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RESUMO

Introducdo: Dada maior susceptibilidade a infec¢des bacterianas em pacientes
imunossuprimidos, a utilizacdo de sulfametoxazol e trimetoprima justifica sua relevancia
com impacto positivo na reducdo de condi¢des graves causada por bactérias, sendo a
pneumonia uma causa significativa de morbimortalidade nesses individuos.

Objetivo: Investigar, interpretar e revisar os achados sobre pneumonia em
imunossuprimidos, e o uso de Sulfametoxazol e Trimetoprima na profilaxia dessa
doenga, avaliando a eficdcia, seguranca e acompanhamento desses pacientes com
maior vulnerabilidade imunoldgica.

Metodologia: Utilizou-se a base Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), sob os descritores sulfamethoxazole and trimethoprim;
immunosuppressed; pneumonia, com selecdo de artigos de revisao e artigos originais,
seguindo critérios de elegibilidade. Foram encontrados 695 textos, com selecdo inicial
507, dos quais restaram 39 artigos elegiveis.

Resultados: Os artigos, redigidos em lingua inglesa, contemplavam também publicacdes
de autores e periédicos de diferentes nacionalidades.

Consideracdes finais: O uso de SMX/TMP é uma alternativa promissora para a
terapéutica profilatica de pneumonia em pacientes imunodeprimidos, visto o nimero
crescendo de pessoas submetidas a terapias imunossupressoras para diversas condi¢des
médicas. Entretanto, a falta de estudos sobre a seguranca a longo prazo, seu estimulo
no desenvolvimento de bactérias variantes resistentes e os efeitos adversos causados
pelo medicamento, demonstra a necessidade de novas pesquisas sobre esses farmacos
nesta condicdo, a fim de minimizar o maximo possivel dos maleficios e ter resposta
terapéutica mais eficiente.

Palavras-chave: sulfamethoxazole and trimethoprim; immunosuppressed,; pneumonia

Use of sulfamethoxazole and trimethoprim in immunosuppressed patients for pneumonia
prophylaxis

ABSTRACT

Introduction: Given the increased susceptibility to bacterial infections in
immunosuppressed patients, the use of sulfamethoxazole and trimethoprim is justified
by its relevance in reducing severe bacterial conditions, with pneumonia being a
significant cause of morbidity and mortality in these individuals. Objective: To
investigate, interpret, and review the findings on pneumonia in immunosuppressed
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patients, and the use of Sulfamethoxazole and Trimethoprim in the prophylaxis of this
disease, evaluating the efficacy, safety, and monitoring of these patients with higher
immunological vulnerability. Methodology: The Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) database was used, with the descriptors
sulfamethoxazole and trimethoprim; immunosuppressed; pneumonia, selecting review
articles and original articles following eligibility criteria. A total of 695 texts were found,
with an initial selection of 507, from which 39 eligible articles remained. Results: The
articles, written in English, included publications from authors and journals of different
nationalities. Final considerations: The use of SMX/TMP is a promising alternative for
the prophylactic treatment of pneumonia in immunosuppressed patients, given the
growing number of people undergoing immunosuppressive therapies for various
medical conditions. However, the lack of studies on long-term safety, its role in the
development of resistant variant bacteria, and the adverse effects caused by the drug
highlight the need for further research on these drugs in this condition, to minimize the
potential harms and achieve a more efficient therapeutic response.

Keywords: sulfamethoxazole and trimethoprim; immunosuppressed; pneumonia
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1 INTRODUCAO

Os pacientes imunodeprimidos pertencem a diferentes etiologias, podendo
estar imunodeprimidos devido a cancer, tratamento com quimioterapia, pessoas
vivendo com SIDA, ou supressao imunolégica por corticoides.

Por consequéncia, a fragilidade de seu sistema imune propicia maiores chances
de complicacbes por doengas que um paciente imunocompetente normalmente
resistiria. Vale ressaltar que, pneumonias bacterianas é de praxe tratado no dia a dia dos
hospitais e postos de atencdo a saude, porém, o manejo de pacientes imunodeprimidos
com tal doenca é desafiador, haja visto maior recorréncia de casos.

Nesse viés, ressalta-se a pneumonia por Pneumocystis Jirovecii, em particular, é
uma infeccdo comum e potencialmente fatal em imunocomprometidos, sendo
frequentemente prevenivel com o uso de sulfametoxazol e trimetoprima.

Dito isso, o objetivo deste artigo é investigar, interpretar e revisar os achados
sobre a eficacia de sulfametoxazol e trimetoprima na prevencao de pneumonia em
pacientes imunocomprometidos, além do seu uso no combate ativo a doenca e efeitos

adversos nesses pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com pesquisa de artigos na base
de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed).
As buscas foram realizadas com o seguinte descritor inserido na plataforma Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): sulfamethoxazole and trimethoprim; immunosuppressed;
pneumonia. Utilizou-se os operadores booleanos 'AND' e 'OR' em diferentes
combinacgbes. Foram selecionados artigos de revisdo e artigos originais, mediante os
seguintes critérios de inclusdo: 1) Somente estudos que abordam os descritores e
palavras-chave selecionados; 2) O descritor immunosuppressed e suas varia¢cdes foram
obrigatdrios em todas as pesquisas; 3) Aqueles os quais se encontram nos idiomas em
inglés; 4) Estudos publicados nos ultimos cinco anos; 5) Artigos envolvendo apenas
humanos. Encontrou-se, inicialmente, 695 textos na base de dados MEDLINE/PubMed.
A seguir, foi realizada a leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos 188, pois ndo se

enguadraram nos critérios de inclusdo. Em uma nova etapa de avaliacdo, tendo em vista
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o objetivo principal desta pesquisa, dos 507 restantes, foram excluidos mais 468

restando 39 artigos para inclusao no estudo.

3 RESULTADOS

Dentre os 39 artigos previamente selecionados, os dez de maior relevancia estao

expostos na tabela a seguir, correspondendo a uma sintese dos principais referenciais

tedricos obtidos na busca bibliografica deste estudo. A escolha dos artigos contemplou

publicacdes de autores e periddicos de diferentes nacionalidades, embora as obras

sejam redigidas em lingua inglesa.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos sobre o uso de sulfametoxazol e trimetoprima em pacientes imunossuprimidos
na profilaxia de pneumonia: Titulo, autores, periddicos e metodologia.

developing Pneumocystis
pneumonia (PCP) in
immunosuppressed non-HIV
patients: Preventive effects of
trimethoprim-sulfamethoxazole

TiTULO AUTORES PERIODICOS METODOLOGIA
A single-center, person-month- MIYAKE, Kohei Journal of Revisdo
based analysis of the risk of etal. Infection and sistematica.

Chemotherapy, v.
29,n.12, p. 1097-
1102, 2023.

Pneumocystis jirovecii

BARAN, Karolina

Transplantation

Relato de caso.

patient without human
immunodeficiency virus
infection having Pneumocystis
jirovecii pneumonia?

Pneumonia in a Liver Transplant etal. Proceedings.
Recipient With an Adverse Elsevier, 2024. p.
Reaction to 1000-1005.
Trimethoprim/Sulfamethoxazole
Treated With a Sulfonamide
Desensitization Protocol: Case
Report.
Pneumocystis jirovecii MIYAKE, Kohei PloS one, v. 19, n. Coorte.
pneumonia mortality risk etal. 2, p. e0292507,
associated with preceding long- 2024.
term steroid use for the
underlying disease: A
multicenter, retrospective
cohort study.
How to diagnose and treat a HANSEL, L. et al. Clinical Revisdo.

Microbiology and

Infection, v. 29, n.

8, p. 1015-1023,
2023.

Case report: A HIV-negative
hemodialysis patient positive

for pANCA with severe

HUANG, Jingda
et al.

Medicine, v. 102,
n. 12, p. e33351,
2023.

Relato de caso.
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pneumocystis pneumonia: A
case report and review of
literature.

n. 10, p. 994-998,

Pneumocystis pneumonia with BOROJEVIC, BMJ Case Reports Relato de caso.
respiratory failure in a HIV- Branko et al. CP,v. 15, n. 6, p.
negative patient following short 249346, 2022.
course of low-dose to
moderate-dose prednisolone
for a dermatological condition.
Immune Reconstitution ARAKAWA, Internal Relato de caso.
Inflammatory Syndrome-like Naoki et al. Medicine, v. 60, n.
Condition Associated with 19, p. 3143-3147,
Pneumocystis jirovecii 2021.
Pneumonia During Folinic Acid
Treatment in a Rheumatoid
Arthritis Patient.
UK paediatric oncology PROUDFOOT, Archives of Relato de caso.
Pneumocystis jirovecii Rebecca Hilary; Disease in
pneumonia surveillance study. PHILLIPS, Bob. Childhood, v. 106,

pneumonia treated with
trimethoprim/sulfamethoxazole
leading to acute kidney injury: a
therapeutic dilemma.

€926464-1, 2020.

2021.
Characterization of Brazilian Journal | CHEN, Yan-Hui et Relato de caso.
Pneumocystis jirovecii of Microbiology, al.
pneumonia at three tertiary v. 51, p. 1061-
comprehensive hospitals in 1069, 2020.
southern China.
Renal transplant recipient with MOHAMED, The American Relato de caso.
concurrent COVID-19 and Mohamed A. et journal of case
Stenotrophomonas maltophilia al. reports, v. 21, p.

4 DISCUSSAO

Este fragmento do artigo ird discutir algumas caracteristicas referentes a

prescricio de SMX/TMP em pacientes imunodeprimidos na profilaxia de pneumonia, tal

Fonte: Autoria prépria, 2024.

como eficacia e efeitos e seus efeitos adversos.

InfecgGes bacterianas continuam sendo um desafio constante para a pratica
médica, devido a varios fatores, como a diversidade dos mecanismos de resisténcia
antimicrobiana, o desenvolvimento limitado de novos medicamentos, os efeitos
adversos associados a terapia antimicrobiana, entre outros. Diante dessa complexidade,

a combinacdo de sulfametoxazol e trimetoprima, conhecida como cotrimoxazol ou TMP-
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SMX, se destaca por sua ampla cobertura de espectro bacteriano e eficdcia comprovada
no tratamento de diversas infec¢des bacterianas.

O sulfametoxazol e a trimetoprima sao dois agentes antimicrobianos que agem
em diferentes fases da sintese do acido fdlico nas bactérias, inibindo a produc¢do de
folato e suas etapas subsequentes, o que resulta em um déficit de bases nitrogenadas
intracelulares, como purina e timidina, interrompendo o crescimento e a multiplicagao
bacteriana. Essa abordagem combinada oferece uma acdo sinérgica, potencializando a
atividade antibidtica.

No que diz respeito ao mecanismo de a¢do do sulfametoxazol, ele € um analogo
estrutural do acido paraminobenzdico, inibindo competitivamente a enzima
diidropteroato-sintetase e impedindo a formacdo do acido diidropterdico, um precursor
do acido fdlico. Quando usado isoladamente, exerce uma funcdo bacteriostatica, mas
seu efeito pode ser diminuido pela competicdo com o PABA e ndo é eficaz em
microrganismos que ndo dependem da sintese de seu préprio acido félico. Por outro
lado, a trimetoprima inibe a enzima diidrofolato redutase, impedindo a formacgdo de
acido tetraidrofélico. Embora seu efeito seja semelhante ao do sulfametoxazol, ela atua
em outra etapa da sintese do acido félico, também bloqueando a formacao de bases
nitrogenadas. Isoladamente, a trimetoprima tem um efeito bacteriostatico, mas, em
combinac¢dao com o sulfametoxazol, passa a exercer uma agao bactericida.

O espectro bacteriano abrangido pela combinacdo TMP-SMX é amplo, incluindo
tanto bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas, como Staphylococcus,
Streptococcus, Escherichia coli, Klebsiella, entre outras, frequentemente associadas a
infecgdes do trato respiratdrio e urindrio.

E essencial mencionar os efeitos adversos associados ao tratamento com
sulfametoxazol-trimetoprima, que, além de representar desafios consideraveis para o
tratamento e sua adesdo, podem inviabilizar a proposta terapéutica. Entre os efeitos
adversos mais comuns estdo nauseas, vomitos, diarreia, aumento da sensibilidade solar
e algumas alteracdes hematoldgicas, como leucopenia, trombocitopenia e anemia. Em
casos mais raros, podem ocorrer sintomas de neuropatia periférica. Reacbes de
hipersensibilidade ao SMX/TMP podem se manifestar como erupg¢des cutaneas,
urticaria, exantemas maculopapulares e prurido. Em situacées onde o uso de SMX/TMP

for necessario em pacientes alérgicos as sulfonamidas, pode-se considerar um teste de
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provocacgdo graduada com SMX/TMP.

4.2 Imunossupresséo e risco de pneumonia

A imunossupressdo aumenta significativamente o risco de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP), especialmente em pacientes que recebem corticosteroides
ou outros agentes imunossupressores.
Estudos indicam que a duragdo do tratamento com corticosteroides antes do
diagnéstico de PCP geralmente excede um més, e as dosagens diarias associadas a esse
risco variam, com valores como 5 mg, 15 mg ou 30 mg de prednisona sendo
mencionados.

Além disso, o uso concomitante de outros imunossupressores, medicamentos
anticancerigenos ou radioterapia também contribui para esse risco.

Portanto, a vigilancia e a profilaxia sdo essenciais em populacdes

imunocomprometidas para prevenir infec¢des oportunistas como a PCP.

4.3 Eficdcia na profilaxia de pneumonia em pacientes imunossuprimidos

A profilaxia com sulfametoxazol e trimetoprima tem mostrado eficacia na
prevencao de pneumonia por Pneumocystis jirovecii em pacientes imunossuprimidos,
especialmente aqueles que recebem corticosteroides em doses prolongadas. Estudos
indicam que doses médias mensais de > 34,3 mg/dia de SMX/TMP sdo recomendadas
para reduzir o risco de PCP em pacientes com fatores de risco, como o uso de
corticosteroides e outros imunossupressores.

Além disso, a profilaxia é considerada importante para pacientes com doencas
reumaticas expostos a altas doses de glicocorticoidese em populacbes

imunocomprometidas nao infectadas pelo HIV.

4.4 Monitoramento e acompanhamento dos pacientes e pardmetros clinicos e
laboratoriais a serem monitorados
Os parametros clinicos e laboratoriais a serem monitorados em pacientes

imunossuprimidos em profilaxia para pneumonia por PCP incluem:
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1) Contagem de células sanguineas: Monitorar leucécitos e plaquetas para
detectar leucopenia e trombocitopenia, que sao efeitos adversos potenciais do

sulfametoxazol e trimetoprima.

2) Fungdo renal: Avaliar a creatinina e a taxa de filtragdo glomerular para identificar

possiveis toxicidades renais associadas ao uso de SMX/TMP.

3) Fungdo hepdtica: Monitorar enzimas hepdticas (ALT, AST) para detectar

qualquer sinal de hepatotoxicidade.

4) Sinais e sintomas de infec¢do: Observar febre, tosse, dispneia e outros sinais

clinicos que possam indicar o desenvolvimento de PCP ou outras infecgdes.

5) ReagoOes alérgicas: Avaliar a presenga de erupgdes cutaneas ou outras reagdes

alérgicas que possam ocorrer devido ao uso de SMX/TMP.

A duragdo do acompanhamento deve ser continua enquanto o paciente estiver
em risco elevado de PCP, o que pode se estender por meses ou até anos, dependendo

da resposta ao tratamento e da presenca de fatores de risco persistentes.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando os desafios continuos que as infec¢des bacterianas representam
para a pratica médica, especialmente em contextos de resisténcia antimicrobiana e
limitacdo de novos tratamentos, a combinacdo de sulfametoxazol e trimetoprima (TMP-
SMX) destaca-se como uma opc¢ao terapéutica eficaz, gracas a sua ampla cobertura de
espectro bacteriano. A atuacao sinérgica desses agentes na inibicdo de diferentes etapas
da sintese do acido fdélico bacteriano resulta em uma potente acado antibacteriana, que
é amplamente utilizada tanto no tratamento de infec¢des comuns quanto na p

Além disso, a eficdcia do TMP-SMX na prevencdo da pneumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP) em pacientes imunossuprimidos, especialmente aqueles
sob tratamento prolongado com corticosteroides, reforca sua importancia clinica. A
profilaxia com TMP-SMX é crucial para a reducao do risco de PCP, destacando-se em
populacdes vulneraveis, como pacientes com doencgas reumaticas ou em tratamento

com imunossupressores.
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No entanto, é fundamental o monitoramento continuo dos parametros clinicos
e laboratoriais desses pacientes para identificar possiveis efeitos adversos, como
altera¢des hematoldgicas, toxicidade renal e hepatica, e rea¢des alérgicas. A vigilancia
constante é necessdria durante todo o periodo em que os pacientes permanecem em
risco elevado de PCP, garantindo, assim, a eficdcia do tratamento e minimizando
complicagdes.

Em sintese, a associacdo de sulfametoxazol e trimetoprima se mantém como
uma ferramenta valiosa tanto no combate a infec¢Ges bacterianas quanto na prevengao
de complicacdes graves em populagdes imunocomprometidas, desde que utilizada com

o devido acompanhamento e precaugoes.
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