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RESUMO

Introdugdo: A pneumocistose, uma infecgdo pulmonar oportunista grave é associada a grande
mortalidade e é comum em pacientes com doencas oncoldgicas, como leucemias, linfomas, e
tumores sdélidos submetidos a quimioterapia, assim como em doencgas hematolégicas, como a
aplasia medular e em pacientes submetidos a transplantes de medula éssea ou érgaos solidos. O
tratamento padrdo da pneumocistose envolve a administracdo de trimetoprima-sulfametoxazol,
possuindo opc¢des alternativas como a pentamidina, a atovaquona, ou a clindamicina associada
a primaquina, os quais podem ser associados a corticoesteroides, entretanto a eficacia de seu
uso ainda é controversa.Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa nas bases de dados
indexadas a Biblioteca Virtual da Saude , usando como critério de inclusdo artigos publicados no
periodo de 2010 a 2024, nos idiomas inglés, disponiveis na integra e como critérios de exclusao, artigos
duplicados, aqueles sem relacdo com o tema e revisdes de literatura.Resultas e discussdo: O uso de
corticoesteroides junto ao antimicrobiano ndo reduziu a mortalidade em 30 e 90 dias apds o
diagndstico, entretanto, foi capaz de reduzir o tempo de hospitalizagdo em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) e possibilitar melhora clinica mais rapida, traduzida em melhores controles de
febre, dispneia e controle dos efeitos adversos das demais medicacdes, aparentando nao
apresentar maleficio para o paciente. Aqueles pacientes que ja faziam o uso de corticosteroides
antes do diagndstico de pneumocistose com terapia imunossupressora também tiveram
beneficio do seu uso em doses anti-inflamatdrias mais elevadas, entretanto, houve menor
sobrevida.Conclusdo: Os corticoesteroides podem ser utilizados como terapia adjuvante para
pneumocistose pois apresentam beneficios, entretanto estes ainda nao estao bem descritos na
literatura.
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The role of corticosteroids as adjuvant therapy in HIV-
negative pneumocystosis patients

ABSTRACT

Introduction: Pneumocystosis, a serious opportunistic pulmonary infection, is associated with
high mortality and is common in patients with oncological diseases, such as leukemia,
lymphomas, and solid tumors undergoing chemotherapy, as well as in hematological diseases,
such as bone marrow aplasia, and in patients undergoing bone marrow or solid organ
transplants. The standard treatment for pneumocystosis involves the administration of
trimethoprim-sulfamethoxazole, with alternative options such as pentamidine, atovaquone,
or clindamycin associated with primaquine. Methodology: An integrative review was carried
out in the databases indexed in the Virtual Health Library, using as inclusion categories articles
published in the period from 2010 to 2024, in English, available in the integration and as
exclusion criteria, duplicate articles, those unrelated to the topic and literature reviews.
Results and discussion: The use of corticosteroids together with antimicrobials does not affect
mortality in 30 and 90 days after diagnosis; however, it was able to reduce the time of
hospitalization in Intensive Care Units (ICU) and enable faster clinical improvement, translated
into better control of fever, dyspnea and control of the adverse effects of other medications,
apparently not presenting any harm to the patient. Those patients who had already used
corticosteroids before the diagnosis of pneumocystosis with immunosuppressive therapy also
benefited from their use in anti-inflammatory doses, however, there was a shorter survival
rate. Conclusion: Corticosteroids can be used as adjuvant therapy for pneumocystosis as they
have benefits, however these are not yet well described in the literature.
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INTRODUCAO

A pneumocistose, uma infec¢do pulmonar oportunista grave, é causada pelo
fungo Pneumocystis jirovecii, anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii. Este
microrganismo afeta predominantemente individuos imunocomprometidos, nos quais
o sistema imunoldgico é incapaz de controlar a infec¢ao (Yu, 2024). O quadro clinico da
pneumocistose é caracterizado por sintomas respiratérios insidiosos, como tosse seca,
febre, dispneia progressiva e hipoxemia severa, que pode evoluir para insuficiéncia

respiratdria se ndo tratada adequadamente (Li et a, 2024).

A mortalidade associada a pneumocistose permanece elevada, especialmente
em pacientes que nao recebem tratamento oportuno ou em casos de falha terapéutica.
Tradicionalmente, a pneumocistose estd intimamente associada a pacientes com
HIV/AIDS, onde a contagem de linfocitos T CD4+ encontra-se drasticamente reduzida
(Nseir; Leone, 2024). No entanto, a doenca também é comum em pacientes com
doencas oncolégicas, como leucemias, linfomas, e tumores sélidos submetidos a
guimioterapia, assim como em doencgas hematoldgicas, como a aplasia medular e em
pacientes submetidos a transplantes de medula dssea ou érgaos solidos (Sauvat et al,
2024). Nestes casos, a imunossupressdo induzida pelo tratamento é um fator crucial

para o desenvolvimento da infecgao (Yu, 2024).

O tratamento padrdo da pneumocistose envolve a administracdo de
trimetoprima-sulfametoxazol, que atua de forma eficaz contra o P. jirovecii. Para
pacientes intolerantes a essa terapia, op¢Oes alternativas como a pentamidina, a
atovaquona, ou a clindamicina associada a primaquina podem ser utilizadas (Ageel et al,
2024). Apesar disso, a mortalidade e a morbidade associadas a doenga permanecem
preocupantes, especialmente em pacientes com hipoxemia grave. Neste contexto, a
utilizacdo de corticoesteroides como terapia adjuvante tem sido amplamente discutida
e empregada, com o objetivo de reduzir a inflamacdao pulmonar exacerbada pela
resposta imune ao patdgeno e melhorar a oxigenacdo dos pacientes (Pirracchio;

Venkatesh; Legrand, 2024).

Os corticoesteroides sao utilizados por seus potentes efeitos anti-inflamatdrios

e imunossupressores, sendo recomendados, principalmente, para pacientes com
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pneumocistose grave e hipoxemia, no entanto, seu uso em pacientes HIV-negativos com
pneumocistose ainda é tema de controvérsia (Gupta; Bebell, 2024). Enquanto alguns
estudos sugerem que os corticoesteroides podem diminuir a mortalidade e prevenir
complicagdes, como a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), outros
apontam para o risco aumentado de infeccGes secundarias e o impacto negativo na
recuperagao imunoldgica (Garga; Domingos; Peres, 2023). Nesse contexto, este tabalho
tem o objetivo de elucidar os beneficios da terapia adjuvante com corticoesteroides em

pacientes com pneumocistose.

METODOLOGIA

Uma revisdo bibliografica tem como intuito realizar e analise de artigos e estudos sobre um
determinado assunto, sendo uma importante peca para o desenvolvimentos de estudos e
pesquisas futuras (Goncalves, 2019).Assim este estudo trata-se de uma revisdo integrativa,
realizado através de buscas nas bases de dados indexadas a Biblioteca Virtual da Saude (BVS),
as quais juntas permitem acesso as plataformas Cientific Electronic Library Online (SciELO),
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram determinados como critérios de inclusdo
artigos originais disponiveis na integra, que tenham sido publicados no periodo entre 2020 a
2024, no idioma inglés, como critérios de exclusdo, artigos duplicados, sem relagdo com o tema
e revisOes de literatura. As buscas foram realizadas utilizando como descritores os seguintes
termos em inglés: “Pneumocystis”; “Adrenal Cortex Hormones”; “Intensive Care Units” sendo o
primeiro combinado com os outros dois, utilizando o operador booleano “And”.

Inicialmente, foi realizada uma triagem mediante a analise dos titulos dos artigos coletados na
base de dados, foram selecionados 34 artigos. Desse total, foi realizada uma anadlise dos resumos
de seus resumos para sele¢do final. Dessa forma, foram excluidos 28 artigos, restando 6 para
avaliacdo de conteldo, os quais compuseram essa pesquisa. O organograma abaixo sintetiza a
selecdo de artigos para o presente estudo.

Figura 1 — Organograma de selecéo dos artigos.
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[ 6 ARTIGOS SELECIONADOS PARA ANALISE.

DISPONIVEIS INTEGRALMENTE PUBLICADOS ENTRE
2020 A 2024 EM INGLES

CRITERIOS DE INCLUSAO: ARTIGOS ORIGINAIS |

28 ARTIGOS EXCLUIDOS POR SEREM DUPLICADOS
OU NAO TEREM RELACAO COM O TEMA

CRITERIOS DE EXCLUSAO: ARTIGOS DUPLICADOS
OU SEM RELAGAO COM O TEMA

Fonte: Os autores.

RESULTADOS

Foram utilizados artigos que discutiam a relacdo entre a prescricdo de
corticoesteroides como terapia adjuvante e os seus beneficios em pacientes portadores
de pneumocistose HIV-negativos.

Apenas 6 artigos se enquadraram dentro dos critérios de inclusdao. Para melhor
compreensdo, os estudos foram organizados por descricdo de algumas caracteristicas,
tais como: 12 autor, ano de publicagao, periddico, tipo de estudo e objetivos como pode

ser observado no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 - Distribuicdo dos dados da pesquisa em relacdo ao autor, ano de publicacao,

periddico e objetivo da publicacao.

2 Autor ‘Ano ‘ Titulo Periddico Objetivo Tipo de estudo
1- | Toufik | 2024 | Pneumocystis pneumonia in | Intensive Analisar os | Prospectivo
Kamel intensive care: clinical | Care impactos dos | multicentrico
spectrum, prophylaxis patterns, | Medicine tratamentos para
antibiotic  treatment  delay pneumocistose
impact, and role of na sobrevida em
corticosteroids 6 meses
2- Hao Li | 2024 | regimen based on the | BMC Comparar o | Retrospectivo
combination of | Infectious tratamento  de | unicentrico
trimethoprim/sulfamethoxazole | Diseases antibioticoterapia

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 1896-1907.



O papel dos corticoesteroides como terapia adjuvante em pacientes com pneumocistose
HIV-negativos
da Mata et. al.

with caspofungin and
corticosteroids as a first-line
therapy for patients with severe
non-HIV-related pneumocystis
jirovecii pneumonia: a

retrospective study

isolada com
associagao a
corticoesteroides
em pacientes
com
pneumocistose

HIV-negativos

3- | Ju 2022 Outcomes and factors European Examinar os | Retrospectivo
Zhang contributing to poor prognosis | Journal  of | resultados e os | unicentrico
of Pneumocystis jirovecii Clinical fatores de risco
pneumonia in HIV-negative Microbiology | associados de
patients: A cross-sectional & Infectious | pacientes com
retrospective study in a Chinese | Diseases Pneumocistose
single center HIV-negativos
4- | Giorgio | 2022 Pneumocystis jirovecii International | Relatar o perfil de | Séries de caso
Bozzi pneumonia in HIV-negative Journal  of | pacientes com
patients, a frequently Infectious pneumocistose e
overlooked problem. A case Diseases, o sucesso do
series from a large Italian tratamento com
center antibioticoterapia
e
corticoesteroides
5- | Mehdi | 2021 Prognostic impact of early PLoS One Analisar o | Retrospectivo
Assal adjunctive corticosteroid impacto da | unicentrico

therapy in non-HIV oncology or
haematology patients with
Pneumocystis jirovecii

pneumonia

administracao
precoce e tardia
de
corticoesteroides
na sobrevida de

pacientes com
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pneumocistose
HIV-negativos.

William | 2020 | Lower Mortality Associated | Open Forum | Determinar se os | Retrospectivo
Mundo With Adjuvant Corticosteroid | Infectious corticoesteroides | unicentrico
Therapy in Non-HIV-Infected | Diseases podem reduzir a
Patients With Pneumocystis mortalidade em
jirovecii Pneumonia: A Single- portadores de
Institution Retrospective US pneumocistose
Cohort Study HIV-negativos.

Fonte: Os autores

Discussao

Eficacia e beneficios

Em um estudo retrospectivo francés, 133 pacientes portadores de
pneumocistose HIV-negativos foram internados e acompanhados para receberam a
antibioticoterapia devida sendo que 66% (n=88) receberam corticoesteroides junto a
antibioticoterapia (grupo 1) ou 34% (n=45) apds 48h do inicio da antibioticoterapia
(grupo 2) para comparar o efeito na sobrevida de ambas as estratégias. O primeiro grupo
obteve tempo médio de internagdao em UTI de 10 dias, enquanto o segundo obteve 21
dias, mostrando efetividade nos pacientes mais graves, entretanto, ndo houve diferenca
significativa na internac¢do hospitalar geral, aos 30 dias, a sobrevida geral dos pacientes
foi de 24,1%, portanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre o grupo 1
e o0 grupo 2 na taxa de mortalidade deste periodo (Assal et al, 2021). Estes achados sdo
compativeis com os descritos no estudo retrospectivo chinés de Li e colaboradores
(2024), onde 38 pacientes HIV-negativos portadores de pneumocistose foram divididos
em dois grupos, sendo o primeiro (n=20) prescrito o tratamento combinado de
sulfametoxazol + Trimetropima com metilprednisolona e o segundo (n=18) antibiotico
em monoterapia com o fito de avaliar a resposta clinica de ambas as estratégias. No
desfecho, a resposta clinica do grupo 1 apresentou melhoras mais rapidas em relacao

ao grupo 2 haja vista menor tempo de febre, efeitos adversos, diarreia, e
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farmacodermias. entretanto, ndo houve diferengas na mortalidade global e tempo de
hospitalizagdo entre ambos mas a terapia combinada deve ser a primeira escolha.

No estudo prospectivo multicentrico francés de Kamel e colaboradores (2024)
158 pacientes com pneumocistose foram internados em UTI, sendo que 64.6% (n=102)
destes receberam terapia adjuvante com corticoesteroides em dose equivalente a 90mg
de prednisona diaria. Em comparagao com o grupo que nao recebeu corticoesteroides

(N=56),n3do houve diferenga na mortalidade em 6 meses.

Taxa geral de mortalidade

Mundo e colaboradores (2020) publicaram um estudo retrospectivo norte-
americano onde 28 pacientes HIV-negativos receberam diagndstico de pneumocistose
onde 71,4% (n=20) receberam o tratamento adjuvante com corticoesteroides além da
antibioticoterapia que foi prescrita para todo o grupo. Nesse contexto, A sobrevida
aumentou significativamente naqueles que receberam corticosteroide adjuvante, com
mortalidade de 100% em pacientes que ndo receberam corticosteroides vs. mortalidade
de 60% em pacientes que receberam corticosteroides em 30 dias.

Em outro estudo retrospectivo chines, 30 pacientes também HIV negativos foram
estudado para avaliar os fatores de pior progndstico de sobrevida, sendo que 25 destes
receberam corticoesteroides prévios ao diagndstio de pneumocistose com dose
mediana de 40mg/dia de prednisona por 9 meses em média, de forma que em 22
pacientes foi prescrita uma dose de 80mg de prednisona/dia apds a internacdo, sendo
a taxa de mortalidade do grupo geral de 30% em 30 dias (Zhang et al, 2022). Dados
semelhantes foram constatados No estudo italiano de Bozzi e colaboradores (2022)
onde 20 pacientes HIV-negativos com diagndstico de pneumocistose em vigéncia de
insuficiencia respiratoria foram acompanhados durante a terapeutica com
antibioticoterapia e corticoesteroides, no desfecho 20% (n=4) dos pacientes faleceram

em 28 dias, representando uma mortalidade de 20%.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de corticoesteroides como terapia adjuvante associada a

antibioticoterapia ndo mudou a taxa de sobrevida global em 30 e 90 dias em pacientes
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HIV-negativos acometidos com pneumocistose na maioria dos estudos publicados na
literatura, entretanto apresentou beneficios de melhora clinica mais rapida e menor
necessidade de internacdo em UTI e ainda reduziu os efeitos adversos da terapia
antimicrobiana e sintomatica que a condi¢dao estd associada, sendo recomendado seu
uso rotineiro, ainda que o paciente ja tenha feito seu uso antes do diagndstico. Ressalta-
se a necessidade de maiores estudos sobre a aplicacdo em relagdo a dosagem e a

comparacao dos beneficios de seu uso em relagdo ao ndo uso.
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