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PNEUMONIA INTERSTITIALA PLASMOCELULARA CAUZATA DE
PNEUMOCYSTIS CARINII

Z. Pap

Pneumonia cauzati de Pneumocystis carinii (P.C.) nu mai este o
raritate. Interesul — insa ramine constant din cauza multiplelor proble-
me referitoare la agentul etiologic datoritd dificultitilor de diagnostic
intravitam.

Maladia este cauzati de un protozoar pus in evidentd de Chagas
(1909) si de Carini (1910) in pliminul de pore, respectiv soarece.

Pneumocystis carinii, considerat agent cauzal a putut fi demon-
strat in vivo numai in citeva cazuri ocazionale pina acum citiva ani, cind
Tam si Vinh, iar recent la noi in tard Panaitescu, Toma, Costea si But-
naru §i colab. au putut sd-1 pund in evidentd in secretia faringiana a
bolnavilor. Ultimii autori accentueazi cd agentul cauzal al pneumoniei
interstitiale plasmocelulare (p.i.pl.) este P.C., chiar daca secretia farin-
giana este negativa (6, 8, 26).

Benecke si Ammich au fost primii, care in anul 1938, independent
unul de altul, au recunoscut p.i.pl. ca un tablou clinic de sine statator,
diferentind-o de pneumonia alveolari. In publicatiile lor au specificat
ca p.i.pl. este o pneumonie aparte a prematurilor cu o infiltrare inten-
sivi a {esuturilor peribronsiale cu limfocite si celule plasmocitare
(7, 10, 13).

P.i.pl. sau pneumocistoza este o boald pulmonard provocatd de pa-
razitul Pneumocystis carinii. Pozitia sistematicd a acestui parazit este
incid foarte controversati. Dupd unii autori, este mai apropiat de pro-
tozoare. Jirovec si colab. il situeazd intre haplosporidii grup de granita
intre protozoare si protofite. Dupa alti autori, trebuie introduse intre
fungi (14). )

Dupa Jirovec si colab. parazitul urmeazi in organismul parazitat un
ciclu evolutiv, care incepe prin trofozoit, un corpuscul mic, oval sau
rotund, masurind 1,5—2 microni.

Peretii intraalveolari se ingroasd din cauza infiltratiei 19.1' cu leu-
cocite, intre care predomini plasmocitele. De aici, numele bolii dg pne-
umonie interstitiald plasmocitara (P.1.P.). Netratatd, aceastad boald duce
la exitus prin asfixia cauzati de blocarea alveolelor pulmonare si a
bronhiolelor de masa parazitard. Ea se manifestd prin tahipnee si cia-
nozi, tuse si o expectoratie spumoasd. Formula leucocitara arata uneori
eozinofilie de peste 10%, si o crestere a numérului polinuclegrelor neu-
trofile. Boala evolueaza in general fira febrd ridicati. Mortalitatea pne-
umocistozei netratate depiseste 50°%.
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Pneumonia interstitiald este un termen clinicopatologic, folosit pen-
tru denumirea pneumonitelor alveointerstitiale cu: exudat alveolar spu-
mos — eozinofil, alveolita areolara ,,in fagure”, edem si inflamatie inter-
stitiala predominant plasmolimfocitara.

Cu toate cd P.C. are o afinitate pulmonard aproape exclusivd, poate
fi totusi prezent in splind si ganglioni mediastinali. Apare in tesuturi
sub doud forme: inchistat si liber (14, 16). Chisturile de Pneumocystis
carinii prezintd la rindul lor aspecte variate, care probabil se datoresc
unor stadii diferite de evolutie. Chistul cel mai tipic este un element
sferic de 6—8 microni, cu contur net, continind in interior opt sporo-
zoizi, masurind fiecare 1—2 microni, agezati de obicei in rozeta. Capsula
chistului este alcatuita din mucopolizaharide, continind chitosamin si gli-
colipide (19).

Capsula are proprietati antigenice si antreneazi un raspuns anti-
corp-antigenic, cu legarea de IgG si IgM pe suprafata capsulei (9).

Este de remarcat ci infectia, clinic se manifesta la om cu Pneumo-
cystis carinii, se grefeazi la persoane cu multiple handicapuri biolo-
gice. Este accentuat cd Pneumocystul carinii are o afinitate tisulard spe-
cifica, afectind aproape exclusiv tesutul pulmonar. Leziunile morfolo-
gice predomina initial in spatiul intraalveolar, unde prezenta protozoa-
rului in numar mare produce un exudat alveolar spumos-eozinofil ca-
racteristic, cu structurd alveolard, in ,fagure de miere“. Cu mare pro-
babilitate, prezenta numai intraalveolara a protozoarului se explicad prin
faptul cd nevoile sale biochimico-metabolice se gasesc numai in me-
diul intraalveolar. In cursul evolutiei apare o infiltratie a septului al-
veolar, inflamatia interstitiala fiind de naturd mononucleara (histo-limfo-
plasmocitara) (9, 25). Atingerea interstitiala este secundara leziunii alveo-
lare, precum si aparitia unei fibroze si consolidiri ulterioare (23).

Leziunile histopatologice complexe induse de protozoar se dezvolta
incet, fiind necesare in general 3—6 siptimini ca alterdrile sd invadeze
teritorii intinse ale parenchimului pulmonar.

Aceste leziuni: alveolita primard — cu umplerea alveolelor si a
bronhiolelor cu un material spumos parazitar — asociatd cu ingrosarea
septurilor intraalveolare (prin infiltrat celular inflamator si edem inter-
stitial) determinad o alterare metabolicad caracteristicd: blocada alveolo-
capilara (21, 23). Aceasta din urma induce hipoxemia severa (scdderea
pO:), retentia de CO, (hipercapnie, cresterea pCO.), scadderea pH-lui sang-
vin si citeodatd sciderea excesului de baze (B.E.), cauzind in majoritatea
cazurilor acidoza respiratorie decompensatd (Geormaneanu). Evaluind tul-
burarea homeostazei gazelor sangvine prin micrometoda Astrup, Meild
st colab. sint de parere cd pneumocistoza pulmonara detine un meca-
nism fiziopatologic mixt: a) defecte de difuziune a gazelor la nivelul al-
veolocapilar (blocada) cu hipoxemie grava si b) o hipoventilatie alveo-
lard marcatd de tip obstructiv (obstructie bronhiolard). cu hipercapnie
~i nipoxemic secundara (23. 24).

Prima descriere a tabloului clinic apartine lui Raspe in 1939 i
Nitsche in anul 1940, modificirile anatomopatologice fiind cunoscute deja.

Maladia apare la sugari tineri, dar mai ales la prematuri $i distro-
fici cu o rezistenta scazutid provenind mai ales din colectivitati de copii.

108



Desi se cunosc tot mai mult aspectele clinice ale bolii, etiologia,
epidemiologia, profilaxia si tratamentul bolii ridica probleme serioase.
In urma progreselor obtinute insi, in domeniul cercetarilor parazitolo-
gice, bacteriologice, micologice, histoanatomopatologice, s-a putut deli-
mita in ultimii ani notiunea pe p.i.pl.

Azi este acceptat, in urma datelor publicate la sfirsitul anilor 1940
cd p.i.pl. este o imbolnéavire infectioasa si are caracter epidemic.

In Europa pneumocistoza pulmonara a aparut intre anii 1945--1953
sub forma de epidemii in crege si in serviciile de prematuri si la sugari
sub virsta de 6 luni, inregistrind o mortalitate extrem de ridicata. Cazuri
sporadice s-au semnalat si in alte parti ale lumii.

Surprinzator, boala continua si fie considerata rard ,neobisnuita“.
dar probabil ca este vorba de cazuri ,.scipate*, nediagnosticate. In ultimii
ani in fara noastra se semnaleazd insa cresterea frecventiei acestei afec-
tiuni (1, 4, 8, 10, 17. 18, 22). Incidenta mare nu are relatii cu anotimpul.
zona geografica, sau sexul, dar virsta micd reprezintid un important factor
de risc, pe linga diferite handicapuri biologice.

Factori favorizanti. Avind in vedere cid Pneumocystis carinii are o
patogenie conditionatd si poate [i considerat ca un saprofit extrem de
raspindit, terenul biologic joacd un rol important in grefarea pneumo-
cistozei pulmonare. Boala apare in majoritatea cazurilor la urmatoarele
grupe de bolnavi: prematuri ( dezvoltare incompleti a mecanismelor de
raspuns imun) sau sugari cu handicap biologic evident (hipotrofie neo-
natala, malnutritie); sugari sau copii cu deficientd imunid primara (defi-
cienta imuna celular-mediata, aplazie timica ereditard, dis-hipo -sau aga-
maglobulinemie congenitala) sau cu deficient{e imunologice dobindite, tran-
zitorii sau de durata (proliferdri maligne — in special leucemie — tra-
tament indelungat cu agenti citostatici sau imunosupresiv, corticostero-
izi, antibiotice); sugari cu dereglari metabolice pulmonare complexe (mal-
formatii ale aparatului digestiv, rahitism, mucoviscidoza); sugari cu mal-
formatii congenitale majore (cardiopatii, maladia atreziantd a cailor bi-
liare); sugari proveniti din sarcini patologice etc. (1, 11, 13).

Trebuie subliniat ci de fapt orice factor (virstd mica, defect imu-
nologic) care limiteazi posibilitatea organismului de a se apéara. usureaza
producerea si ulterior agravarea evolutiei bolii. Este ceea ce a fost numit
.factor X* indispensabil vietii parazitului si producerii bolii.

Tabloul clinic se manifesti, pe de o parte, prin discordanfa intre
prezenta sindromului functional de pneumopatie acutid i discretia simp-
tomelor fizice si stetacustice caracteristice pneumopatiilgr. iar pe de
alta parte, prin contrastul dintre putinele manifestari clinice pu}monare
si intensitatea simptomelor radiologice. Aceastd simptomatologie poate
si varieze ca intensitate si sa se modifice in functie de virstd, de tere-.
nul pe care evolueaza, de caracterele particulare si virulenta agentului
patogen.

Sindromul functional din p.i.pl. la sugari se poate asocia cu o com-
ponenta astmatiforma, manifestata prin respiratie suierdtoare si dispnec.
Tusea este uscatd, spasticd, chinuitoare, epuizantd. La examevnul. apara-
tului respirator gisim de obicei discordanta intre semnele obiective mi-
nime si intensitatea sindromului functional respirator. in unele cazuri
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se observd numai o polipnee intensa, 80—100 respiratii pe minut, fara
sd se poatd percepe simptome percutorice sau stetacustice pulmonare.

La sugari apar destul de des in cursul p.i.pl. zone de atelectazie,
care dacd sint intinse, pot sd dea la percutie submatitate, ca simptom
de condensare pulmonara. In primul trimestru de viati, din cauza parti-
cularitatilor morfofunctionale ale plaminilor, p.i.pl. la care se asociaza
edem alveolar, pot evolua cu prezenta de raluri subcrepitante si crepi-
tante ce indica leziuni bronhoalveolare.

In diagnosticul clinie, un rol foarte mare il are examenul radiologic,
care de altfel este obligatoriu in toate cazurile de pneumopatii. Se poate
constata deja inaintea aparitiei simptomelor clinice, radiologice, imaginea
de sticla matd. Apoi apar modificari atelectazice si infiltrative aproape
exclusiv paravertebral cu umbre fine nodulare si desen trabecular, em-
fizem retrosternal si diairagme coborite (9, 15, 21. 25).

Substratul anatomopatologic consta in modificirile patologice la ni-
velul peretelui alveolar, la care se adauga si altele in functie de macro-
si microorganism. Predomind fenomenele vasculare si exudative, care re-
prezintd baza morfologica a formelor de p.i.pl. Macroscopic plaminul apare
rosu-violaceu, de consistentad crescutd cu zone de induratie, alternind cu
zone emfizematoase. Microscopic se constatd septuri alveolare ingrosate,
infiltrate cu celule limfo-plasmo-mononucleare.

In cazurile cu p.i.pl. observate de noi 72,7%, erau prematuri, dintre
care 31.2%; cu prematuritate de gradul I, 40°, de gradul II si 28,7%, de
gradul III. Este apreciabil de asemenea si faptul ¢, numai 15,47, a bol-
navilor erau sugari eutrofici, iar 17.2%, prezentau malnutritie de gradul
1, 48.1" de gradul I si 19,09%, distrofie de gradul III, deci copii handi-
capati prin prematuritate si malnutritie.

Diagnosticul pozitiv. Boala va fi suspectatd (pina la certitudine) la
sugari din primul trimenon de viat3, la cei cu handicapuri biologice pre-
si postnatale multiple, la sugari multispitalizati, care fara altd cauzi
prezintd o detresi respiratorie severd, cu imagine radiologicd mai mult
sau mai putin caracteristica (7, 19, 20, 23).

Criteriile de diagnostic pozitiv pot fi astfel rezumate:

1. Diagnosticul este posibil ori de cite ori intilnim o pneumopatie
acuta la sugari, in prezenia factorilor predispozanti pentru pneumocistozi
pulmonara (factorul X) (4, 15, 22).

2. Diagnosticul este probabil in orice pneumopatie acutd care intru-
negte urmatoarele caracteristici clinice (8, 12, 17, 20, 22):

— debut insidios, oboseald la efort (migcare, alimetantie), cianoza
perioronazala permanenti, tahipnee progresivd, tuse seacd chinuitoare,
in accese, stare afebrila — subfebrilitate, curbd ponderald stationara.
sindrom infectios redus, sindrom de detresa respiratorie progresiva mixta
in discordantd cu rezultatele negative ale examenului fizic; stetacustic
pulmonar fara semne patologice, lipsa fenomenelor digestive.

— examenul radiologic are o mare importantd pentru diagnostic,
dar nu pe deplin patognemonic, avind valoare numai in contextul sin-
dromului clinic. Tabloul radiologic evolueaza in mai multe faze succe-
sive, primele trei dintre ele fard echivalent clinie. Doar in stadiul al IV-lea
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intilnim desen interstifial sporit si edem alveolar, sciderea difuzi a
radioluminozitétii (imagine de ,geam mat®), infiltrate pulmonare bila-
terale cu origine hilara i extensie periferica (figura de ,fluture*). In
stadiul al V-lea cimpurile pulmonare sint hiperexpandate, supraaerarea
fiind mai pronuntata la periferie. In acest stadiu aspectul radiologic poate
fi complicat deja cu prezenta sindromului ,,air-block“ (emfizem intersti-
tial bulos cu convergenta hilard, pneumomediastin spontan izolat sau
asociat cu pneumotorax) (1, 22).

— evolutie trenanta,

— procent mare de letalitate,

— evolutia epidemicd — dintr-o anumiti colectivitate de asistenta
pentru prematuri sau distrofici — are anumite caractere: — debutul
epidemic aparent, cu cazuri sporadice timp de 2—4 luni, pentru ca si
se Inregistreze apoi un apogeu de morbiditate, urmat de altul in urmi-
toarele 1—2 luni (3),

— proba terapeutici pozitivd la unul dintre medicamentele folosite
in tratamentul pneumocistozei pulmonare.

Acest ,,set de criterii* clinico-epidemiologice poate furniza suficient
suspiciunea de pneumocistozd, care completat cu date de laborator (hipo-
proteinemie 1- hipogamaglobulinemie, disgamaglobulinemie cu hipo-IgG
serica, rezultatele Astrup evidentiind acidoza respiratorie si hipercapnie),
$i cu examenul radiologic, confirmi diagnosticul in marea majoritate a
cazurilor (15).

Cel mai sigur criteriu de diagnostic pozitiv intravitam rdmine insa
demonstrarea parazitului prin biopsie pulmonard sau aspirat pulmonar
si mai putin satisfacator, din aspirat traheal prin caracter endotraheal
sau pe {rotiu amigdalian.

Aplicind tratament cu 2—3 antibiotice simultan si corticoterapie, cu
doua decenii in urma, mortalitatea noastra a fost foarte ridicati, de 59,20/.

Pe baza literaturii de specialitate (12, 15, 20), am introdus si noi
tratamentul cu Pentamidina (Lomidina), aceasta avind efect asupra agen-
tului patogen.

Pentamidina (diaminostilbendi-hidroayiecton-sulfonat) este un medi-
cament care are efect protozoicid. fungicid si anticanceros. Se intrebuxq-
feazd In tratamentul tripanozomiazei, kala-azarei si a cancerului. Lo'mz-.
dina (discarbonamido-4 fenoxi-1.5-pentan) cu indicatiile Pentamidinei
am folosit-o de asemenea cu rezultate bune.

Am administrat 4 mg/kg corp'24 ore de Pentamidind sau Lomid,iné
in injectii intramusculare, o data pe zi timp de 10—12 zile. In 30% a
cazurilor i-am asociat si 1—2 antibiotice, unul de obicei cu spectru larg
in cazurile cu infectii secundare.

In urma tratamentului cu Pentamidini (Lomidind) mortalitatea prin
p.i.pl. a scazut la 15.5%, fati de 59,20 in cazurile tratate fird acest me-
dicament. Efectul favorabil a apirut dupid 8—10 zile de tratament, du-
pa care tahipneea. cianoza au diminuat. apetitul a revenit treptat, men-
tinind insi tratamentul pind la 10—12 zile in vederea prevenirii reci-
divelor. .

Din cauza acestor rezultate apreciabile — care pe baza datelor din
literatura de specialitate se pot imbunatiti pind la 3—5% prin introdu-
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cerea tratamentului mai precoce, in primele ore dupa aparitia simpto-
matologiei — este absolut indicatid utilizarea Pentamidinei (Lomidinei)
in tratamentul p.i.pl. asociata cu Biseptol 20 mg/kg corp, din componentul
trimetroprimei (26).

Am introdus in tratamentul pneumocistozei Hydergine-ul, care prin
modificarile circulatorii pe care le provoacd in plamini ar crea conditii
nefavorabile dezvoltarii parazitului. Doza este de 3—5 picdturi, de 4—6
ofi pe zi din solutia de 1Y%40 per oral, sau in injectii intramusculare
0,1—0,2 mg/kg corp zi. Presupunem ca utilizarea acestui medicament este
indicat pe lingd medicamentele antiparazitare amintite.

Cu aceste afirmatii este sugerata si importanta profilaxiei, prin evi-
tarea si inldturarea tuturor factorilor care pot tulbura dezvoltarea nor-
mald a sugarilor. Se impune cu rigurozitate izolarea bolnavilor suferinzi
de p.i.pl., respectarea severa a normelor sanitare in ceea ce priveste
personalul sanitar care ingrijeste sugarii prematuri si malnutriti, dezin-
fectarea saloanelor si evitarea hospitalismului.
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