26,3% das amostras, sendo 18% no sexo masculino
e 8,3% no feminino. Os géneros apresentaram freqiiéncias semelhantes (26,8% em homens e 25,3% em mulheres) (y?=0,07;
p>0,05) e ao considerar ainfecgdo por faixas etarias, também nao se constatou diferencasignificativa (H=10,7; p<0,05). Entre
eles ainda foram encontrados oito casos de tuberculose representando 3% do total examinado.

Palavras chaves: Pneumocystis jiroveci; SIDA; Pneumonia.

Pneumocystis jiroveci pneumonia in patients with HIV infection from Hospitals of the Baixada Fluminense,
Rio de Janeiro State, Brazil

SUMMARY

Objetives: The authors investigated the P. jiroveci prevalence and the epidemiological pattern of individuals with HIV
infection and pulmonary infection concomitantly.

Method: Were collected 266 samples of bronchoalveolar lavae of the HIV infection patients from three hospitals from
Baixada Fluminense, Rio de Janeiro State, Brazil.

Results: The overall prevalence of Pneumocystis jiroveci infection was 26.3%, been 18% in male and 8.3% in female. The
sexes showed similar prevalence (26.8% in men and 25.3% in women) and considering the infection stratified by age category,
excepttofemale 10-15yearsold group, all of them showed infection by the P. jiroveci. Both measurements without significant
differences (among sex, x?= 0,07; among age category, H=10,7, p>0,05) respectively. From this survey eight cases of
tuberculosis were diagnosed, representing 3.0% of the total examined.
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O género Pneumocystis foi descrito originalmente
por Chagas em 1909 em pulmdes de cobaias. Na
ocasido, Chagas acreditava que as estruturas observa-
das eram esquizogonias do Trypanosoma cruzi. Em
1912, o casal Delanoe e Delanoe encontrou as mesmas
formas descritas anteriormente, porém em ratos captu-
rados em Paris, concluindo se tratar de parasito banal
entdo nomeado como P. carinii. Somente a partir de
1942 o parasito foi reconhecido como patégeno huma-
no. De |4 para ca foram surgindo novos casos
progressivamente, explodindo a partir de 1980 com o
surgimento do virus da imunodeficiéncia humana. Em
1976 Jacob Frenkel concluiu que o agente em humanos
era distinto daqueles encontrados em outros animais
nomeando entdo o parasito como Pneumocystis jiroveci,
observou ainda que o Pneumocystis isolado de pulmao
humano ndo reagia com soro hiperimune de ratos
infectados com P. carinii®.

Estudos com base em microscopia eletrbnica e
biologia molecular promoveram grande evolugdo no
conhecimento sobre esse microrganismo. Atualmente,
é considerado o agente etioldgico da pneumocistose ou
pneumoniaintersticial plasmocelular, umadas principais
doencas causadora de mortes em pacientes cujas
funcGes imunes estéo debilitadas. Tem sido descritaem
individuos em todos os continentes do planeta, também
denominada pneumonia por Pneumocystis (PPC)2.
Possui um curso natural altamente variado, na
dependéncia principalmente do estado imunolégico do
hospedeiro. Prematuros, debilitados, ou criangas
marasmaticas entre dois e seis meses de idade, podem
apresentar um curso clinico insidioso, com diarréia
cronica e perda de peso antes de desenvolver sintomas
respiratorios. A apresentacdo da doenga em criancgas e
adultos com imunossupressdo de qualquer natureza
pode ser tdo grave e fatal quanto na sindrome da
imunodeficiénciaadquirida (SIDA), onde o aparecimento
de sintomas € mais abrupto e progressivamente mais
rapido.

Nos paises industrializados, a doencga ocorre quase
que exclusivamente em pessoas com imunidade celular
deficiente, em particular naqueles imunodeprimidos ou
imunossuprimidos por ocasido de tratamento com
imunossupressores. Geralmente, na SIDA pediétrica,
40% dos pacientes apresentam infeccdo por P. jiroveci,
sendo também considerado como um importante agente
etioldgico das pneumonias intersticiais em pacientes
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com neoplasias pediatricas®*.

Apesar de reconhecida desde 1952° os casos de
pneumonia provocados por este agente raramente eram
registrados. O primeiro registro ocorreu emum lactente
de oito meses de idade com um quadro de pneumonia
intersticial de células plasmociticas®. A partir da consta-
tacdo da associagéo fregiiente com os casos de SIDA,
comecou aser considerada de importancia’, estimando-
se que aproximadamente 80% dos pacientes portadores
desenvolviam a doenca, razéo pela qual chegou a ser
considerada uma das principais causas de mortalidade
nos Estados Unidos da América. Na atualidade esses
indices diminuiram com o uso da terapia antiretroviral
combinada e profilaxia para pneumocistose quando
indicada®®.

Verificar a presenca de P. jiroveci em pacientes
sororreagentes para o HIV, atendidos em hospitais dos
municipios daBaixada Fluminense, bem como, reconhe-
cer aspectos do padréo epidemioldgico da infeccéo por
P. jiroveci nesses pacientes, sdo os objetivos do pre-
sente manuscrito.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo descritivo retrospectivo foi reali-
zado entre janeiro de 2000 e janeiro de 2002, em trés
hospitais municipais da Baixada Fluminense, Rio de
Janeiro, Brasil: Hospital Universitario Sdo José em
Mesquita; Hospital Geral de Nova Iguacu, em Nova
Iguacu e Hospital Addo Pereira Neves em Duque de
Caxias; municipios da Baixada Fluminense, Rio de
Janeiro, Brasil.

Participaram desta analise somente paciente com
exame soroldgico positivo para Elisa (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) e «Western blot», em duas
andlises de cada teste, totalizando 266 sororreagentes.
Esses pacientes foram entdo submetidos a bronco-
fibroscopia. Os pacientes foram submetidos a anestesia
local (faringe, laringe e traquéia) e em seguida, sedados
com benzodiazepinicos, paraentdo ser instilado 120 ml
de solucdo salina estéril em aliquotas de 20 ml até
volume aspirado atingir um minimo de 50 ml, ap6s
encunhamento em bronquio subsegmentar. Esse volume
foi colocado em frasco de pléstico estéril e encaminhado,
sob refrigeracdo, ao laboratorio da Universidade Iguagu,
para a pesquisa do microrganismo.

Os lavados broncoalveolares foram misturados em
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Tabela 1
Distribuic8o dos casos deinfec¢cédo por Pneumocystis jiroveci e por Mycobacterium tuberculosis
associados com a SIDA, atendidos em hospitais de municipios da Baixada Fluminense,
Estado do Rio de Janeiro, Brasil. Janeiro de 2000 a janeiro de 2002

Amostras examinadas

Faixa etaria PPC B
Homem Mulher Homem Mulher
N°e  + - N° + - N° + - N° + -

15-20 5 2 S 1 - 1 5 - 5 1 - 1
21-25 17 3 14 8 2 6 17 - 17 8 - 8
26-30 35 9 26 14 4 10 35 8 27 14 - 14
31-35 46 14 32 2 6 16 46 - 46 22 2 20
36-40 37 11 26 19 5 14 37 - 37 19 - 19
>40 39 9 30 23 5 18 39 - 39 23 - 23
Total 179 48 131 87 22 65 179 8 171 87 2 85
% 26,8 25,2 45 23

igual volume de solugéo salina estéril para centrifugacéo
durante 5 minutos/3000 rpm. Este procedimento foi
repetido para assegurar a sedimentacdo das estruturas
do agente. Do sedimento foram confeccionados esfre-
gacos que foram corados pelo método do Giemsa. A
positividade foi confirmada por meio da observagéo das
amostras em microscopio 6tico em aumento de 1000X.
Para a positivacdo foi considerada a presenca de
pequenos corpos arredondados com ndcleo Unico corado
emyvioleta-avermelhado escuro e citoplasmaazul claro.
Pesquisou-se ainda no lavado broncoalveolar outros
elementos fangicos pela pesquisa direta e cultura em
meio de Sabouraud -dextrose -Agar, mantidas em tem-
peraturaambiente (25°C a 35°C) e avaliadas durante 30
dias. Para estabelecer diagnostico diferencial com a
tuberculose (TB), realizou-se pesquisa direta pela
coloragdo de Ziehl-Neelsen e cultura em meio de
Loewestein-Jensen incubada por 45 dias em tempera-
tura de 35°C. Dosaram-se os niveis de linfocitos T CD,
em apenas 153 dos 266 sororreatores devido a
dificuldades administrativas dos hospitais envolvidos no
estudo, sendo considerados niveis indicativos de PPC
valores de CD, d 200/mm?®.

Osdados obtidos foram comparados estatisticamente
pelo programa BioEstat 4.0%° através do teste de Qui-
quadrado (x?) para diferenca da prevaléncia entre os
géneros e entre 0s niveis de CD,, o teste de Kruskal-
Wallis (H) para estabelecer diferencas da infeccéo

entre as faixas etarias e a correlacdo de Spearmam
(RS) para avaliar a intensidade da infec¢do conforme a
faixa etaria. Considerou-se p<0,05 como nivel de
significancia.

Consideracdes éticas. Para a realizacdo deste ma-
nuscrito foi solicitada a anuéncia verbal de cada um dos
participantes e responsaveis legais no caso de menor de
18 anos, bem como, do parecer da comisséo de ética da
Universidade Iguacu, Nova lguacu, Brasil.

RESULTADOS

Foram examinadas amostras de lavado brénquico de
266 pacientes portadores do virus HIV, sendo 179 do
sexo masculino e 87 do feminino, com faixas etarias
entre 15 e 45anos. Apurou-se prevaléncia geral de 26%
(70 casos de PPC), sendo 8% no sexo feminino e 18%
no masculino sem diferenga estatistica entre elas (%=
0,07; p>0,05). A infeccdo ocorreu em todas as faixas
etarias também sem diferenca estatistica (H=10,7;
p<0,05), entretanto, apurou-se correlagédo positiva, isto
é, a prevaléncia da infeccdo aumenta conforme o
aumento da idade (rs=0,7, p>0,05). Todavia esta
correlacdo foi insignificante entre os homens (rs=0,77,
p>0.05) e significante entre as mulheres (rs=0.8, p<0,05)
(Tabela 1). Entre os que se avaliaram o0s niveis de
linfocitos T (CD,) (153), apenas 27 apresentaram niveis
superiores a 200 mm?3e o restante (126) apresentaram
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niveis inferiores. Todos os pacientes infectados por P.
jiroveci (70) apresentaram niveis inferiores a200/mm?.
Dois pacientes com nivel inferior foram considerados
negativos para PPC e positivos para tuberculose
(x?=141,8; p<0,05). Os demais que apresentaram niveis
inferiores (54) revelaram-se negativos tanto para PPC
quanto outros fungos e tuberculose. Os outros oito casos
de tuberculose ocorreram entre aqueles que
apresentaram niveis superiores a 200 mm?3. No total a
prevaléncia da tuberculose entre os individuos HIV
positivos foi de 3,7% sendo 4,5 entre os homens e 2,3
entre as mulheres.

DISCUSSAO

Embora o objetivo do presente manuscrito ndo esteja
relacionado com taxonomia, acha-se importante desta-
car que a mencdo do agente é feita considerando
estudos recentes, assim o uso do acromio PPC reporta-
se & Pneumonia por Pneumocystis spp., acomodando a
espécie que infecta os seres humanos®.

A dificuldade para o diagnéstico foi comentada por
Hargreaves et al.'’, sugerindo a necessidade de se
programar melhorias no diagndstico, sendo que ao final
somente poderia por meio do encontro do agente em
tecido pulmonar ou nas secrecdes respiratérias. Neste
manuscrito optou-se pela aplicagéo de lavados bronco-
alveolares realizados com solucdo salina estéril pela
instilacdo e aspiracdo da solugdo. Como pardmetro foi
considerado positivo a amostra que apresentasse em
lamina pequenos corpos arredondados com nucleo Uni-
co corado em violeta avermelhado escuro e citoplasma
azul claro, tal como os relatos de Arora et al.'?, que
ainda consideraram o lavado supracitado como método
ideal pela facilidade de aplicacdo e pela positivacdo
através da observagdo das formas do parasito. Este
método tem também a particularidade de poder ser
aplicado em pacientes em diversas condicGes, sem a
utilizagdo de técnicas invasivas.

Nossos resultados demonstraram que pacientes
imunologicamente comprometidos tém maior propensao
ainfeccdo®’. A PPC demonstrou ser uma complicacdo
comum e tambémgrave devido, principalmente, a faléncia
respiratéria desenvolvida que dificulta a troca gasosa e
leva a debilidade organica.

Os dados de ocorréncia conflitantes entre os diver-
sos autores'®>*®podem ser explicados se consideradas a
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relacdo das formas de transmisséo entre os diferentes
niveis de vida socio-econdmicos, representada pelos
diversos paises em que foram desenvolvidos os levan-
tamentos; e as diferentes épocas em que os trabalhos
foram realizados. Contudo, ndo deve ser esquecida a
necessidade de analises que incluam a biodiversidade
genética, recentemente identificada; as diferencas
étnicas do hospedeiro e as proprias técnicas de diagnos-
tico usadas®.

Em relagdo a transmissdo, somente se corrobora a
transmissdo direta por meio de aerosséis devido a
metodologiautilizada, emborao contato direto, propria-
mente dito, ndo deve ser descartado, nemapossibilidade
de encontrar o agente em fomites.

Ahmad et al.” encontraram taxas de mortalidade
superior entre mulheres, fato que pode estar relacionado
comagravidez o que pode acarretar uma evolucgéo fatal
tanto para o concepto quanto para a mée. Isto pode ser
verificado indiretamente no presente manuscrito, muito
emboraonimero de pacientes masculinos selecionados
fosse significativamente superior, ndo foram indicadas
diferencassignificativas entre os géneros, evidenciando
percentual de infecgdo semelhante. Contudo os resulta-
dos também demonstraram um maior nimero de pa-
cientes do sexo masculino coletados sem interferéncia
dos valores relativos entre 0 nimero de infectados.
Estes relatos refletem as indicacgdes de exposi¢éo geral
e desenvolvimento dadoencaap6s debilidade organicaé,
de certo indicando assim que realmente a infeccéo tem
tendéncias transitdrias, malgrado as exposi¢des terem
sido frequentes durante suas vidas. Ratificam-se ainda,
os relatos de Jedlovsky & Fleichman'®, embora seus
estudos ndo estivessem relacionados com o quadro
clinico inicial da pneumonia em pacientes infectados
pelo HIV, pode-se observar correlacdo positiva dos
casos positivos com a idade. Demonstrando, desta
forma, um maior nimero de casos nas idades mais
avangadas, confirmando mais umavez indicages feitas
por Beard & Navim?®, de que a debilidade organica,
representada por reducdo do nimero de linfocitos T
(CD,) e a falta de agucares e proteinas, sdo fatores
importantes na epidemiologia da doencal. Ressaltamos
que neste estudo ndo foram incluidas criangas menores
de 15 anos.

As formas de transmisséo e o habitat natural do P.
jeroveci ainda néo estdo esclarecidos, evidencias atual
indicam a transmiss&o inter-humana como a principal
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forma de disseminacéo do agente com contaminacao
ainda na infancia, periodo em que o individuo torna se
portador assintomatico’. Como Beard etal.'® apontaram,
amaioria dos casos de PPC ndo é resultado de infec¢do
adquirida precocemente e sim de uma fonte relativa-
mente comum, atransmissdo por viainalatria. Demons-
traram também a existéncia de transmissao interpessoal
eevidenciaramaocorrénciado problema por reativacdo
do agente ou por re-infeccdo, esses relatos também
foram confirmados pelos resultados obtidos, o que nos
leva as consideragdes de Stringer et al.? que sugeriram
apossibilidade de haver reservatorios potenciais para P.
jiroveci nas comunidades ou nos hospitais, neste caso,
0s pacientes com SIDA.

Dos 153 pacientes que se avaliou os niveis de
linfocitos T (CD,) 126 (82.4%) apresentaram niveis
inferiores a <200/mm?3 e todos os portadores de PPC
apresentaram niveis inferiores. Entre os diagnosticos
diferenciais, foram diagnosticados dez casos de
tuberculose, a partir do final do século passado e no
inicio do atual, esta doenca vem aumentando suas
ocorréncias, principalmente, entre criangas portadoras
do virus, neste manuscrito, relatam-se apenas casos a
partir da idade de 15 anos, assim sendo entre as faixas
estudadas aprevalénciafoide 3,7%. Dois apresentavam
tuberculose atipica associado a niveis inferiores a 200
linfécitos CD,/mm? indicando estagio avancado da
infeccdo por HIV?,
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