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Abstract: The objective of this paper is to describe clinical features, diagnostic methods and outcome in Pneumocystis
jirovecii pneumonia (PCP) in three patients after cardiovascular surgery. PCP diagnosis was established by
identification of typical organisms in tracheal aspirate using modified Giemsa stains. The three patients reported here
had major cardiac surgery with extracorporeal circulation on consecutive days, and were all HIV negative. During the
postoperative period, all patients presented lower values of oxygen saturation than during the preoperative period, even
though the X-rays of the chest were normal. The diagnosis of PCP was established during ICU stay. The first patient
suffered three additional surgical procedures for hemostasis, and was diagnosed with PCP in 11" postoperative day; he
was treated with trimethoprim-sufamethoxazole intravenously. The second patient had an unfavorable evolution and
developed fever and respiratory failure on the 2" postoperative day. He was diagnosed with PCP on the 8"
postoperative day; therapy with trimethoprim-sufamethoxazole per os was started, but the patient died on the 10"
postoperative day. The third was diagnosed with PCP on the second postoperative day. He was treated with
trimethoprim-sufamethoxazole for 12 days and he was discharged in stabile condition. He had no respiratory symptoms
at follow-up visits.PCP should be suspected in cardiovascular surgery patients who have difficult postoperative
evolution with lower values of the oxygen saturation and normal chest X-ray. In these cases, it is mandatory to do a
bronchial aspirate analysis for typical organisms suggesting PCP. In typical cases we should start the prophylactic
therapy with trimethoprim-sufamethoxazole intravenously.
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Rezumat: Scopul acestui articol este descrierea caracteristicilor clinice si metodelor de diagnostic ale pneumoniei cu
Pneumocystis jirovecii dupéa chirurgie-cardiovasculard. Diagnosticul a fost stabilit pe baza observarii chistilor si
formelor trofice ale fungului pe frotiuri ale aspiratelor traheale, colorate Giemsa. In perioada 15.05.2007 — 20.06.2007
trei pacienti au fost diagnosticati cu pneumonie postoperatoric determinatd de P. jirovecii (PCP) la subiecti HIV-
negativi si imagini pulmonare normale. Primul pacient - care a suferit 3 interventii suplimentare pentru hemostaza, a
fost diagnosticat cu PCP in a 11-a zi postoperator. Al doilea pacient a avut o evolutie nefavorabild postoperator cu febra
si insuficientd respiratorie si a fost diagnosticat cu PCP in a 8-a zi postoperator. Al 3-lea pacient a fost diagnosticat cu
PCP 1in a 2-a zi postoperator. Toti pacientii au fost tratati cu trimetoprim-sulfametoxazol. Doar al treilea pacient a
supravietuit $i nu a mai prezentat simptome respiratorii la internarile ulterioare. Pneumonia cu P. jirovecii ar trebui
suspicionata la pacientii postchirurgie cardiovasculara cu evolutie nevaforabild postoperator, cu discrepantda intre
imaginile pulmonare (normale) si scaderea persistentd a saturatiei oxigenului. La acesti pacienti ar trebui luatd in
considerare instituirea terapiei cu trimetoprim-sulfametoxazol, dupd recoltarea probelor pentru examenele
microbiologice.

Cuvinte cheie: Pneumocystis jirovecii, pneumonie, diagnostic, chirurgie cardiovasculara
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Introducere

Pneumocystis  jirovecii este un fung
ubicuitar, oportunist, implicat in infectii la pacienti
cu diferite conditii predispozante: SIDA, hemopatii
maligne, transplant de organe, tratamente
imunosupresive (1). Studiile care au aratat
prevalentd crescuta a anticorpilor fata de P. jirovecii
la copii (2, 3) sustin opiniile actuale privind
epidemiologia infectiei cu acest microorganism: P.
jirovecii determina infectii subclinice in copilarie,
iar manifestarea ulterioara a bolii apare in conditiile
scaderii imunitatii. De la prima descriere a genului
Pneumocystis in 1909, au fost comunicate doar
foarte putine cazuri de pneumonie cu acest
microorganism la  pacien{i fara  afectiuni
predispozante.

Raportare de caz

In perioada 15.05.2007 — 20.06.2007 trei
pacienti au fost diagnosticafi cu pneumonie
postoperatorie determinatd de P. jirovecii 1in
Institutul de Boli Cardiovasculare i Transplant din
lasi. Investigatia paraclinicad a inclus: determinarea
nivelurilor serice de imunoglobuline (Ig M, 1g G, Ig
A), diagnosticul serologic pentru depistarea HIV,
examen  radiologic al toracelui, examen
microbiologic al exsudatului faringian, sputei si
urinei, hemoleucograma, VSH, dozarea proteinei C
reactive (CRP), studiul subpopulatiilor de limfocite
CDA4+.

Diagnosticul de pneumonie cu P. jirovecii a
fost stabilit pe baza observarii chistilor si formelor
trofice ale fungului pe frotiurile colorate Giemsa ale
aspiratelor traheale (fig. nr. 1).

Figur nr.lA Frotiu din aspirat traheal., coloratie
May-Griinwald-Giemsa, x 1000;
sége;ile indica formele chistice de P.jirovecii

Figura nr. 1B Frotiu din asplrat’ traheal, coloratie
May-Grunwald-Giemsa, x 1000
sagetile indica formele chistice de P .jirovecii

Cazul 1: in 28.05.2007, pacientul AM in
varstd de 73 ani a fost operat pentru protezarea
valvei aortice si by-pass aorto-coronarian.
Postoperator, datoritd complicatiilor hemoragice
(hemotorax), s-a reintervenit chirurgical de 3 ori.
Incepand cu 1.06.2007 a prezentat pusee febrile
(39°C), scaderea saturatiei arteriale a oxigenului
(87,5-94%) si scorul de infectiozitate pulmonard
(CPIS) = 10 (Tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristici generale ale pacientilor
CAZURI CAZ1 CAZ?2 CAZ 3
VARSTA (ani) 73 60 53
SEX M M M
CPIS (puncte) 10 10 6
. Temperatura (°C) 39,6 38,8 37,3
. leucocite/mmc 16300 17850 15520
. caracterul secretiilor purulent purulent purulent
. PaO2/FiO2 126,25 110 390
. Infiltrate pe Rx toracica infiltrate difuze infiltrate difuze ITN
. aspirat traheal *P. jirovecii *P. jirovecii *P. jirovecii
Sa02 (%) 87,5 92 99,5
SCORUL DE CALITATE Q"™ AL
ASPIRATULUI TRAHEAL 3(+) 3(+) 3(+)
EVOLUTIE deces** deces*** vindecat
CPIS = clinical pulmonary infection score; FiO2 = fraction of inspired oxygen; ITN = imagine toracici normala; M = masculin; P.

jirovecii = Pneumocystis jirovecii ; PaO2 = presiunea arteriala partiala a oxigenului; SaO2 = saturatia arteriald a oxigenului.
* numeroase forme chistice si trofice de P. jirovecii asociate semnificativ celulelor inflamatorii; **deces fard a se putea preciza cauza;

***deces prin sindrom de disfunctie multipla de organ.
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Examenele radiologice au aratat infiltrate
difuze bilateral. Diagnosticul de pneumonie cu P.
jirovecii a fost stabilit pe data de 8.06.2007 dupa
care a primit tratament intravenos cu trimetoprim-
sulfametoxazol 12 zile. In frotiurile aspiratelor
traheale din zilele urmatoare examenul microscopic
nu a evidentiat P. jirovecii si nici alte categorii
microscopice cu semnificatie clinicd, iar saturatia
arteriald a oxigenului a revenit la normal (97-
100%). Dupa o saptamana, frotiurile colorate Gram
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din secretiile traheale seriate au evidentiat celule
levurice asociate semnificativ celulelor inflamatorii,
iar cultura a izolat Candida krusei in cantitate mare.
Pacientul a primit tratament cu caspofungin, iar
culturile din aspiratele traheale ulterioare au fost
negative pentru fungi. Pacientul a fost externat pe
30.07.2007 stabil hemodinamic, cu respiratie
spontanad pe canula de traheostoma. A decedat la o
luna dupa externare, fira a se putea preciza cauza
(cazul nr.18, tabelul 2).

Tabelul 2

Cazuri de pneumocistozd semnalate la pacienti non-HIV infectali si fara terapie imunosupresiva/depresiva.
Rezumatul observatiilor

Sursa ) V:_‘nrsta Antecede_nte De_but Aspecte clinice As_pect_e Pa02, PaCO2 |Populatiile limfocitare Evolutie
Nr. cazuri (ani)/ Sex patologice (zile) radiologice (mmHg) (celule/mm>)
Henningar et al., NT**
1961/nr. 1 (15)
Lyons etal., NT**
1961/nr. 2 (14)
Watanabe et al., NT**
1965/nr. 3 (13)
Kobayashi et al, Normale***
1982/nr. 4 (12)
Jacobs et al., 1991
11
nr.5 78/F BPOC — IRA PID, pleurezie | PaO2: 36.9 LT: 669 deces
S
insuf. card. PaCO2: 51.9 CD4: 428
CD8: 196
nr.6 66/M 3 T: 40°C, IRA | infiltrat LID Pa02: 51.9 LT: 606 favorabild
pleurezie D. | PaCO2: 25.3 CD4: 347 recadere: ?
CD8: 1196
nr.7 73/F diabet, astm 21 Tuse PID Pa02: 81.7 — deces
insuf. card. pleurezie D. | PaCO2: 27.9
nr.8 70/M diabet, n. es. 7 febra PID — — deces
nr.9 78/F SAo. — T:39°C PID Pa02: 151.5 LT: 1083 favorabila
PaCO2: 36.9 CD4: 847 recddere: ?
CD8: 218
Ludmerer etal.,
1991 (10)
nr.10 67/M — — | Tahipnee, febra | PID bilateral — — —
Caillet et al., 1992
©)
nr.11 54/M T: 39°C,dispnee| PID bilateral — — favorabila
Cano et al., 1993 (8)
nr.12 39/M 1 T:38°C PID bilateral Pa02: 64 LT: 712 favorabild
durere toracica | pleurezie S. PaCO2: 34 CD4: 1755 recadere: 4
ani
dispnee—IRA CD8: 675
nr.13 30/M 5 T:39°C PID bilateral Pa02: 49 LT: 3689 favorabild
tuse, PaCO2: 33 CD4: 1080 recadere: 4
expectoratii ani
dispnee—>SDRA CD8: 972
nr.14 37/F 9 T:38°C PID bilateral Pa02: 34 LT: 1904 favorabila
Tuse pleurezie D. PaCO2: 32 CD4: 1176 recadere: 4
ani
dispnee—IRA CD8: 552
nr.15 37/M 20 febra, tuse PID bilateral Pa02: 70 LT: 1408 favorabild
durere toracica PaCO2: 25 CD4: 1220 recadere: 3
ani
polipnee CD8: 440
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Sursa ) Vérsta Antecedgnte De_but Aspecte clinice Agpectfe Pa02, PaCO2 |Populatiile limfocitare Evolutie
Nr. cazuri (ani)/ Sex patologice (zile) radiologice (mmHg) (celule/mm>)
nr.16 55/M BPOC 15 T: 39°C PID bilateral Pa02: 52 LT: 3472 favorabild
dispnee PaCO2: 36 CD4: 1435 recadere: 2,5
ani
CD8: 580
Yassine et al., 1996
@)
nr.17 50/M 60 T: 38°C PID bilateral Pa02: 74 LT: 1430 favorabila
dispnee, tuse PaCO2: 35 CD4: 729 recadere: 2
ani
durere toracica CD8: 257 fibroza
pulmonara
Cazurile noastre,
2007
nr.18 73IM BAo, FbA 20 T: 39°C PID bilateral | Pa0O2: 50.5 LT: 760 favorabila
IRen std.| dispnee—IRA PaC02: 27.7 — deces alte
cauze
nr.19 60/M AP inst., CIC 5 T: 38,4°C frison| PID bilateral PaO2: 69.5 LT: 1220 deces
insuf. card polipnee, IRA pleurezie PaCO2: 41.5 —
bilateral
nr.20 53/M CIC, AP inst. 9 T: 38°C normal Pa02: 115.3 LT: 3104 favorabild
PaCO2: 46.8 CD4: 1301 recddere: nu®
CD8: 478

Cazul 2: Pacientul FG, in varsta de 60 ani,
a fost operat pe data de 30.05.2007 pentru
revascularizare miocardica. Postoperator pacientul a
fost stabil hemodinamic si detubat in ziua 0
postoperator. in ATI, pacientii AM si FG au fost
pozitionati in paturi alaturate. Din 1.06.2007
pacientul FG a avut frisoane, febra (38-41°C), iar
saturatia arteriald a oxigenului a scazut la 85-92% si
CPIS = 10 (Tabelul 1), motiv pentru care a fost
reintubat §i tratat empiric cu ceftriaxona,
ciprofloxacin, imipenem si fluconazol. Imaginile
radiologice au evidentiat desen pulmonar reticular si
micronodular persistente (fig. nr. 2). Diagnosticul
de pneumonie cu P. jirovecii a fost stabilit in
7.06.2007 si s-a instituit terapia cu trimetoprim-
sulfametoxazol per os. Pacientul a decedat pe data
de 9.06.2007 prin insuficientd multipla de organ
(cazul nr. 19, tabelul 2).

Cazul 3: Pacientul Z. 1., in varsta de 53 ani,
a fost internat in sectia de Chirurie Cardiovasculara
in 29.05.2007. Examenul microbiologic al sputei in
cadrul protocolului microbiologic preoperator a
evidentiat fibrina, foarte rare PMN si macrofage,
bacterioscopie §i culturd fara semnificatie clinica.
Hemoleucograma si VSH 1in limite normale. A fost
operat pe 6.06.2007 pentru revascularizare
miocardicd. In secretiile traheale recoltate
intraoperator a fost identificat P. jirovecii, asociat
cu reactie inflamatorie intensa, dominatad de
macrofage. Radiografiile au indicat imagini toracice
normale, la fel si saturatia arteriald a oxigenului
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(99,5-100%), dar CPIS = 6 (Tabelul 1). Pacientul a
primit tratament cu trimetoprim-sulfametoxazol
timp de 12 zile. Examenele de sputd ulterioare au
fost negative pentru P. jirovecii. Pacientul a fost
externat pe data de 20.06.2007 cu vindecarea per
primam a plagilor operatorii i disparitia
simptomatologiei anginoase. Dupa 1 an si 3 luni de
la episodul de pneumonie acuta cu P. jirovecii,
pacientul este sandtos clinic (cazul nr. 20, tabelul 2).

Figura nr. 2 Radiografie pulmonara — desen
pulmonar reticular si micronodular persistente;
(F.G., 60 ani, 02.06.2007)
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Discutii

Pneumocystis carinii este un organism
eucariot unicelular cu tropism pentru tractusul
respirator al mamiferelor (4). Desi clasificat initial
ca protozoar, in prezent este reclasificat intre fungi
pe bazd de argumente structurale si de biologie
moleculard (5, 19). In 1999 la propunerea lui
Frenkel, varietatea care infecteazd gazda umand a
fost numita P. jirovecii, denumirea de P. carinii
fiind pastratd doar pentru cea care infecteaza
sobolanii.

Intre anii 1960-1970 populatiile tintd pentru
pneumonia cu P. jirovecii au fost copiii cu
imunodeficiente primare s$i pacientii de toate
varstele care au primit corticoterapie sau alte
tratamente  imunosupresive  pentru  preventia
rejectiei de grefa si tratamentul cancerului. In anii
’80, odatd cu epidemia SIDA, pneumonia cu P.
jirovecii a devenit cea mai frecventd infectie
oportunistd la pacientii care sufereau de acest
sindrom. Desi incidenta infectiilor oportuniste a
scazut Intre anii 1992-1997, pneumocistoza a ramas
cea mai frecventd infectie oportunista, 36% la
indivizii infectati cu HIV, 53% la cei cu SIDA.
Terapia antiretrovirala a scidzut mult incidenta si
mortalitatea prin P. jirovecii. Pacientii cu HIV
prezinta cel mai mare risc de a dezvolta
pneumocistozd, fiind urmati de pacientii
imunosupresati post-transplant de organe sau de
maduva osoasd, de cei cu neoplasme in timpul
chemoterapiei §i de cei care primesc medicatie
imunosupresiva cronica. Aceste grupe de risc, in
anumite momente ale evolutiei bolii, devin
susceptibile la pneumonia cu P. jirovecii, motiv
pentru care se recomanda profilaxie si tratament cu
trimetoprim-sulfametoxazol (6).

Descriem un grup de trei pacienti cu
pneumonie determinata de P. jirovecii la care nu au
putut fi depistati factori predispozanti nici 1n
perioada episodului acut, nici In perioada de
urmarire ulterioara (10 luni). Datele din literatura
(7-15) semnaleaza 17 cazuri de pneumonie cu P.
jirovecii la pacienti fara afectarea sistemului imun
(Tabelul 2). Primele studii de caz au fost
comunicate Tn 1961 (14, 15) la doi pacienti fara boli
predispozante de fond, diagnosticul fiind pus dupa
necropsie.

Depistarea colonizarii cu P. jirovecii a fost
facilitatda prin dezvoltarea tehnicilor de biologie
molecularad si imunfluorescenta (6, 16, 17, 18). La
pacientii non-HIV pozitivi, colonizarea cu P.
jirovecii este depistata cu o frecventa de 7-19%, mai
ales la cei cu boli cronice, afectiuni respiratorii
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(BPOC, boala pulmonara interstitiala) si fumatori.
In cazurile prezentate de noi nu am avut
posibilitatea depistdrii stadiului de colonizare;
diagnosticul a fost pus in stadiul de infectie acuta
(>25 celule inflamatorii/camp microscopic cu
marire de 100x, asociate semnificativ cu formele
trofice si chistice cu marire de 1000x) (fig. nr. 1).
Nu am putut depista colonizarea nici la personalul
medical.

Desi P. jirovecii este un microorganism
ubicuitar, studiile serologice au aritat prevalente
crescute ale reactivitatii serurilor in anumite regiuni
geografice (20,21). Nu exista astfel de studii In
Roménia. Anchete sero-epidemiologice (1), au
aratat ca majoritatea adultilor (75%) din America si
Europa poseda anticorpi anti-P. jirovecii, iar
seroconversia la copiii sandtosi se produce péana la
varsta de 4 ani. Aceste date sustin teoria conform
careia rezervorul pentru P. jirovecii il reprezinta
purtdtorii sandtosi, din moment ce pacientii cu
pneumonie determinata de P. jirovecii sunt in
numar scazut si spitalizati In conditii de izolare.
Studii recente (1, 22) au detectat prin PCR:
prezenta ADN de P. jirovecii in aerul atmosferic
(din afara cladirilor) si in aerul incaperilor unde se
aflau pacienti cu pneumocistoza, sustinand teoria
transmiterii aerogene. Insi depistarea ADN-ului
bacterian in aceste probe nu aduce informatii cu
privire la prezenta formelor chistice sau a formelor
trofice si nici cu privire la viabilitatea lor.

Cazurile descrise de noi au fost
diagnosticate in aceeasi perioadd, in decurs de o
sdptamand. Pacientii au stat in unitatea de terapie
intesiva in paturi aliturate. in toti cei 10 ani de
functionare, 1997-2007, ai Institutului  de
Cardiologie din Iasi nu au mai fost semnalate cazuri
de pneumocistoza. Primul pacient diagnosticat de
noi cu pneumonie determinatd de P. jirovecii, era
varstnic, fumator, casectic (AM, 73 ani). Literatura
citeaza ca factori predispozanti ai colonizarii cu P.
jirovecii scaderea imunitatii mediate celular,
malnutritia, administrarea de  corticosteroizi,
tabagismul, afectiunile pulmonare cronice si varsta
inaintatd (1, 4). Chirurgia cardiacd cu by-pass
cardio-pulmonar determind o scadere a imunitatii
mediata de limfocitele T (23, 24), in primul rand
prin deteriorarea functiilor limfocitelor T si mai
putin prin scdderea capacitatii celulelor APC de a
prezenta antigene. Diagnosticul de pneumonie cu P.
jirovecii la pacientul AM a fost stabilit dupa 7 zile
de la operatie. In acest context, putem considera ca
pacientul AM a fost cazul sursd. Dupa stabilirea
diagnosticului si la al doilea pacient, toate
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persoanele din sectia de Chirurgie Cardiovasculara
(pacienti si personal medical) au primit profilaxie
cu trimetoprim-sulfametoxazol per os. In decurs de
un an de la acest incident in clinica nu au mai fost
semnalate alte cazuri de pneumonie cu P. jirovecii.

Strategia de diagnostic pentru pneumonia
cu P. jirovecii presupune investigarea unui pacient
imunosupresat care prezintda febra, astenie,
Simptomatologie respiratorie: tuse seacad sau putin
productiva, dispnee de efort instalatd progresiv sau
infiltrate pulmonare (1, 25). Ascultatia pulmonara
este in general normald; radiografia toracica poate
evidentia formele tipice de opacitati interstitiale
si/sau alveolare difuze, poate fi insd si normala sau
echivocd; obisnuit existd o hipoxie moderata (PaO,
= 60-70 mmHg) (25). Deoarece aceasta
simptomatologie poate fi asociatd cu o multitudine
de conditii infectioase si  non-infectioase,
diagnosticul  definitiv  trebuie pus pe baza
demonstrarii  prezentei microorganismului  In
frotiurile exsudatelor cailor aeriene inferioare sau in
preparatele  anatomo-patologice ale tesutului
pulmonar. Cei trei pacienti investigati de noi nu au
avut deficiente imune, suspiciunea de
pneumocistozd a fost stabilitd pe baza scaderii
persistente a saturatiei arteriale a oxigenului (85-
94%) care nu raspundea la terapia antimicrobiand
cu spectru larg, in contrast cu imaginile radiologice
»~aproximativ normale”. Frotiurile din aspiratele
traheale au fost colorate Giemsa-modificat si au
evidentiat numerosi chigti si forme vegetative
alaturi de reactia inflamatorie intensa (fig. nr. 1).

In concluzie, pneumonia cu P. jirovecii ar

trebui  suspicionatd la pacientii postchirugie
cardiovasculara cu evolutie nevaforabila
postoperator, cu discrepantd intre imaginile

pulmonare (normale) si scdderea persistenta a
saturatiei arteriale a oxigenului (85-94%). La acesti
pacienti ar trebui luatd 1n considerare instituirea
terapiei cu trimetoprim-sulfametoxazol, dupa
recoltarea probelor, inclusiv secretiile din tractusul
respirator inferior, pentru examenele micro-
biologice. De asemenea, ar trebui instituite precautii
antiepidemice, iar accesul personalului
medical/nemedical ar trebui realizat cu luarea
masurilor de precautie antiepidemice. Contactii
imunocompetenti ai pacientilor cu pneumocistoza
se pot coloniza tranzitor cu acest microorganism,
devenind surse de infectie (22).
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