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REZUMAT

Pneumocystoza este afectiunea produsa de un
protozoar saprofit, Pneumocystis carinii i apare la
persoane cu disfunctii ale imunitétii celulare. inainte de
introducerea tratamentului cu antiretrovirale cu mare
activitate si a profilaxiei infectiei cu Pneumocystis carinii,
pneumonia cu Pneumocystis carinii (PPC) reprezenta cea
mai frecventa infectie oportunista la pacientii cu SIDA
(circa 80-90%), in prezent apdrand la 27% din pacientii
HIV pozitivi. Tratamentul cu antiretrovirale a determinat si
imbunatatirea prognosticului (numarul de pacienti cu PPC
care au necesitat asistare respiratorie a scazut), in aceste
circumstante putandu-se ridica si problema oportunitatii
opririi profilaxiei infectiei cu Pneumocystis carinii.

La adulti HIV pozitivi, PPC este una dintre cele mai
frecvente cauze ale afectiunilor pulmonare.

Apararea impotriva Pneumocystis carinii presupune
in prima instanta interventia macrofagelor alveolare si a
pneumocitelor de tip |, fagocitoza fiind dependenta de
receptorii de manoza de pe suprafata celulelor, iar
distructia intracelulara avand la baza procese oxidative.

Infectia cu Pneumocystis carinii se manifesta sub forma
de pneumonie interstitiala, mai rar leziuni cavitare; pot
apare manifestari de imunorestitutie la pacientii HIV
pozitivi cu pneumocistoza subclinica la care, in urma
tratamentului antiretroviral, se produce cresterea
semnificativd a limfocitelor T CD4 pozitive. Prognosticul
este rezervat, cel mai important factor de risc fiind nivelul
limfocitelor T CD4 pozitive (sub 50 celule/mm?).

Cuvinte cheie: pneumocystoza, infectie oportunista,
infectie HIV

ABSTRACT

Pneumocystosis on HIV positive patients.

Therapeutic implications

Pneumocystosis is the disease produced by a
saprophyte protozoan, Pneumocystis carinii; it appears in
patients with cellular immune dysfunctions. Before highly
active antiretroviral therapy (HAART) and primary
anti-Pneumocystis carinii prophylaxis, the Pneumocystis
carinii pneumonia (PCP) represented the most frequent
opportunistic infection in AIDS patients (about 80-90%);
nowadays it appears in 27% of the HIV infectid patients.
HAART improved also the circumstances the opportunity
of the prophylaxis of the Pneumocystis carinii infection
being on debate.

In HIV positive adults, PCP is one of the most frequent
causes of the pulmonary diseases. The defense
mechanism against Pneumocystis carinii implies in the
beginning the intervention of the alveolar macrophages
and type | pneumocytes, the phagocytosis depending on
the mannose receptors from the macrophage cell surface
and the intracellular destruction relying on oxidative
processes.

The Pneumocystis carinii infection is manifesting as
interstitial pneumaonia, rarely as cavitary lesions;
immunorestitution manifestations may appear in HIV
positive patients with subclinical pneumocystosis after
HAART when a significant rising of level of the CD4+ T
lymfocytes occurs. The prognosis is unfavorable, the most
important risk factor being the level of CD4+ T lymphocytes
(less than 50 cells/mm?).

Key words: pneumocystosis, opportunistic infection,
HIV infection.

Pneumocystis carinii este un protozoar saprofit al carui
ciclu de viatd presupune mai multe stadii de dezvoltare:
stadiul de trofozoit (microscopic se identifici grupuri de
trofozoiti cu diametrul de 1-4 um cu nucleu rosu si citoplasma
albastri in coloratia Giemsa) si stadiul de chist (chisturi de
58 um cu perete gros si care confin in interior 8 sporozoiti;
se coloreaza in negru in coloratia Grochott) (1).

Pneumocystoza apare la persoane cu disfunctii ale
imunitatii celulare: nou nidscuti prematuri, copii malnutriti
(malnutritia determina inhibarea imunitatii celulare),
imunopatii congenitale, infectie HIV, tratamente
imunosupresive posttransplant, in boli imune sau boli de
colagen, malignitati hematologice, sindromul Cushing (1-3).

Inainte de introducerea tratamentului cu antiretrovirale

cu mare activitate si a profilaxiei infectiei cu Pneumocystis
carinii, pneumonia cu Prneumocystis carinii (PPC) reprezenta
cea mai frecventd infectie oportunistd la pacientii cu SIDA
(circa 80-90%). In prezent PPC apare la 27% din pacientii
HIV pozitivi (4). Tratamentul cu antiretrovirale a determinat
si imbunatitirea prognosticului (numarul de pacienti cu
PPC care au necesitat asistare respiratorie a scizut) (5), in
aceste circumstante putandu-se ridica si problema
oportunitatii opririi profilaxiei infectiei cu Pneumocystis
carinii.

La copiii infectati HIV, PPC este destul de rard (pe
primele locuri ca frecventi in afectiunile pulmonare sunt
citomegalovirusul (CMV) si infectiile bacteriene) (7). In
schimb, la adultii HIV pozitivi, PPC este una dintre cele mai
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frecvente cauze ale afectiunilor pulmonare, alituri de
mycobacterii si Mycoplasma pneumoniae (8).

Apararea impotriva Pneumocystis carinii presupune in
primd instantd interventia macrofagelor alveolare si a
pneumocitelor de tip I. Fagocitoza Pneumocystis carinii de
citre macrofagele alveolare este dependentd de receptorii
de manozid de pe suprafata celulelor. Expresia lor pe
suprafata macrofagelor alveolare la pacientii infectati HIV
este diminuatd, in timp ce concentratia acestor structuri in
lichidul alveolar este crescutid; Pneumocystis carinii
accentueaza desprinderea receptorilor de manoza de pe
suprafata macrofagelor alveolare — in lichidul alveolar se
formeaza complexe intre sporozoiti si receptorii de manoza,
situatie care diminueaza capacitatea de fagocitozd a
macrofagelor alveolare (9).

Intracelular, distrugerea microorganismelor are la baza
procese oxidative; activitatea oxidativd (capacitatea de a
produce H,0,) la persoanele imunocompetente este stimulata
de prezenta Pneumocystis carinii (pentru aceasta fiind
necesar contactul direct al protozoarului cu macrofagele
alveolare, chiar dacd acesta nu este viabil) si de glicoproteina
superficiald gP-A a Pneumocystis carinii. Nivelul activitatii
oxidative indusd de Pneumocystis carinii este similar la
persoanele cu imunitate normald sau cele cu infectie HIV
dar la care nivelul limfocitelor CD4 pozitive este de peste
200 celule/mm?® semnificativ mai scidzut la pacientii HIV
pozitivi cu nivelul limfocitelor CD4 pozitive sub 200 celule/
mm?® sau cu PPC, in conditiile in care raspunsul oxidativ al
acelorasi celule la zymosan este similar (10).

Infectia cu Pneumocystis carinii se manifesta sub forma
de pneumonie interstitiala. Primele simptome constau in
febri, tuse si dispnee. Problemele respiratorii se pot agrava
ajungand pana la cianoza si insuficienta respiratorie severa
care sd necesite asistenta respiratorie. Radiologic se observi
opacitati bilaterale difuze care corespund morfopatologic la
zone de consistentd crescutd, cu aspect consolidat, rosiatice
pe suprafata de sectiune. Microscopic, in alveole se
evidentiaza material spumos eozinofil in care se evidentiaza
cu coloratii speciale Pneumocystis carinii; septurile
interalveolare sunt ingrosate prin edem si infiltrat inflamator
mononuclear redus; se constati hiperplazie si hipertrofie de
celule alveolare de tip II; infiltratul inflamator interstitial
bogat in plasmocite (caracteristic pneumoniei cu
Pneumocystis carinii la nou-nascuti).

Mai rar pot apirea leziuni cavitare (5% din leziunile
pulmonare cavitare care apar la pacientii HIV pozitivi au ca
etiologie infectia cu Pneumocystis carinii) (11). PPC este
unul dintre principalii factori de risc ai aparitiei
pneumotorax-ului la pacientii HIV pozitivi (12).

Pneumocystis carinii nu este cunoscut ca fiind implicat
in patogenia afectiunilor bronsice/bronhiolare. Totusi, la
pacientii HIV pozitivi cu PPC, aparitia de spasme la nivelul
ciilor aeriene mici este foarte frecventd, chiar la persoane
fara simptomatologie sau probe spirometrice care sa sugereze
acest lucru. Mai mult, tratamentul anti Preumocystis carinii
nu rezolvd problema. Frecventa disfunctiilor cdilor aeriene
mici poate atinge 60%, iar gradul disfunctiei este mult mai
mare decat cel care ar putea fi consecinta fumatului (15).
Daci aceste modificiri nu pun probleme din punct de vedere
al functiei respiratorii si al prognosticului imediat, din punct
de vedere practic bronhospasmul impiedica inhalarea
medicamentelor aerosolizate - administrarea de
bronhodilatatoare este beneficd in acest sens.

Un interes deosebit il reprezintd aparitia de manifestiri

de imunorestitutie la pacientii HIV pozitivi cu pneumocistozi
subclinicd la care, in urma tratamentului antiretroviral, se
produce cresterea semnificativa a limfocitelor T CD4 pozitive;
in aceastd situatie, restabilirea mecanismelor imunologice
de aparare impotriva agentilor patogeni preexistenti duce la
aparitia unor modificari inflamatorii severe, eventual
inrdutitirea paradoxald a unei infectii minore initiale (3).

Diagnosticul pozitiv necesiti identificarea Pneumocystis
carinii in lichidul de sputi, secretii traheale, lavaj bronsic,
bronhoalveolar, sau in preparatele histopatologice recoltate
bronhoscopic, chirurgical sau, in cazuri extreme necroptic
(1); rezultatele obtinute la examene necroptice partiale (in
care recoltarea fragmentelor tisulare se obtine prin punctie
cu trocare in diferite organe) sunt similare cu cele obtinute
prin necropsia clasicia (16).

Stabilirea prezentei Pneumocystis carinii se poate efectua
prin mai multe metode. Identificarea directd cu ajutorul
conditiilor speciale efectuate pe frotiuri/preparate
histopatologice (Grochott, Gram-Weighert, albastru de
toluidind, crezil-violet, Giemsa) are riscul confundarii cu alti
patogeni, mai ales cind numdirul microorganismelor este
redus. Examenul citologic/histopatologic permite si
identificarea de alte structuri care pot avea rol diagnostic
(de exemplu identificarea macrofagelor alveolare spumoase,
limfocite, plasmocite, pneumocite de tip II reactive etc)
(19). Este posibila si identificarea directa in contrast de
fazi, eventual cu colorarea cu eritrosin B. Identificarea
imunohistochimicad (anticorpi monoclonali anti Pneumocystis
carinii) reduce numirul rezultatelor fals pozitive.
Identificarea prin tehnici de biologie moleculara (reactie de
polimerizare in lant - PCR pentru ADN-ul Pneumocystis
carinii) asigurd o mare sensibilitate si specificitate, cu
observatia ca se pot obtine rezultate fals pozitive prin
contaminarea probelor (20, 21). PCR-ul permite, pe linga
identificarea prezentei Pneumocystis carinii, genotiparea
acestuia cu incercarea stabilirii unei relatii epidemiologice
intre cazurile survenite in acelasi timp. De remarcat ci, in
marea majoritate a situatiilor (peste 75% din cazuri), PPC
este datoratd prezentei a cel putin doud tipuri de
Pneumocystis carinii (22).

Speranta de viatd la pacientii HIV pozitivi cu PPC este
de 82% la o lund, respectiv 47% la 1 an de la episodul
infectios; pand la introducerea tratamentului antiretroviral
si a profilaxiei infectiei cu Pneumocystis carinii, mortalitatea
atingea 60%, in prezent scizand foarte mult — pana la 37%
in primul an de la episodul infectios (23). Intre factorii de
risc implicati in evolutia nefavorabild citre deces, cel mai
important factor de risc este nivelul limfocitelor T CD4
pozitive (sub 50 celule/mm®) (25); numarul limfocitelor T
CD4 pozitive este factor de risc de aparitie a infectiei cu
Preumocystis carinii si de evolutie nefavorabila si la pacientii
imunodeprimati fird infectie HIV (24). Efectuarea de
tratament profilactic anti Preumocystis carinii in momentul
diagnosticdrii infectiei, PPC in antecedente, vérsta peste 45
de ani, sunt de asemenea factori de prognostic nefavorabil
(23, 25). Efectuarea de tratament cu antiretrovirale in
momentul diagnosticarii infectiei are rol protectiv (23).

Frecvent, infectia cu Preumocystis carinii se asociazi cu
infectia cu citomegalovirus (CMV). La copii HIV pozitivi,
asocierea PPC cu infectia CMV are prognostic mult mai
prost decit in cazul infectiilor luate separat (27). Mai mult,
prezenta CMV in lichidul de lavaj bronhoalveolar se asociaza
statistic cu evolutie nefavorabild (25). O altd asociere
patogenicd de luat in consideratie este coexistenta infectiei
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cu Preumocystis carinii cu infectii mycobacteriene; in ultima
vreme, frecventa infectiilor mycobacteriene nontuberculoase
a crescut la pacientii HIV pozitivi, iar prezenta PPC
favorizeaza diseminarea infectiei mycobacteriene (28, 29).

Tratamentul presupune administrarea de
trimetoprim-sulfametoxazol sau pentamidina. In general
eficienta acestora este similard - Pnreumocystis carinii este
fie sensibil la ambele medicamente (permitind inlocuirea
unuia cu celalalt in cazul aparitiei de reactii adverse fata de
una dintre substante), fie rezistent la ambele (1); in ultima
situatie cea mai bund alternativd terapeutici este
administrarea de clindamicin — primaquin (30). Deoarece
pacientii HIV pozitivi sunt extrem de susceptibili la infectia
cu Pneumocystis carinii, efectuarea de tratament profilactic
(chimioprofilaxie la nivel al limfocitelor T CD4 pozitive sub
200 celule/mm?®) a fost prima misurd care a condus la
prelungirea duratei vietii; rezultate mai putin satisficitoare
ale chimioprofilaxiei au fost obtinute in situatii in care exista
chimiorezistentd sau absorbtia medicamentului a fost
deficitard (4). Tratamentul cu antiretrovirale a dus la
scaderea dramaticd a frecventei PPC la pacientii HIV pozitivi
(31), morbiditatea si mortalitatea scazind cu pana la 80%;
acest fapt a permis oprirea profilaxiei infectiei cu Pneumocystis
carinii; daci aceasta va fi conduita terapeutica si in viitor,
ramane de vazut (32).
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