EDITORIAL

Pneumonia por “Pneumocystis carinii”: tratar ou investigar?

SERGIO MENNA BARRETO

A incidéncia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) no Brasil anda ao redor de 10/100.000, com mais de
15.000 casos novos por ano, conforme o Ministério da Sau-
de.

As doencas respiratorias sdo a manifestacido inicial mais
comum da AIDS. Em necrdpsias, 90% desses pacientes apre-
sentam algum tipo de envolvimento pulmonar”. Cerca de
70% referem pelo menos um episddio de doenca respirato-
ria na evolucdo da doencga; 65% tém infeccdo respiratoria
com risco de vida e aproximadamente 30% vio a Obito por
causa pulmonar®3, As infec¢es pulmonares causadas pelo
Pneumocystis carinii, que ja estiveram presentes em 75%
dos pacientes com AIDS, representam atualmente cerca de
25% das pneumonias em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e sdo responsaveis por 15%
das mortes, refletindo os beneficios das quimioprofilaxias
secundaria e primaria®®, Os relatos a partir de 1987-88
tém mostrado que as pneumonias bacterianas tornaram-se
tdo ou mais comuns que a pneumocistose”?®. Ndo obstante
o declinio de sua morbimortalidade, a sustentada importan-
cia das pneumonias por P. carinii deve-se ndo s6 ao nume-
ro significativo de casos novos diagnosticados mas também
ao fato de ser um indicador diagndstico de AIDS em pacien-
tes infectados pelo HIv.

A experiéncia rapidamente acumulada nos ultimos anos
no manejo da pneumonia por P. carinii (PPC), dando segu-
ranca aos médicos frente a uma apresentacio considerada
tipica, levou o Centers for Disease Control and Preven-
tion (cDC) a reconhecer que muitos pacientes estdo sendo
tratados para PPC sem um diagnostico confirmado, o que
tem reflexos nos critérios diagndsticos para a definicdo de
AIDS para propositos de vigildncia. A AIDS passou a ser diag-
nosticada com base no diagndstico presuntivo para PP,
quando o paciente com HIV apresenta dispnéia ao exercicio
ou tosse ndo produtiva dentro dos ultimos trés meses, infil-
trado intersticial bilateral difuso na radiografia simples de
torax, pressdo parcial arterial de oxigénio < 70mmHg ou
gradiente alvéolo-arterial elevado e auséncia de evidéncia
de pneumonia bacteriana. A aceitacdo ao tratamento empi-
rico, que seria um corolario da aceitacdo do diagnodstico pre-
suntivo, ndo foi formalmente recomendada pelo cbc como
um padrdo de procedimento terapéutico®'),

Nos anos iniciais da epidemia por AIDS, a confirmacgéo
microbioldgica de infecgdo pelo P. carinii era procurada em
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virtualmente todos os pacientes infectados pelo HIV e com
sintomas respiratorios. A esmagadora sucessido de casos foi
desenvolvendo forte conviccdo nos responsaveis pelo ma-
nejo de pacientes aidéticos de que o tratamento empirico
era uma alternativa segura para o tratamento inicial, desde
que baseado em suspeita clinica criteriosa e nos achados da
radiografia simples de torax. A suspeicdo clinico-radiografi-
ca pode se apoiar em investigacdo nao invasiva comple-
mentar, a qual pode aumentar ou diminuir o grau de suspei-
ta, contribuindo para a decisdo sobre o emprego ou ndo do
tratamento empirico.

A probabilidade de ppc esta significativamente aumenta-
da quando a contagem de CD4 cai abaixo de 200 células/uL
ou é menor que 20% dos linfocitos circulantes. A probabili-
dade de PPCc no paciente infectado nao recebendo tratamen-
to anti-retrovirus ou profilaxia para P carinii é de aproxi-
madamente 65% se a contagem de cD4 é menor que 200
cel/ul. Entretanto, com tratamento anti-retrovirus ou profi-
laxia para P. carinii, a probabilidade diminui para 40%. A
probabilidade de Ppc no paciente com uma contagem de
cp4 de 200 a 500 cel/uL é de aproximadamente 25% sem
e 22% com terapia antiviral ou profilaxia para P carinii.
Com uma contagem de cp4 excedendo 500 cel/uL a pro-
babilidade para ppc é extremamente baixa, independente
do regime terapéutico do paciente('",

Um marcador bastante confidvel de pneumocistose é a
DHL sérica. Esta se encontra elevada em 83-100% das in-
fecgdes por P. carinii, mas é uma elevacdo nao especifica,
podendo ser encontrada em outras alteracdes pulmonares;
entretanto, concentragdes normais de DHL sérica tornam
menos provavel o diagnostico de pneumocistose('?, Os re-
sultados de outras técnicas de investigagdo estudadas, tais
como a baixa capacidade de difusdo, a hipoxemia arterial, a
elevacdo do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio, a dessa-
turacdo arterial com exercicio e a captagdo pulmonar de
galio-67 sdo bastante sensiveis mas inespecificas. Clinica-
mente, foi sugerido que a presenca de lesdes orais de leuco-
plasia ou candidiase com eritrossedimentacdo elevada pode
também reforcar a suspeita clinica, o que ¢ freqiientemente
encontrado na pratica.

A associacdo de dados clinicos, radiograficos e o apoio
de exames laboratoriais sensiveis ndo excluem uma varieda-
de de outras doengas, infecciosas e nao infecciosas, que po-
dem apresentar-se sob forma de dispnéia, infiltrados bilate-
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rais e disturbios do intercdmbio de gases. A lista inclui infec-
¢bes bacterianas, virais e fungicas, tuberculose, micobacte-
rioses atipicas, sarcoma de Kaposi, pneumonia intersticial
linfocitica, fibrose pulmonar e doencas neoplasicas. Tam-
bém podem ocorrer manifestagcdes atipicas de PPC, como
padrdo intersticial em lobos superiores em pacientes que
tenham recebido pentamidina aerossolizada.

O diagndstico de certeza depende da identificacdo do P
carinii em secre¢des ou em tecido pulmonar. Consideran-
do-se a pobreza de escarro espontdneo para a realizagdo do
exame microbioldgico, duas técnicas tém sido rotineiramente
empregadas para a obtencdo de material: a inducdo de es-
carro e o lavado broncoalveolar. A biopsia (broncoscopica)
transbrénquica € um recurso intermediario e a bidpsia por
toracotomia, o recurso final para a obtencdo do diagndstico
etioldgico.

Escarro induzido tem sido uma técnica bem sucedida como
investigagdo inicial em varios centros de referéncia(’>', O
exame do material - de expectativa broncoalveolar - produ-
zido pela inalagdo de um aerossol de solucdo salina a 3-5%
gerado por nebulizador ultra-sonico tem tido sensibilidade
minima de 55% e maxima de 90%. A experiéncia em ou-
tros centros tem sido varidvel, com taxas mais altas de fal-
sos-negativos. A posi¢do atual é de empregar o escarro in-
duzido - sempre que tecnicamente viavel - ndo como pro-
cedimento de triagem em pacientes infectados pelo virus
HIV, mas apenas quando a infec¢do por P carinii é conside-
rada provavel.

0 método mais rentavel para obtencdo de uma amostra
adequada para a identificacdo do P carinii é o lavado bron-
coalveolar (LBA) por (fibro)broncoscopial’®'®, A sensibilida-
de da broncoscopia com LBA excede 90% (aproxima-se a
100%) em pacientes ndo submetidos a quimioprofilaxia, em
virtualmente todos os estudos. Em pacientes usando qui-
mioterapia ou quimioprofilaxia reduz-se a sensibilidade do
LBA na obtengdo de amostras diagnosticas. Em casos de uso
de pentamidina em aerossol estaria indicada a execucdo do
LBA dirigido para os lobos pulmonares mais atingidos pelo
processo infiltrativo, conforme radiografia ou cintilograma
de torax, primariamente ou secundariamente a eventual fa-
léncia do LBA ndo seletivol'”'®, A biopsia transbronquica
(BTB) € o recurso endoscopico que tem sido recomendado
para a faléncia das técnicas de LBA em vigéncia de quimio-
profilaxia. A BTB adiciona morbidez potencial e elevacdo de
custos, com pouco ganho em sensibilidade, ndo sendo, por
exemplo, uma técnica usada na rotina de um centro de refe-
réncia em AIDS como o San Francisco General Hospital'.

Frente a suspeita criteriosa de ppc, duas possibilidades
oferecem-se ao médico: iniciar tratamento de forma empiri-
ca ou proceder a investigacdo diagnodstica antes de instituir
o tratamento. Intermediariamente, o médico pode anteci-
par o inicio do tratamento enquanto desencadeia os proce-
dimentos diagnosticos pertinentes. Ambas as posi¢des basi-
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cas tém pros e contras, tém defensores e evidéncias de apoio
na literatura®?.

As vantagens da broncoscopia com LBA incluem: (a) a
possibilidade de encontrar outro agente infectivo potencial
que poderia progredir sem terapia especifica, especialmen-
te pelo uso de corticdide; (b) evitar o tratamento de uma
infeccdo de etiologia presumida com um agente que nao
cubra todas as possibilidades etioldgicas das alternativas diag-
nésticas e que apresente paraefeitos freqiientes; (c) execu-
¢do mais simples e segura de procedimentos endoscdpicos
em pacientes com comprometimento menos avangado do
intercambio de gases, do que em pacientes com faléncia do
tratamento empirico, com hipoxemia mais pronunciada ou
debilitados em plena insuficiéncia respiratéria; (d) o fato de
ndo rotular um paciente infectado pelo HIV como sendo
portador de AIDS sem confirmacdo do diagndstico indexa-
dor; o diagnéstico de AIDS se acompanha de grande carga
psicoldgica, bem como predispde a adigdo potencial de te-
rapia com agentes téxicos e freqiientemente ndo compro-
vados; (e) bases mais solidas para a decisdo sobre a ventila-
¢do mecanica.

E bom lembrar, ademais, que pacientes com AIDS tém
20% mais reacOes adversas a associagdo trimetoprim-sulfa-
metoxazol (TMP/SMX) que a populacdo geral; cerca de 25%
de pacientes em quimioprofilaxia e até 50% de pacientes
em quimioterapia apresentam alguma forma de reacdo ad-
versa, algumas das quais obrigam a interrupgdo do seu uso®').

As vantagens de dispensar o diagndstico etioldgico atra-
vés do LBA e iniciar imediata terapia empirica inclui econo-
mia de custos materiais e de utilizacdo de recursos médico-
assistenciais, eliminacdo de desconforto relacionado a bron-
coscopia e protecdo do pessoal médico em relagdo ao risco
de contaminagdo com sangue e fluidos corporais infecta-
dos. A terapia empirica deve ter a capacidade de cobrir tam-
bém bactérias responsaveis por infecgdes inespecificas, as-
sim que sé deve ser escolhida, de momento, a associagio
TMP/SMX. Ademais, o tratamento empirico por etiologia
presumida derivado de politica institucionalmente estabele-
cida confere credibilidade a agdo médica no atendimento
primario da populacdo de risco.

A questdo da broncoscopia versus terapia empirica usan-
do a técnica da andlise de decisdes foi abordada em termos
de impacto sobre a mortalidade por Tu et a.??. O modelo
arrolou pacientes nao recebendo profilaxia para P carinii,
preenchendo os critérios satisfatorios para o diagnostico de
PPC presumida conforme cDC e sintomas pulmonares mo-
derados. Fibrobroncoscopia precoce com tratamento basea-
do nos seus resultados foi comparado com tratamento em-
pirico (TMP/SMX ou pentamidina e esterdides) e broncosco-
pia, com LBA e bidpsia transbrénquica, naqueles que nio
respondiam a cinco dias de tratamento. Nao houve diferen-
cas essenciais na sobrevida esperada em um més nos dois
grupos, desde que a probabilidade inicial de infec¢do por P
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carinii fosse igual ou maior que 72%. Os autores conclui-
ram que o tratamento empirico seria uma estratégia supe-
rior no cenario apresentado e que a broncoscopia precoce
nio ofereceu qualquer beneficio adicional de sobrevida, ten-
do sido associado com custos adicionais e desconforto e
possivel morbidez para os pacientes. Ressalte-se que os da-
dos levantados foram anteriores a queda da morbidade por
P. carinii na populacdo de risco e do - antes do uso rotinei-
ro de quimioprofilaxia — aumento relativo de outras infec-
¢des, como as pneumonias bacterianas e a tuberculose.

Um questionamento importante que ndo ficou claramen-
te respondido foi o da sensibilidade da broncoscopia com
LBA para a identificacdo de P carinii apés cinco dias de
tratamento; em espécimes de bidpsia transbrénquica o P,
carinii pode persistir varias semanas, o que confere uma
sensibilidade alta para este procedimento - invasivo e po-
tencialmente cruento — apds cinco dias de tratamento.

Pozniak et al?» estudaram de forma ndo randomizada
25 pacientes, nao encontrando diferenca na mortalidade de
oito semanas entre o grupo de 12 pacientes com broncos-
copia precoce e 13 pacientes tratados empiricamente; res-
posta positiva a terapia empirica foi conseguida em 82%
dos casos. Miller et al?Y relataram que em 49 pacientes
com apresentagdo classica de infeccdo pulmonar por P. ca-
rinii a estratégia de tratamento empirico poderia ter evitado
44 de 45 broncoscopias realizadas e tratado corretamente
43 de 45 casos (95%); Marino ef al® revisaram o papel da
fibrobroncoscopia em 72 de 262 pacientes com AIDS e sus-
peita de PPC e encontraram que os resultados de sua realiza-
¢do nao influenciaram as taxas de mortalidade, o tratamen-
to empregado e a duracdo da hospitalizagao.

Em contraposicdo, Luce e Stover?® avaliaram 77 pacien-
tes sob suspeita clinica de PPC; 44 pacientes (57%) tiveram
P. carinii identificado por LBA ef/ou bidpsia transbronquica;
33 pacientes (43%) ndo tinham pneumocistose, a despeito
das evidéncias clinicas, e teriam recebido terapia empirica
inadequada.

A controvérsia entre a instituicdo de terapia empirica na
apresentacdo versus a definicdo diagndstica de infecgdo pelo
P. carinii em pacientes infectados pelo HIV seria inteiramen-
te irrelevante se considerarmos que a terapia empirica é o
padrdo de cuidados para muitos médicos. Um levantamen-
to entre 463 pneumologistas no Reino Unido, questionan-
do as estratégias de manejo em pacientes com HIv, mostrou
que 64% dos 266 médicos que responderam escolheram o
tratamento empirico para pneumocistose presumida e adi-
cionavam fibrobroncoscopia se houvesse falta de resposta
ao tratamento; 31% optavam por broncoscopia imediata-
mente e tratavam apenas para patdgenos que fossem isola-
dos; 5% tratavam sem broncoscopia em quaisquer circuns-
tancias0.

Nesta edi¢do do Jornal de Pneumologia, dois trabalhos
originais realizados por Viegas ef al?72?%¥ abordam a infec-

J Pneumol 23(2) - mar-abr de 1997

cdo pulmonar por P. carinii sob aspectos de diagnoéstico e
de tratamento. Em um deles estudaram retrospectivamente,
através de prontuarios médicos, pacientes infectados pelo
HIV hospitalizados em pneumonia durante o ano de 1994
em seu hospital. Trinta e sete pacientes eram portadores de
PPC; 17 tiveram etiologia confirmada e 20 foram tratados
empiricamente. Ndo houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa nas varidveis demograficas, clinicas, radiograficas
e laboratoriais comparadas nos dois grupos, exceto para os
niveis mais elevados de DHL no grupo com confirmagdo mi-
croscopica, o que foi considerado pelos autores como possi-
bilidade de doenca menos grave no grupo de PPC provavel;
a possibilidade de que alguns desses casos nao fossem cau-
sados por P. carinii e sim decorrentes de infeccdo bacteria-
na sensivel a medicacdo empregada ndo pode ser excluida.
Os resultados foram amplamente satisfatorios, com apenas
um obito, no grupo confirmado e igual permanéncia hospi-
talar. Este estudo soma-se aqueles que se posicionam favo-
ravelmente ao tratamento empirico de PPC presumida.

A suspeita diagnostica e o inicio do tratamento de PPC em
pacientes com AIDS e outros estados de imunodeficiéncia
foram estudados retrospectivamente em 27 pacientes com
PPC confirmada entre os anos de 1992 e 1994. Nos 17
pacientes com AIDS a suspeita clinica, os procedimentos de
diagnostico e o tratamento para PPC estavam estabelecidos
dentro de 24 horas da internacdo, tendo havido um obito.
Na maioria dos dez pacientes com PPC sem AIDS o trata-
mento foi iniciado varios dias apds a apresentagdo do qua-
dro pneuménico, tendo havido quatro 6bitos. Os autores
recomendam que a suspeita de PPC em pacientes imunossu-
primidos de qualquer natureza seja levantada precocemente
e que a profilaxia para infec¢do por P carinii seja igualmen-
te considerada em pacientes com ou sem AIDS.

Conclusdo - Ressalvando-se que cada caso deve ser in-
dividualizado, o estado atual do tema permite estabelecer-se
que o tratamento empirico com TMP/SMX contra a infecgdo
pulmonar por P. carinii — PPC presumida — é uma razoavel
opgdo em cada um dos seguintes cenarios:

® Paciente infectado pelo HIV ou classificado como porta-
dor de AIDS, cD4 menor de 200 cel/ul, com quadro clinico-
laboratorial-radiol6gico compativel de prc;

e ppc anterior, quadro clinico-laboratorial-radiografico
compativel de nova pneumocistose e o paciente é conheci-
do como tolerante a medicagdo anti-P. carinii padronizada;

e Suspeita clinica criteriosa em um paciente que deseja
tratamento mas recusa broncoscopia, ou a broncoscopia nao
pode ser realizada.

Tratamento empirico ndo deveria ser iniciado quando o
paciente estiver impossibilitado de receber a associacdo TMP/
SMx, a radiografia de torax demonstrar achados atipicos,
tais como nddulos, massas e derrame pleural, adenopatia
ou infiltrado de localizagdo nao usual. E, importante, devem
ser estabelecidos critérios bem definidos para a avaliagdo de
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faléncia do tratamento empirico (cinco dias, por exemplo)
e da ocorréncia de toxicidade; broncoscopia ou outras in-
vestigacdes definitivas deveriam entdo ser conduzidas de
acordo.
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