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RESUMO

As infecdes fungicas sdo infegdes muito frequentes nos doentes HIV/SIDA. A
imunodeficiéncia causada pela infecdo cronica por HIV aumenta o risco de co-infecdo por
patogéneos que sdo controlados pela resposta imunitaria inata e adaptativa. A administragao
terapéutica HAART nem sempre restaura a resposta imune patogéneo-especifica aos niveis
normais. As principais infe¢des fungicas nos doentes HIV/SIDA s3o a candidose, a
criptococose, a peniciliose, a pneumocistose, a histoplasmose e a coccidioidomicose. As
infe¢des por Candida e Cryptococcus sdo as mais comuns. A maioria dos casos de
histoplasmose e coccidioidomicose ocorrem em regides onde os microrganismos sao
endémicos.

Os objetivos gerais deste trabalho foram, através de uma revisdo bibliografica, que incluiu
pesquisa de artigos, livros e documentagdo importante da OMS e do CDC, realgar a
importancia das infecdo fungicas nos doentes infetados pelo HIV/SIDA e analisar as

caracteristicas de cada uma delas.

Palavras-chave: HIV, SIDA, Infe¢des Fungicas, CD4, candidose, criptococose, peniciliose,

pneumocistose, histoplasmose, coccidioidomicose, aspergilose, esporotricose

ABSTRACT

Fungal infections are very common infections in HIV/AIDS patients. The immunodeficiency
caused by HIV chronic infection increases the risk of co-infection by pathogens that are
controlled by the innate and adaptive immune response. The HAART therapeutical
administration does not always restore the pathogen-specific immune response to normal
levels. The main fungal infections in HIV/AIDS patients are candidiasis, cryptococcosis,
penicilliosis, pneumocystosis, histoplasmosis and coccidioidomycosis. Candida and
Cryptococcus infections are the most common. Most cases of histoplasmosis and
coccidioidomycosis occur in areas where microorganisms are endemic.

The aims of this study were, through a literature review, which included the research of

articles, books and important documents from the WHO and the CDC, to emphasize the



importance of fungal infection in patients infected by HIV/AIDS and to analyse the

characteristics of each one of them.
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PARTE II - Monografia

1. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ¢ o nome dado ao estadio terminal da
doenga causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

A SIDA foi diagnosticada pela primeira vez nos EUA em 1981 quando alguns homens
homossexuais se apresentaram com pneumonia por Preumocystis carinii € sarcoma de
Kaposi. Os doentes apresentavam uma contagem diminuida dos linfocitos T CD4+ no sangue
periférico." O primeiro indicio para a etiologia da SIDA foi em 1983, quando foi isolado um
retrovirus de um nddulo linfatico de um paciente com linfadenopatia. Na altura, cada
laboratério deu nome ao seu isolado: LAV (Virus associado a Linfadenopatia), HTLV-III
(Virus linfotrépico das células T humanas tipo III) e ARV (Retrovirus associado a SIDA). Foi
em 1986 que o Comité Internacional para a Taxonomia de Viroses recomendou a
denominagéo atual, HIV.?

O HIV ¢ um virus da familia Retroviridae e do género Lentivirus. Existem dois tipos, HIV-1 e
HIV-2 e sdo ambos agentes causais da SIDA. Apresentam uma relagdo estreita com o SIV
(Simian Immunodeficiency Virus), tendo o HIV-1 como reservatorio natural os chimpanzés e
o HIV-2 os macacos verde africanos.” Estes sdo virus com invélucro, dupla cadeia de RNA e
estrutura gendmica complexa. O genoma do HIV codifica trés proteinas estruturais, Gag, Pol
e Env, comuns a todos os retrovirus. Para além destas, possui duas proteinas auxiliares, Tat e
Rev, com fungdes regulatorias essenciais a replicagio viral.'”

A adesdo e entrada do HIV nas células hospedeiras estdo dependentes da interagdo entre as
proteinas virais e os recetores celulares. O mais importante recetor celular para a proteina do
envelope viral ¢ a molécula de superficie celular CD4. Durante o seu ciclo replicativo, o HIV
infeta células que possuam na sua membrana recetores CD4, sendo o seu tropismo para
linfocitos T (T-CD4+), monocitos, macrofagos e células dendriticas. O ciclo replicativo pode
ser dividido em duas fases, a integracdo do genoma pro-viral (j4 sob a forma de dsDNA) no
genoma celular e a produgio de novas particulas virais.’

Aproximadamente 35 milhdes de pessoas em todo o mundo estdo infetadas pelo HIV,*® dos
quais 19 milhdes desconhece que estdo infetadas com a doenga’ e cerca de 39 milhdes ja
morreram no decurso co-infe¢des com HIV e SIDA.® A maioria das pessoas contaminadas

com HIV ou em risco de contrair a infe¢do ndo tem acesso a prevencio e tratamento.”



Relativamente a criangas, 15 - 20% progride para o estadio de SIDA ao fim de um ano com a
idade média de 6 anos.’

Cerca de 40 - 50% de novas infe¢des entre adultos pode ocorrer em pessoas pertencentes a
grupos de risco, isto reflete o comportamento e os problemas legais e sociais da populagio.'
Atualmente, a SIDA é a principal causa de morte em Africa e a quarta causa a nivel
mundial."!

A transmissdo do HIV pode ocorrer por via sexual, via sanguinea e de mae para filho. A
eficiéncia da transmissdo ¢ influenciada pela concentragdo viral nos fluidos corporais a que

. ., , 2
cada individuo esta exposto.

Estadios da Infecio

A infecdo por HIV ¢ uma infe¢do cronica uma vez que o hospedeiro ¢ incapaz de eliminar o

agente infecioso. Na auséncia de tratamento, a imunossupressdo resulta em SIDA e ¢

normalmente fatal. O tratamento adequado ajuda na prevengéo da progressio da doenga.” Sio
trés os estadios da infecdo:' "

* Fase aguda - Decorre nas 2 - 4 semanas apés a infe¢do por HIV e pode ser
assintomatica ou ter sintomatologia semelhante a gripe. Caracteriza-se por elevada
replicagdo viral e auséncia de resposta imunolégica por parte do hospedeiro.
Apresenta contagem de linfocitos CD4+ >500 células/mm’.

* Fase de laténcia clinica - Este periodo ¢é, também, denominado de periodo
assintomatico ou infe¢do cronica por HIV. Durante os 3 - 4 meses apos a infe¢do o
virus estd ativo, mas dd-se um decréscimo da virémia. Podem aparecer infecdes
oportunistas indicando diminui¢do da resposta imunolédgica. A contagem de linfocitos
CD4+ ¢é de 200 - 499 células/mm”.

* Fase sintomatica ou SIDA - Fase final da doenga com evolugdo para SIDA.
Aparecimento de infe¢des indicando uma marcada imunodeficiéncia (CMV, sarcoma
de Kaposi, HSV, entre outros). Apresenta contagem de linfocitos CD4+ <200

células/mm’.

Diagnostico
O diagnostico pode ser feito por métodos indiretos (testes de rastreio e testes de confirmagao
como o Western-Blot) e por métodos diretos (isolamento viral, Polymerase Chain Reaction -

PCR, pesquisa do Antigénio p24 - Agp24).



Os métodos indiretos sdo os primeiros a ser utilizados para diagndstico da infegdo, detetam a
presenca ou auséncia de anticorpos para o HIV no sangue. A maioria das pessoas tem um
“periodo janela” de 3 a 6 semanas, durante o qual os anticorpos para o HIV estdo a ser
produzidos e, por isso, ndo sdo ainda detetados. Desta forma, uma pessoa com exposi¢ao
recente ao virus, deve voltar a realizar testes apds 6 semanas de modo a confirmar os

resultados.®

Prevencao e Tratamento

E possivel reduzir o risco de infe¢do por HIV limitando a exposicdo a fatores de risco.
Segundo a Organizagio Mundial de Satde (OMS),’ a prevencio passa pelo uso de
preservativo, realizar testes para o diagndstico de HIV e outras doencas sexualmente
transmissiveis, circuncisdo voluntaria, uso de terapéutica antirretroviral como prevencao (pré-
e pods-exposicdo ao virus), gerir o problema do uso de drogas injetdveis e eliminar a
transmissdo de mée para filho.’

No tratamento usam-se inibidores da transcriptase reversa: Analogos dos nucledsidos (NRTI e
NtRTI) e ndo andlogos dos nucledsidos (NNRTI). O tratamento do HIV passa pela
combinagdo de terapéutica antirretroviral utilizando 3 ou mais farmacos antirretrovirais.®

A combinacdo de terapéutica antirretroviral, a Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART), veio revolucionar o tratamento do HIV.'> O progresso da HAART tem melhorado
a qualidade de vida dos doentes infetados com HIV, pois reduz a progressao da doenga e
diminui a taxa de letalidade.®

O numero de doentes infetados com HIV e SIDA que estdo a fazer terapéutica antirretroviral
combinada (cART) tem aumentado no Gltimos anos.”” Em 2013, segundo a OMS, 12,9
milhdes de doentes infetados pelo HIV estava a receber terapéutica antirretroviral.’ Em 2015,
estima-se que cerca de 50% dos doentes infetados com HIV terd acima dos 50 anos de
idade."

A urgente necessidade de desenvolver uma vacina para a SIDA levou a que o Programa das
Nagdes Unidas para o HIV/SIDA (UNAIDS) e a OMS se unissem na tentativa de produzir

uma vacina para o HIV, a Iniciativa de vacina para o HIV (HVI), ainda em investiga¢do."'



2. Relacio dos fungos com o0 Homem

Estdo descritas cerca de 80 mil espécies de fungos, entre as quais cerca de 200 foram
reconhecidos como patogénicos para o homem e aproximadamente 50 causam mais de 90%
das doencas fungicas no Homem.'*

Os fungos sdo os principais microrganismos responsaveis pela decomposi¢cdo da matéria
organica, sdo usados em numerosos processos industriais e exercem o seu maior impacto
econdmico como patogéneos a nivel da agricultura.'*"

Sdo organismos eucaridticos, aerdbios obrigatérios ou facultativos. Sdo quimiotrdficos e
secretam enzimas que degradam uma ampla variedade de substratos organicos em nutrientes
soluveis, que sdo absorvidos passivamente ou capturados na célula por transporte ativo.'*

Os fungos podem crescer sob a forma de levedura e sob a forma de filamentos (bolor). As
leveduras sdo células isoladas, geralmente de forma esférica ou elipsoide e a sua reproducdo
geralmente ¢ por gemulagdo. Os fungos filamentosos crescem através da producdo de
colonias filamentosas multicelulares que consistem em tubulos cilindricos ramificados
denominados hifas. Além do seu crescimento vegetativo na forma de levedura ou filamentosa,
os fungos podem produzir esporos para aumentar a sua sobrevida. A produgdo de esporos
pode ser por reproducdo assexuada e sexuada, constituindo os estadios anamorfico e
telomorfico, respetivamente.

De entre as doencas causadas por fungos, as micoses sdo das mais frequentes e podem ser
classificadas de superficiais, subcutaneas e sistémicas. O progressivo acréscimo na incidéncia
de infe¢des fungicas resultou de um efeito perverso do progresso cientifico no ambito da
saude e do recurso a novas tecnologias médicas, contribuindo para o aumento de uma
populacao imunodeprimida, como € o caso dos doentes com HIV/SIDA e, consequentemente,
vulneravel a acdo de microrganismos até ha pouco considerados ndo patogénicos ou

fracamente patogénicos, entre os quais se encontram muitas espécies de fungos.

2.1. Fatores determinantes das micoses
Para provocar infe¢do, o fungo deve ter acesso ao hospedeiro, aderir aos tecidos do mesmo,
penetrar ou escapar as suas defesas, multiplicar-se, colonizar, disseminar e danificar os seus
tecidos. As portas de entrada do fungo no hospedeiro humano sdo as mucosas, a pele e a
deposicao direta na pele ou membranas. As mucosas de mais frequente acesso dos fungos ao

hospedeiro sido os tratos respiratorio e gastrointestinal.'®



A defesa inespecifica compreende a primeira e segunda linha de defesa, a defesa especifica
(resposta do sistema imunologico) compreende a terceira linha de defesa. A primeira linha de
defesa do hospedeiro inclui a pele, a microbiota comensal, as secre¢des das mucosas € o
complemento. A segunda linha de defesa inclui os fagdcitos, a inflamagdo e o interferdo. A

terceira linha de defesa inclui os linfocitos especializados (células B e T) e os anticorpos.'®

Defesa Inespecifica
A pele e as mucosas sdo a primeira linha de defesa, resultado de fatores fisicos e quimicos. Os
fatores fisicos incluem os processos que removem os fungos da superficie como as secrecdes
das mucosas e os cilios (mucosa respiratoria e gastrointestinal). Os fatores quimicos incluem
o sebo que forma uma camada protetora da superficie da pele e que contribui para o seu baixo
pH; a transpiracdo que ajuda a manter a temperatura corporal e que contém lisozima (enzima
capaz de romper a parede celular, também encontrada na saliva, lagrimas, secre¢des nasais e
liquidos teciduais) e a acidez da secregdes.'®
A microbiota comensal previne a colonizagdo do hospedeiro pelos fungos através da
competicao pelo mesmo espago e nutrientes, sendo capaz de produzir substancias prejudiciais
e alterando as condi¢des que afetam a sobrevivéncia dos fungos, como o pH e o oxigénio
disponivel.'®
O sistema do complemento ¢ um sistema de defesa constituido por mais de 30 proteinas
produzidas pelo figado, encontradas em circulacdo e nos tecidos. Juntas, estas proteinas
destroem os fungos através da lise, da resposta inflamatdria e opsonizagao que facilita a
fagocitose.'®
A fagocitose ¢ a ingestdo de um microrganismo ou outras particulas por células (fagocitos),
como macrdfagos, mondcitos, neutrofilos e outros granuldcitos. A fagocitose ocorre em
quatro fases:'°

* aquimiotaxia, em que o fagdcito atrai o fungo,

* a aderéncia, em que a membrana plasmatica do fagécito se fixa a superficie do

fungo,
* aingestdo, em que a membrana estende os pseudopodes que vao englobar o fungo e
se fundem envolvendo o fungo no fagossoma,
* a digestdo, em que o fagossoma se funde com o lisossoma, originando o

fagolisossoma, que produz enzimas que efetuam a digestdo do fungo.



Candida spp. ¢ destruida essencialmente por fagocitose. Para elementos de maior tamanho
(pseudohifas de Candida spp. ou micélio de Aspergillus spp.), os neutrofilos aderem a sua
superficie e exercem acdo antifingica. Os macrofagos alveolares sdo especificamente eficazes
na destruicdo de esporos inalados e na prevencao da germinagdo. No caso de Cryptococcus
neoformans, a fagocitose nao ¢ eficaz devido a estes possuirem capsula que inibe a fixagao do
fagocito a sua superficie.

Em doentes infetados pelo HIV sdo raros os casos de candidose disseminada e aspergilose
invasiva devido a fun¢do fagocitica permanecer relativamente bem conservada até a um
estadio avangado da doenga.

A inflamacao ¢ desencadeada pela lesdo dos tecidos e caracteriza-se pela presenca de rubor,
dor, calor, edema e por vezes, perda de fun¢do. Durante a inflamagdo da-se a ativagdo de
proteinas de fase aguda que induzem resposta localizada e sistémica, como o complemento,
citocinas e o fibrinogénio para a coagulagio, de forma a eliminar o fungo.'

O interferdo (IFN) ¢ uma proteina produzida pelos leucdcitos e fibroblastos. Sdo trés os
principais INF humanos, interferdo alfa (INF-a), interferdo beta (INF-B) e interferdo gama
(INF-y), sendo o INF-y o que aumenta a funcdo dos neutrofilos e macréfagos nas infegdes
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fungicas.'®"

Defesa Especifica

A imunidade humoral ¢ efetuada através de anticorpos produzidos pelos linfocitos B. No caso
das infe¢des fungicas, a resposta humoral € fraca devido a baixa especificidade dos anticorpos
para estas infe¢des, principalmente na candidose e na criptococose.

A imunidade celular ¢ efetuada através de linfocitos T e tem inicio com a apresentacdo de
antigénios que se encontrem na superficie de células do nosso organismo, ligados a moléculas
particulares que sdo marcadores individuais. Apds a apresentagdo e ligacdo dos fragmentos
antigénicos aos linfocitos T, estes ficam ativos, da-se a proliferagdo clonal, a produgdo e
libertagdo de mediadores quimicos e producdo de linfécitos T de memoria. Existem quatro
tipos funcionais de linfocitos T: auxiliar (Th, de #helper);, citotéxico (Tc); de
hipersensibilidade retardada (Td, de delayed) e regulador (Treg, de regulatory),'® sendo os
linfocitos Th e Tc os principais tipos de linfocitos T efetores.'® Os recetores de superficie CD
(Clusters of Differentiation) sao para os linfocitos Th CD4 e para os linfocitos Tc CD8. Os
linfocitos T interagem especificamente com um antigénio presente na superficie de uma
célula apresentadora do antigénio (APC), ou de uma célula alvo.'® Os linfocitos T s6

reconhecem antigénios processados, apresentados por moléculas de MHC (Major
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histocompability complex). As células alvo (target cells) estdo associadas ao MHC classe I
que reconhecem os linfocitos Tc CD8+ e as APC estdo associadas ao MHC classe II que
reconhecem linfécitos Th células CD4+."” As APC podem ser macrofagos, células
dendriticas, entre outras.'®

Em resposta aos antigénios proteicos dos microrganismos, os linfocitos T CD4+ auxiliares
podem diferenciar-se em subpopulagdes de células efetoras, que produzem distintos grupos de
citocinas. As subpopulacdes de células T CD4+ auxiliares efetoras sdo denominadas de Thl,
Th2 e Th17, sendo o INF-y, a IL-2 (Interleucina-2) e o TNF (Fator de Necrose Tumoral) as
citocinas caracteristicas de Thl, e a IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 as citocinas caracteristicas de
Th2. O INF-y secretado pelas células Thl promove a diferenciagdo de Thl e inibe a
proliferacao das células Th2. De outro modo, a IL-4 produzida pelas células Th2 promove a
diferenciag¢do das proprias células Th2 e, juntamente com IL-10, inibe a ativacao das células
Thl. A diferenciagdo para subpopulagdes de células Thl e Th2 esta relacionada a trés fatores:
as citocinas presentes no ambiente da estimulagdo, o tipo de APC e a natureza e quantidade
do antigénio."'®

A resisténcia a infecdo esta associada a ativagdo de linfocitos T CD4+ Thl especificas para o
fungo, que produzem INF-y, IL-2 e o TNF-a e, desse modo, ativam os fagocitos para eliminar
o fungo via produgdo de 6xido nitrico (NO)."®

A imunossupressao, como nos doentes infetados pelo HIV, constitui um fator predisponente

as infegdes fungicas, devido ao défice na imunidade celular (linfocitos T CD4+)."



3. Doencas associadas no doente HIV/SIDA

As primeiras manifestagdes clinicas do HIV aparecem de forma autolimitada, podendo
culminar com imunodeficiéncias fulminantes e suas complica¢des fatais. Ao longo dos anos
de infe¢do o numero de linfocitos T CD4+ vai diminuindo causando imunodeficiéncia. A
Figura 1 apresenta a associa¢io entre a diminuigdo dos linfocitos T CD4" e o aparecimento de
algumas doengas.'

Estas doencas podem ter como agente causal um fungo (ex.: candidose orofaringea), uma
bactéria (ex.: Mycobacterium avium), um parasita (ex.: Cryptosporidium parvum), ser de

origem linfoproliferativa (ex.: linfoma de células B), uma nefropatia e sarcoma de Kaposi.'?
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a
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i . m—— Tuberculose
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Figura 1. Associagdo entre infe¢des oportunistas e linfocitos CD4+.

O aparecimento de uma doencga associada alerta para um défice imunitdrio, sendo as
manifestagdes orofaciais as primeiras a ocorrer.

As lesdes orofaciais associadas ao HIV sdo importantes para a sua detegdo, como preditores
do progresso da infegdo e na progressio para SIDA.***' Nos paises em desenvolvimento, as
manifestagdes orofaciais sdo utilizadas como meio de triagem do processo infecioso pois sao
precoces e importantes indicadores de infegdo por HIV.*

Cerca de 70 - 90% dos doentes HIV+ desenvolvem pelo menos uma manifestacdo orofacial
no decorrer da doenga.”® Em criangas infetadas pelo HIV, cerca de 55% apresentam a sua

primeira manifestagio orofacial antes dos 3 anos de idade e 98% antes dos 9 anos de idade.’



Sdo conhecidos cerca de 40 manifestagcdes orofaciais da infecdo por HIV segundo a Unido
. 20 . ~ .. . . ~ , .
Europeia.™ As manifestacdes orofaciais mais comuns resultam de infe¢des flngicas,
. ..o . . . . .
bacterianas e virais,” nomeadamente a candidose oral, leucoplasia pilosa, eritema gengival
linear, periodontite ulcerativa necrosante, ulceras aftosas, Herpes Simplex Virus (HSV),

sarcoma de Kaposi e linfoma nio-Hodgkin,”*



4. Infecoes Fungicas no doente HIV/SIDA

A candidose orofaringea ¢ a infecdo fingica mais comum em doentes infetados pelo HIV,
seguida da criptococose. Apesar da maior disponibilidade de cuidados e tratamento para a
infecdo pelo HIV, em paises em desenvolvimento, as infe¢des fingicas, particularmente a
criptococose e a histoplasmose, ainda ocorrem com grande frequéncia. Cerca de 1 milhdo de
novos casos de meningite criptocdcica ocorrem por ano em todo o mundo, resultando em
625.000 mortes, maioritariamente na Africa Subsariana. Na América Latina, a histoplasmose
¢ uma das infe¢des mais comuns em doentes infetados pelo HIV/SIDA e aproximadamente
30% destes doentes morre em consequéncia desta infe¢do.”
Os fatores de risco associados as infegdes fungicas nos doentes HIV/SIDA sdo:>

a contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm’,

doentes que ndo estdo a receber tratamento HAART,

outras co-infegdes,

exposicao ambiental e area geografica do fungo,

a ma nutricao.

4.1. Infecoes Fungicas mais comuns

As infeg¢des fungicas mais comuns e importantes nos doentes infetados pelo HIV sdo a

candidose orofaringea, a meningite criptococica, a pneumonia por Pneumocystis, entre outras.

4.1.1. Candidose

r . ’ s . ;. . 24 .

O género Candida ¢é constituido por aproximadamente 200 espécies diferentes,” das quais
, . . ~ 25 ¥

cerca de 20 destas espécies causam infe¢do no ser humano.” E uma levedura comensal que

faz parte da microbiota normal do trato gastrointestinal, vaginal e pele.'**>°

Entre as espécies
que compdem este género, Candida albicans € a que apresenta maior relevancia em funcao da
sua taxa de prevaléncia, 60 - 80% dos casos de candidose.'*** A sua prevaléncia relaciona-se
com os inimeros fatores de viruléncia que incluem a adesdo a substratos inertes e bioldgicos,
dimorfismo, variabilidade fenotipica (switching), variabilidade genotipica, produgdo de

toxinas e enzimas extracelulares hidroliticas, variabilidade antigénica, imunomodulacio dos

mecanismos de defesa do hospedeiro e hidrofobicidade de superficie celular.**
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A transmissdo de C. albicans ¢ endogena e a transmiss@o das outras espécies de Candida ¢
exogena.'*

A candidose orofaringea ¢ uma das caracteristicas clinicas mais comuns nos doentes infetados
pelo HIV, encontrada em mais de 90% dos casos.”® A ocorréncia de candidose orofaringea e
esofagica ¢ um indicador de imunossupressdo e ¢ observada em doentes com linfocitos T

CD4+ inferiores a 300 células/mm?>.>’

Manifestacoes Clinicas
No doente HIV/SIDA pode dar origem a candidose orofaringea, a candidose esofagica e
candidose genital (masculina e feminina). A sua disseminag¢ao ¢ rara, podendo ocorrer na fase

terminal da doenga, SIDA.

Candidose orofaringea e esofagica (“Thrush™)

A candidose que se desenvolve na boca e garganta ¢ denominada de “thrush” ou candidose
orofaringea, podendo também atingir o esdfago e ¢ denominada de esofagite ou candidose
esofagica.”

Nos doentes infetados pelo HIV, espécies de Candida ndo albicans estdo associadas a
candidose oroferingea. Apesar da prevaléncia de C. albicans, ja foram descritas outras
espécies como C. glabrata, C. dubliniensis,”* C. tropicalis, C. krusei ¢ C. parapsilosis.**~°
A candidose orofaringea e esofagica podem manifestar-se de varias formas. Os sintomas mais

comuns sdo as placas ou manchas brancas na lingua e mucosa oral, como se pode observar na

Figura 2. Outros sintomas incluem vermelhiddo e dor nas zonas afetadas, dificuldade na

degluti¢do e queilite angular.”

. . ’ ’ 1
Figura 2. Candidose orofaringea, placas brancas na mucosa oral e lingua.’
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Candidose genital

A candidose genital ¢ um distirbio ocasionado pelo crescimento anormal de leveduras na
mucosa do trato genital feminino, menos comum no masculino.***

As espécies de Candida associadas a esta infe¢do sdo C. albicans (80 - 90%), C. tropicalis, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae (10% a 20%). C.
glabrata é a segunda causa mais frequente de candidose genital.**

Na mulher, a vulvovaginite, caracteriza-se por prurido, ardor, dispareunia e pela eliminacao
de um corrimento vaginal branco espesso (inodoro), semelhante a nata de leite. Com
frequéncia, a vulva e a vagina encontram-se edemaciadas e hiperemiadas, algumas vezes
acompanhadas de ardor ao urinar e sensagdo de queimadura.*** As lesdes podem-se estender
ao perineo e regido inguinal. Os sintomas intensificam no periodo pré-menstrual, quando a

. . 24 . . . . ;.
acidez vaginal aumenta.” No homem, a balanite caracteriza-se por eritema e prurido no pénis,

. . ~ D
podendo ter sintomas semelhantes a outra infe¢des genitais.”

Diagnostico

As amostras clinicas mais comuns na pesquisa de Candida em doentes infetados pelo HIV
incluem a zaragatoa oral e genital, e amostra esofagica. Todas as amostras devem ser
submetidas a exame direto e cultura micolégica.'**°

Em exame direto (Figura 3), observam-se células leveduriformes esféricas ou ovaladas, nao

especificas de género e espécie.

Figura 3. Candida spp., exame direto.”

Em cultura, as espécies de Candida crescem na maioria dos meios de rotina. Os meios de
. s ~ . r 14

cultura mais utilizados sdo o Sabouraud e os meios cromogéneos.

Ap6s o isolamento fingico, a identificacdo da espécie ¢ feita através de testes fenotipicos e

3 roo . 2 . g ~
bioquimicos, como o teste da blastese.””> Alguns dos testes mais utilizados sdo a prova
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rapida da trealose para C. glabrata (ex.: Glabrata RTT Fumouze ®, GlabrataQuick™ Kit),
testes de aglutinag¢do (ex.: Krusei-color Fumouze®, Bichro-Dubli Fumouze®) e galerias de

identificagdo rapida (ex.: Api® Candida, Auxacolor™).*’

Prevencao e Tratamento

Reduzir a exposi¢do a Candida ¢ dificil, visto ser uma levedura comensal. O fluconazol ¢
usado na prevencdo da candidose, principalmente em estadios avancados da infe¢do pelo
HIV.”

A terapéutica ¢ efetuada de acordo com a condi¢ao clinica do doente e com o local de infecao.
A escolha terapéutica antifiingica ¢ influenciada pela efetividade, pela resisténcia e pela taxa
de recidivas.™

O fluconazol oral ¢ a primeira escolha: na candidose orofaringea administra-se 100 - 200 mg
(3 mg/kg) diariamente durante 7 - 14 dias; na candidose esofagica 200 - 400 mg (3 - 6 mg/kg)
diariamente durante 14 - 21 dias; na candidose genital uma dose unica de 150 mg e
antifungicos topicos (azois).””

Pode administrar-se também anfotericina B na doenga disseminada, outros azdis (triazois) ou
equinocandinas.” Pode ocorrer resisténcia aos azois quando a contagem de células CD4+ &

inferior a 200 células/mm?>.?"

4.1.2. Criptococose

Cryptococcus ¢ classificado como complexo Cryptococcus neoformans que consiste em duas
espécies: C. neoformans e C. gattii. A espécie C. neoformans tem as seguintes variedades: C.
neoformans var. grubii (serotipo A), C. neoformans var. neoformans (serotipo D), e um
hibrido (serotipo AD) que causa normalmente doenca em imunocomprometidos. C.gatti
(serotipo B e C) pode também causar doenga em imunocompetentes.’®’

C. neoformans encontra-se amplamente distribuido, tem como reservatorio as aves,
principalmente os pombos e tem sido isolado nas fezes destes.”™’ C. gattii tem como fonte
ambiental o Eucalyptus camaldulensis (uma arvore originaria da Austrdlia que cresce em
clima subtropical) e como reservatorio animais domésticos e selvagens.”’"*

A contaminagdo ocorre através da inalacdo de esporos, os quais, apds penetragcdo nos alvéolos
pulmonares ddo origem a uma infe¢do pulmonar inaparente. A partir desta infe¢do primaria

pode observar-se disseminagdo, por via hematogénea, dando origem a lesdes no Sistema

Nervoso Central (SNC).">~*
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Globalmente, estima-se que ocorrem cerca de 1 milhdo de novos casos de meningite

41,42,43

criptococica por ano, resultando em cerca de 624.700 mortes dentro de 3 meses apos a

infecdo.”* A criptococose é a quarta causa mais frequente de infeco oportunista em doentes

HIV/SIDA.*" A Figura 4 mostra o namero de casos de meningite criptococica em doentes

infetados pelo HIV por ano, sendo a Africa Subsariana a zona mais afetada.’®*
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600,000 [~
500,000 |

400,000 [~

300,000 [~
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200,000 |
133,600

100,000 [~ 70,000
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North/South  Sub-Saharan North African  Europe and East, South,
Americas and Africa and Middle Central Asia and Southeast
Carribean East Asia

Figura 4. Nuimero de casos por ano de meningite criptococica em doentes infetados pelo

HIV 3844

Apesar do tratamento com HAART ter diminuido a incidéncia da criptococose em paises
desenvolvidos, a incidéncia e a letalidade da infegcdo continuam elevados em areas onde a

infegdo por HIV est4 pouco controlada e com pouco acesso a tratamento com HAART.**

Fatores de Viruléncia

Os mais importantes fatores de viruléncia de C. neoformans, para além da capacidade de
crescer a temperatura fisioldgica (37°C), sdo a capsula, a producdo de melanina pela lacase e o
parasitismo nos macrofagos, que permitem a evasdo do patogéneo ao sistema imunitario do
hospedeiro.”*® A capsula é composta maioritariamente por  polissacaridos,
glucoronoxilomanano (88%) e galactoxilomanano (10%).”” A cépsula interfere com a
fagocitose dos macréfagos, inibe o complemento e dificulta a leucocitose, podendo aumentar
de tamanho tornando-se uma célula Titan.””*

A passagem de C. neoformans através da barreira hematoencefalica (BHE) pode ocorrer
através da transcitose ou transmigracao direta que envolve a perda da integridade da BHE e
através da passagem da BHE via “cavalo de Troia” que envolve o sequestro das células
fagocitarias de forma a serem utilizadas como veiculo para a levedura entrar no SNC. A
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transmigracdo, que ¢ proposta como a forma primaria de passagem através da BHE, requer a
aderéncia e internalizagdo pelo endotélio cerebral. Deste modo, as células leveduriformes
transmigram através do endotélio citoplasmatico e saem no lado abluminal. As células de
superficie e proteinas secretadas pelo C. neoformans estdo envolvidas na invasdo do SNC,
como a expressao extracelular de fosfolipase B, a urease e a lacase, que aumentam o nimero
de locais de transmigrac¢do. /n vitro, demonstrou-se que a migracao do C. neoformans através
da BHE e subsequente invasdo do SNC também ¢ facilitada por uma metaloproteinase

(Mprl)."

Manifestacoes Clinicas

A infecdo por Cryptococcus ocorre via pulmonar e dai é disseminada para outras partes do
corpo, particularmente para o SNC. A manifestacdo clinica mais comum da criptococose em
doentes infetados pelo HIV é a meningite criptococica.***

A criptococose pode ser uma infecdo aguda e ¢ frequentemente devida a reativagdo da infe¢ao
latente. A reativag¢do ocorre, normalmente, no SNC como meningoencefalite ou criptococoma
cerebral, sendo a infegdo pelo HIV o maior fator de risco.”’

Nos doentes infetados pelo HIV, a criptococose apresenta-se como meningite subaguda ou
meningoencefalite com febre e dor de cabega. Os sinais e sintomas classicos da meningite
como a rigidez cervical e a fotofobia, ocorrem em cerca de 25% dos doentes. Alguns doentes
tém sintomas de encefalopatia como letargia, alteragdes da personalidade e perda de
meméria.27’38’40’44

Podem aparecer lesdes cutineas, papulas ulceradas semelhantes a lesdo provocada pelo
Molluscum contagiosum. A infecdo pulmonar isolada também € possivel, originando tosse,

. . c s 27,3840
dispneia, dor toraxica.*’®

Diagnostico

A amostra mais comum ¢ o Liquido Cefalorraquidiano (LCR), mas também podem utilizar-se
outras amostras bioldgicas, como sangue ¢ o LBA. Em exame direto, adiciona-se uma gota do
sedimento da amostra centrifugada a uma gota de tinta-da-china para confirmar a presenca de
capsula (Figura 5)."*" A partir do sobrenadante pode fazer-se a pesquisa de antigénio
capsular (CrAg). Utilizam-se 3 métodos para detecdo do CrAg: a aglutinagdo em latex, o
Ensaio Imunoenzimatico (EIA) e o Ensaio de Fluxo Lateral (LFA), desenvolvido

recentemente através de tiras teste.””>® O LFA utiliza uma pequena amostra de soro ¢ deteta a
peq
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infegdo em 95% dos casos.* A pesquisa do CrAg é o teste de triagem para doentes infetados

pelo HIV.?’

. ~ . ] r 44
Figura 5. Cryptococcus neoformans, observagao microscopica da capsula.

Em doentes infetados pelo HIV com meningite criptocdcica observa-se a levedura capsulada
no teste com tinta da China em 60 - 80% dos casos.”’

A cultura pode ser feita em meios comuns como o Sabouraud, pois Cryptococcus cresce
facilmente."” Doentes infetados pelo HIV com meningite criptococica apresentam cerca de
55% de cultura de sangue e 95% de culturas de LCR positivas.”’

Podem ser efetuados outros testes complementares, como o teste da urease e testes

bioquimicos, como galerias de identificagdo.

Prevencao e Tratamento

Cryptococcus € um fungo ubiquitario no meio ambiente. Os doentes infetados pelo HIV ndo
conseguem evitar totalmente a exposi¢do a C. neoformans ou a C. gattii.”’ A profilaxia nio é
recomendada por ndo reduzir o risco de infe¢dao e ter um custo elevado. A OMS recomenda
profilaxia, em paises com recursos limitados, com fluconazol ou itraconazol.**

O tratamento da criptococose tem 3 fases: inducao, consolidagdo e terapéutica de manutengao.
Na fase da indug¢do e consolidacdo, para a meningite criptococica e outras formas
extrapulmonares, usa-se anfotericina B desoxicolato intravenosa e flucitosina oral (100mg/Kg
diariamente dividida em 4 doses); para doentes com disfun¢do renal usa-se anfotericina B
lipossomal (3 - 4 mg/kg diariamente por 2 semanas) em combinagdo com a flucitosina. Os
doentes que tenham completado as primeiras 10 semanas de inducdo e consolidagdo, devem
fazer terapéutica de manutengiio com 200 mg de fluconazol diariamente.””*’

Em doentes com criptococose pulmonar usa-se o fluconazol (400 mg [6 mg/kg] diariamente)

por 6 - 12 meses.*
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4.1.3. Peniciliose

Num grupo de mais de 270 espécies do género Penicillium, a que provoca doencga ¢
Penicillium marneffei.”*”° E um fungo dimorfico intracelular, que cresce a 37°C e a
temperaturas inferiores a 30°C.*

Foi pela primeira vez identificado em 1988 num doente infetado pelo HIV.”!

P. marneffei é isolado nas fezes dos ratos, mas também pode ser isolado em amostras de solo

49,50 O ~ cre . 27,50
das suas tocas.*”° As zonas endémicas sdo o sudeste asiatico e o sul da China.?”

Também ja
foram encontrados casos de peniciliose na India.”” A sua transmissio ¢ feita através da
inalagio de esporos, ingestdo de ratos (na China) ou por inoculagio direta na pele.”* Presume-
se que a reativagdo de um foco silencioso da infecdo em zonas ndo endémicas, que pode ter
sido adquirida anos antes, pode ocorrer se a imunidade celular diminuir. A peniciliose parece
estar associada a sazonalidade devido a um maior nimero de casos ser reportado nos meses
de chuva.”’

Antes da era HAART, a peniciliose era a infecdo mais comum na fase final da doenga, em
cerca de 6,8% dos doentes infetados pelo HIV, na Tailandia.”’

A peniciliose ¢ a terceira infe¢do fingica mais comum em estadios tardios de SIDA, em que

as células CD4+ sdo inferiores a 100 células/mm’>.2"*

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia do P. marneffei incluem a capacidade para se desenvolver a
diferentes temperaturas (termofilo).”® Em hospedeiros suscetiveis, o fungo passa por uma fase
de transicdo e reproduz-se na forma de levedura dentro dos macréofagos. As leveduras medem
aproximadamente 2 - 7 pum, o que facilita a sua reprodugdo nos macréfagos.’”> E também
encontrada uma grande variedade de policetideo-sintases no genoma do P. marneffei que sdo
consideradas como fatores de viruléncia. Estas enzimas sdo responsdveis pela sintese
secundaria de metabolitos como pigmentos e micotoxinas, sendo as micotoxinas um fator de

viruléncia.>

Manifestacoes Clinicas
As manifestacdes clinicas mais comum incluem febre, anemia, perda de peso e lesdes
cutdneas em forma pépulas generalizadas com o centro umbilicado (assemelha-se ao

27,49

Molluscum contagiosum). Estas lesdes na pele aparecem maioritariamente na face (Figura

6), ouvidos, extremidades e ocasionalmente na zona genital. Também pode haver
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envolvimento de outros 6rgdos como o SNC, a medula 6ssea, os nddulos linfaticos, os
pulmdes, o figado e o intestino. Os doentes com peniciliose hepatica apresentam febre, dor

. , . . 2
abdominal e os niveis de fosfatase alcalina, no soro, aumentados.”’

. e g ~ A , iy 54
Figura 6. Peniciliose, lesdo cutinea - papulas umbilicadas.

Diagnostico

As amostras mais usadas para diagnodstico sdo pele, sangue, medula 6ssea, aspirado de nddulo
linfatico e biopsias.*’

Em exame direto podem usar-se coloragdes como Giemsa e Wright, sendo possivel, em
alguns doentes, identificar P. marneffei em amostras de sangue.”’

O diagnostico definitivo ¢ baseado no isolamento do microrganismo em cultura ou por
demonstragdo histopatoldgica em biopsia. A 25°C o fungo cresce na forma filamentosa e nos
meios usuais de cultura, como o Sabouraud € o PDA, observam-se coldnias lanosas
pigmentadas e com reverso rosa brilhante. A 37°C o fungo cresce na forma de levedura
(Figura 7) e os meios usuais de cultura, como o Sabouraud, o BHIA e gelose de sangue,
observam-se colonias brancas.”’

~ . . ;. . 49
Estdo em desenvolvimento outros testes de diagndstico, como EIA para amostras de urina.
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. .77, . . ros 55
Figura 7. Penicillium marneffei, forma leveduriformes com septo Unico central.

Prevencao e Tratamento

Em doentes infetados pelo HIV em estadio avancado da doenga ndo se recomenda a visita a
zonas endémicas, particularmente zonas rurais.”’

Todos os doentes infetados pelo HIV, com contagem de células CD4+ inferior a 100
células/mm’, que residam ou visitem por um longo periodo como o norte da Tailandia, o
Vietname e o sul da China, particularmente zonas rurais, devem fazer profilaxia com
itraconazol (200 mg/dia).*’

O tratamento recomendado ¢ a anfotericina B lipossomal (3 - 5 mg/kg diariamente
intravenoso durante 2 semanas), seguido de itraconazol (400 mg/kg durante 10 semanas), e

. . , . . . . 2
depois profilaxia secundaria. Em alternativa pode ser utilizado o voriconazol.*’

4.1.4. Pneumocistose

Pneumocystis jirovecii ¢ um eucariota oportunista classificado como fungo.”® A sua
taxonomia foi alterada, passou de Pneumocystis carinii a Pneumocystis jirovecii, usando-se P.
carinii para a infegdo em ratos e o P. jirovecii para a infe¢io em humanos.””*° A abreviatura
PCP é muito utilizada para designar a pneumonia por Pneumocystis.”’

E um fungo ubiquitario e encontra-se nos pulmdes do homem e pequenos animais. A
transmissdo ¢ feita por via aérea através da inalagdo de goticulas, devido as pequenas
dimensdes dos esporos (1pm)."

A infecdo inicial ocorre normalmente na infancia, sendo que um ter¢o das criangas saudaveis
produz anticorpos para P. jirovecii a partir dos 2 - 4 anos de idade. Nos doentes infetados pelo
HIV, a doenga ocorre, provavelmente, devido a uma reativagio da infe¢do latente.””’

A pneumocistose define o estadio terminal de doentes com SIDA. Antes do aparecimento da

epidemia de HIV/SIDA esta infegdo era pouco comum.’®’
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Antes do uso de profilaxia para a PCP e da HAART, a PCP ocorria em 70 - 80% dos doentes
com SIDA. Aproximadamente 90% dos casos de PCP ocorria em doentes com contagem de
células CD4+ inferior a 200 células/mm?.>">®

Com o uso de profilaxia para a PCP e da HAART, a incidéncia da PCP diminuiu. A maioria
dos casos ocorre em doentes nao diagnosticados para o HIV e que, por isso, ndo estdo a fazer
tratamento e nos doentes com elevada imunossupressio (CD4+ <100 células/mm?).*’

Nos EUA, estima-se que a incidéncia de PCP ¢ cerca de 9% em doentes infetados pelo HIV
hospitalizados. Em doentes imunocomprometidos, a receber tratamento, a taxa de letalidade

varia de 5 - 40%. A letalidade aproxima-se dos 100% nos doentes que ndo recebem

‘[ratarnento.57

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia de P. jirovecii incluem a ligacao as células epiteliais do pulmao, os
pneumdcitos tipo I, que sdo responsaveis pelas trocas gasosas nos alvéolos pulmonares. Apos
esta ligagdo, P. jirovecii prolifera e debilita a replicacdo celular pulmonar através da secrecdo
de enzimas proteoliticas ou de espécies reativas de oxigénio (ROS).”

P. jirovecii induz a alteragdo seletiva na expressdo e atividade das proteinas surfactantes
pulmonares. Tem efeitos sobre os macréfagos e mondcitos alveolares, diminuindo os fatores
de transcrigio destas células.”

P. jirovecii reveste-se de moléculas glicoproteicas derivadas do pulmao do hospedeiro, sendo

. . . o~ o, . A . . ~ 59
dificil o seu reconhecimento e destruicao, permitindo a sua sobrevivéncia e proliferagao.

Manifestacoes clinicas
As manifestagdes clinicas da PCP incluem febre, tosse seca, dispneia e fadiga.”” Em doentes

27,57

infetados pelo HIV com PCP, os sintomas desenvolvem-se mais rapidamente, podendo

resultar em pneumonia fulminante. A presenga de nodulos, quistos € pneumotorax pode ser
comum.”’

Outros achados laboratoriais comuns sdo a hipoxemia e a elevagdo da lactato desidrogenase,
embora esta Gltima ndo seja especifica.”’

Aproximadamente 13 - 18% dos casos de doentes com PCP documentada apresenta
associacdo a outra doenca que afeta os pulmdes, como tuberculose, sarcoma de Kaposi ou

. . 2
pneumonia bacteriana.”’
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Diagnostico

Para o diagnédstico definitivo, as amostras utilizadas sdo LBA, aspirados nasofaringeos e
biopsia pulmonar.”’”"*" A expetora¢io induzida tem baixa sensibilidade e ndo deve ser usada
como meio de diagnostico,”’ sendo a biopsia pulmonar a amostra que tem maior sensibilidade
e especificidade, embora seja mais invasiva.’’

P. jirovecii ndo pode ser cultivado. Com o estudo histopatolégico ou citopatologico de P.
Jirovecii com coloragdo Giemsa, Diff-Quick e Wright observam-se oocistos, embora a parede
do oocisto ndo core."*”** As coloragdes com Gomori-Grocott (Figura 8), Gram-Weigert ¢
azul de toluidina coram a parede do oocisto. Encontram-se disponiveis anticorpos
monoclonais especificos para oocistos de P. jirovecii, os quais permitem a utilizagdo da

;. . A . . J . .42
técnica de imunofluorescéncia direta, sendo esta a mais utilizada em meio laboratorial.”’

. ... .. . . . 61
Figura 8. Pneumocystis jirovecii, oocistos em biopsia pulmonar.

A PCR é um método de diagndstico em desenvolvimento para a PCP.*"* A sensibilidade da
PCR para amostras de LBA parece ser elevada.”” E importante no diagnostico de P. jirovecii

latente em doentes infetados pelo HIV.>’

Prevencao e Tratamento

Em doentes infetados pelo HIV a utilizar HAART deve ser feita profilaxia para a PCP se

tiverem contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm’.*’ Na profilaxia utiliza-se o

trimetroprime-sulfametoxazol (TMP-SMX). A profilaxia neste doentes ¢ muito importante

devido a gravidade da doenga.”’***®

Como terapéutica de escolha utiliza-se também o TMP-SMX durante 3 semanas, ajustado em

1 27,56,57,58

casos de disfungdo rena Em alternativa pode usar-se pentamidina intravenosa,

clindamicina com primaquina ¢ TMP com dapsona. Na doenga moderada a severa também

s . e 56,58
podem ser administrados corticosteroides.””
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4.1.5. Histoplasmose

A histoplasmose ¢ uma infe¢do causada por um fungo dimoérfico que apresenta afinidade para
o sistema reticuloendotelial e sobrevive numa ampla gama de temperaturas ambientais (18 -
37°C).%

Existem duas variedades: Histoplasma capsulatum var. capsulatum que provoca a doenca de
Darling ou doenga das cavernas; e Histoplasma capsulatum var. duboisii associado a
histoplasmose africana.*”®*

A infecdo por H. capsulatum var. capsulatum é endémica no sul e centro dos EUA,

especialmente Ohio e vales do rio Mississippi (Figura 9) e na América Latina®"%>%

enquanto
Histoplasma capsulatum var. duboisii ¢ endémico em Africa (maioritariamente na Africa

subsariana e Madagéscar).

Figura 9. Areas endémicas de histoplasmose nos EUA.%

A histoplasmose ¢ considerada uma zoonose (morcegos e aves). Os excrementos destes
animais melhoram as condi¢des de crescimento do microrganismo no solo acelerando a
esporulagdo. Histoplasma tem preferéncia por solo hiimido enriquecido com nitrogénio
) . A .~ 27,6263
proveniente de matéria organica em decomposi¢io.”” >
A contaminagdo ¢ feita por inalagcdo de esporos que passam aos pulmdes e a temperatura do
hospedeiro permite a passagem a forma leveduriforme. As leveduras podem transitar pelos
, e o . . ~ 62
nddulos linfaticos e propagar-se a outros orgdos através da circulagdo sanguinea.”” A

disseminagdo assintomatica da doenga para além dos pulmdes ¢ comum. Quando a imunidade

celular diminui, pode ocorrer reativacdo do foco silencioso da infe¢do adquirida anos antes,
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sendo este um dos mecanismos propostos para justificar a ocorréncia da infe¢do em zonas nao
endémicas.”’

Depois da era HAART, as manifestacdes clinicas associadas a histoplasmose tém vindo a
diminuir ocorrendo em 25 - 61% dos doentes infetados pelo HIV.?’

Em zona endémicas, a incidéncia anual ¢ cerca de 5% em doentes infetados pelo HIV e a
contagem de células CD4+ inferior a 150 células/mm’ esta associada ao risco de doenca
sintomatica.”’

Na América Latina, a histoplasmose ¢ uma das infecdes mais comuns em doentes infetados

pelo HIV e aproximadamente 30% morre desta doenga.®

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia de Histoplasma incluem o tamanho dos esporos (2 - 4um), que por
serem de tamanho reduzido passam facilmente para os alvéolos pulmonares, e o facto de ser
um fungo dimorfico, adaptando-se do meio ambiente ao hospedeiro por alteragdo da
morfologia, passando da forma filamentosa a forma leveduriforme. Estas células
leveduriformes infetam os macrofagos do hospedeiro, onde se replicam, levando a lise

celular.®>%¢

Manifestacoes Clinicas

A histoplasmose manifesta-se na forma pulmonar ou disseminada. A maioria das pessoas
expostas a Histoplasma apresenta sintomas. Os sintomas da histoplasmose pulmonar incluem
febre, tosse, fadiga, arrepios, dor de cabeca, dor toracica e dores generalizadas. Em casos mais
graves os sintomas podem incluir pericardite, broncolitiase, nodulos pulmonares, granuloma
ou fibrose do mediastino. Os sintomas da histoplasmose disseminada estdo associados ao
orgao afetado (SNC, pele, doenca gastrointestinal) e em doentes infetados pelo HIV a

histoplasmose disseminada apresenta elevada taxa de letalidade.*”

Diagnostico
A detecdo do antigénio de Histoplasma na urina, soro, LCR e/ou LBA ¢ o método mais usado

395862 Tem maior sensibilidade na

e mais sensivel de diagnostico de histoplasmose aguda.
urina do que no soro, particularmente em doentes infetados pelo HIV. Outros métodos
incluem a detecdo de anticorpos, o exame direto e 0 exame cultural.®* A detecdo de anticorpos
ndo ¢ util no diagnodstico de histoplasmose aguda pois os anticorpos levam 2 - 6 semanas a ser

produzidos pelo hospedeiro.””** O exame direto de H. Capsulatum var. capsulatum mostra
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leveduras intracelulares ovais e pequenas (2 - 5 pm), encontrando-se no interior dos
macrofagos e monocitos; no caso do H. capsulatum var. duboisii, as leveduras sdo redondas
ou ovaladas, bastante largas (7 - 15 um), podendo ser intra ou extracelulares. Na Figura 10
podem observar-se leveduras intracelulares na infe¢do por Histoplasma var. capsulatum. O
exame cultural tem sido abandonado em virtude da viruléncia do fungo, tornando-se muito
perigosa a sua manipulagdo."

Pode utilizar-se a PCR na detecdo direta a partir de colonia de Histoplasma, embora ndo seja
27,62

uma técnica muito difundida.

Figura 10. H. capsulatum var. capsulatum, leveduras intracelulares.®’

Prevencao e Tratamento

A exposi¢do em areas endémicas ¢ dificil de evitar. Nestas areas, os doentes infetados pelo
HIV devem evitar atividades associadas ao risco de infeco.*

A profilaxia com itraconazol (200 mg/dia) faz-se em doentes com contagem de células CD4+
<150 células/mm’ que estdo em risco de exposi¢io ocupacional %>

O tratamento recomendado para a histoplasmose pulmonar aguda ¢ feito com uma formulagao
lipidica de anfotericina B (3 - 5 mg/kg diariamente durante 1 - 2 semanas), seguida de
itraconazol (200 mg 3 vezes ao dia durante 3 dias; depois 200 mg 2 vezes ao dia durante 12
semanas).”

Na histoplasmose disseminada administra-se anfotericina B lipossomal (3 mg/kg diariamente
durante 1 - 2 semanas), seguida de itraconazol (200 mg 3 vezes ao dia durante 3 dias; depois
200 mg 2 vezes ao dia durante pelo menos 12 semanas).”

As equinocandinas ndo t€m atividade na eliminagdo de H. Capsulatum, por isso, ndo devem

ser utilizadas no tratamento da histoplasmose.*’
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4.1.6. Coccidioidomicose

A coccidioidomicose ¢ também conhecida por doenca de Posada-Wernicke, febre do vale de
San Joaquin, reumatismo do deserto ou granuloma coccidioidal.

Esta doenga ¢ causa por um fungo dimorfico e estdo descritas duas espécies, Coccidioides
immitis (espécie “California”) e Coccidioides posadasii (espécie “ndo California”). Estas

espécies sdo morfologicamente indistinguiveis, mas apresentam diferencas nos niveis de

A . ¢~ 58,6
tolerancia a condicdes adversas.”™®

C. immitis e C. posadasii habitam o solo, sendo a coccidioidomicose endémica no continente

27,58,69

americano, em zonas quentes € semiaridas. E um fungo saprofita de solos alcalinos,

regides muito quentes no verao e moderadas no inverno. A sua forma filamentosa ¢ capaz de

L) ’ 15,69
resistir a altas temperaturas, voltando a desenvolver-se na época das chuvas. ™

. ~ . ~ ~ o~ 15,58,70
A infecdo é causada pela inalagdo de esporos, ndo havendo transmissdo entre humanos.'>”%’

Em casos muito raros pode haver transmissao via transplante de 6rgdo, através da inalacdo de
. . . . 59

esporos de uma ferida contaminada ou por contacto com objetos contaminados.

No continente Americano, a maioria dos casos de coccidioidomicose ocorre nas regides mais

endémicas dos EUA, como o sul do Arizona, o centro da Califérnia, sul do Novo México,

27,69,70,71

oeste do Texas e também no México (Figura 11). Foram reportados alguns casos fora

destas regides, como na regido de Washington, provavelmente devido a reativacao da infecao

.. . s~ 27,69,71
latente adquirida anteriormente nestas regides.””%"”

Qutbreak

. Areas Where Disease is
Known to be Endemic

. 4 , . o g0 o . 2
Figura 11. Areas endémicas de coccidioidomicose, onde ocorreu um surto em Utah, 2001.7
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Estima-se que ocorrem cerca de 150.000 infe¢des por ano como resultado do aumento da
densidade populacional em algumas regides endémicas. Destas infe¢des, pouco mais de
metade é subclinica.”

A maioria dos casos de coccidioidomicose em doentes infetados pelo HIV observa-se nas
regides endémicas.”’

O risco de desenvolver doenca sintomatica aumenta nos doentes infetados pelo HIV, a viver
nas regides endémicas, com contagem de células CD4+ inferior a 250 células/mm’ ou em
estadio de SIDA.>"*° Devido a sua rapida disseminagio e possivel fatalidade destes doentes, a
coccidioidomicose ¢ considerada pelo Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)
condigio clinica que define a SIDA.”' A incidéncia ¢ a severidade da coccidioidomicose

associada ao HIV tem diminuido com a introducdo da HAART.”’

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia de Coccidioides incluem o tamanho reduzido dos esporos (2 -5 um),
que circulam no ar apos agitacdo de solo contaminado, permitindo a fécil entrada no pulmao.
O facto de ser um fungo dimoérfico permite a sua alteracdo e adaptagao ao hospedeiro. Apds a
formagdo das esférulas (20 - 100 pm) dé-se a sua lise celular libertando os enddsporos que se
propagam pelos pulmdes e potencialmente a outros orgdos. ®”> Cada endésporo (3 - 4 pm)
tem a capacidade de desenvolver uma nova esférula com novos enddsporos, o que contribui
para a viruléncia do fungo.”

As proteinases extracelulares do fungo permitem a sua extensiva disseminacdo a partir do
pulmio e o dano celular no pulméo e outros 6rgios.”

As proteinas de ligagdo ao estrogénio no citosol de C. immitis representam um fator de

. A . . e . ~ 3
viruléncia, tendo os homens maior probabilidade de infegdo que as mulheres.’

Manifestacoes Clinicas

Aproximadamente 60% das pessoas expostas a Coccidioides ndo apresentam sintomas.®
Foram descritos 6 Sindromes da coccidioidomicose em doentes infetados pelo HIV:
pneumonia focal, pneumonia difusa, doenca cutanea, meningite, envolvimento hepatico ou
dos nodulos linfaticos, com serologia positiva e sem evidéncias de infegdo localizada.”’

A pneumonia focal ¢ comum em doentes com a contagem de células CD4+ >250
células/mm’, em que os sintomas incluem tosse, febre e pleurisia, sendo dificil de distinguir

de infecdo bacteriana. Os outros sindromes ocorrem, geralmente, em doentes com elevada
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imunossupresso. A pneumonia difusa inclui febre e dispneia, dificil de distinguir da PCP.*""

Aproximadamente 5 - 10% destas infecdes resultam em sequelas pulmonares residuais,
nodulos ou cavitagdes periféricas.®”’® A meningite inclui dor de cabega persistente e letargia

. 27,7071
progressiva.

Diagnostico

O método de diagnostico de coccidioidomicose mais utilizado ¢ a pesquisa serologica de
anticorpos IgM e IgG. Outros métodos incluem o exame direto ¢ o exame cultural.” As
amostras utilizadas sio o LBA, expetora¢io, LCR e biopsia.'

A pesquisa de anticorpos pode ser feita por EIA, imunodifusdo e fixagdo do complemento.*”*
O exame direto permite detetar as esférulas (Figura 12), mas tem baixa sensibilidade.”” O
exame cultural usa meios como Sabouraud a 25°C para observar a forma filamentosa, BHIA e
gelose de sangue a 37°C para observar a forma leveduriforme. S6 cerca de 15% das culturas
de sangue sdo positivas, normalmente em casos avancados de HIV/SIDA.>"”® A detecdo do
antigénio na urina ndo ¢ um método muito utilizado, mas pode ter utilidade em doentes com

elevada imunossupressdo. A PCR para detetar Coccidioides diretamente de amostras clinicas
1.69

ainda ¢ experimenta

Figura 12. Coccidioides immitis, esférula em biopsia pulmonar.”

Prevencao e Tratamento

E dificil evitar exposi¢do nas zonas endémicas, mas pode ser reduzida evitando atividades que
predispdem a inalagdo de esporos, ndo perturbar o solo contaminado, ndo permanecer ao ar
livre durante tempestades com poeira ¢ humedecer o solo seco.”””*”" Doentes infetados pelo

HIV devem evitar regides endémicas e fazer profilaxia com fluconazol ou itraconazol.”®”°
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Na pneumonia focal e meningite recomenda-se fluconazol ou itraconazol (400 mg/dia durante

27,69,70

3 - 6 meses). Na pneumonia difusa ou doenga extrapulmonar disseminada recomenda-se

anfotericina B desoxicolato (0,7 - 1 mg/dg intravenosa diariamente) ou fluconazol em doses

27,70
elevadas.””’

4.2. Outras infe¢does Fungicas

Infecdes fungicas menos comuns podem ocorrer nos doentes infetados pelo HIV, como

algumas dermatomicoses, a aspergilose e a esporotricose.

4.2.1. Dermatomicoses

Os principais agentes causadores de dermatomicoses nos pacientes HIV positivos sdo os
dermatofitos e leveduras do género Candida e Malassezia.

Os pacientes infetados pelo HIV apresentam lesdes mais severas, mais atipicas quanto a
manifestagdo clinica, a localizacdo e ao agente causador e com mais frequéncia em relagao

aos pacientes com sorologia negativa para HIV.

4.2.2. Aspergilose

Existem cerca de 180 espécies de Aspergillus, mas menos de 40 causam infecdo no ser
humano. Aspergillus fumigatus ¢ a causa mais comum de Aspergilose (90 - 95% dos casos).

o) . . 15,75,76
Outras espécies incluem A. flavus, A. terreus e A. niger.

Aspergillus é um fungo filamentoso com caracteristicas para resistir a condigdes adversas. E
tipicamente exdgeno nio fazendo parte da microbiota normal humana."

Aspergillus ¢ um fungo ubiquitario e pode ser encontrado no solo, em matéria em
decomposi¢do, no pd da casa, em materiais de constru¢do, em plantas, em comida e na
4gua, 157677
A via primaria de infe¢do por 4. fumigatus ¢ através de inalagdo. O pequeno tamanho dos
conidios (2,5 - 3 um) permite que alcancem os alvéolos pulmonares. O primeiro ponto de
contacto sdo as células epiteliais bronquicas. Estas células t€ém recetores que reconhecem o B-
1,3-glucano na superficie dos conidios, ativando a producdo de ROS, de péptidos

.. . . . . , . e 8 . ~
antimicrobianos e de citocinas como parte da resposta imunoldgica inicial.”® As infecdes

adquiridas em meio hospitalar sdo esporadicas e estdo normalmente associadas a exposi¢ao ao
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p6 durante a renovagdo ou constru¢do do edificio. As infegdes cutdneas sdo muito raras e
devem-se a contaminagdo de equipamento médico.”®

Os seus esporos ndo sofrem alteracdo, e a sua passagem aos alvéolos pulmonares e sua
posterior germinagdo contribuem para que o fungo, em imunodeprimidos, invada os pulmades.
Em pessoas imunocompetentes, raramente ocorrem efeitos adversos.'>’’

A aspergilose invasiva ocorre em doentes em estadio avancado da infecdo pelo HIV, situagao

mais comum antes da era HAART.”” Uma vez estabelecida a infegdo, a aspergilose invasiva

tem uma taxa de letalidade de 40 - 90% nestes doentes.”®

Fatores de Viruléncia

A. fumigatus possui varios fatores de viruléncia. Um deles ¢ o tamanho reduzido dos esporos,
que desta forma, facilmente, alcangam os alvéolos pulmonares.”

A. fumigatus tem a capacidade de produzir um grande nimero de metabolitos secundarios,
denominados produtos naturais. Alguns destes metabolitos secundarios sdo fatores de
viruléncia durante a infecdo. O mais bem conhecido ¢ a glicotoxina, que inibe a fagocitose
pelos macrofagos e elimina os neutréfilos.”

Outro fator de viruléncia conhecido € a termotolerancia, isto €, a capacidade de 4. fumigatus
crescer a 37 - 50°C e, portanto, ser mais resistente.’’

O principal antigénio libertado pelo fungo durante a infecdo ¢ o galactomanano, que pode
ativar a resposta inata longe do foco de infegdo.”””

As proteinas que participam na transdugdo do sinal como proteinas-G, as adenil cliclases e
proteinas quinases também tém sido associadas a viruléncia e ao desenvolvimento dos
patogéneos fingicos.”’

No fungo, os mecanismos de sinalizacdo dependentes de calcio tém sido associados a
regulagdo de varias respostas ao stress, incluindo a sobrevivéncia no ambiente hospedeiro e a
resisténcia a antifungicos.”’

Os macrofagos e células polimorfonucleares, como os neutrofilos, produzem ROS como
mecanismo de defesa. Por outro lado, o fungo produz enzimas especificas para a

desintoxicagdo pelas ROS, entre elas a catalase peroxidase.”’
Manifestacoes Clinicas

Segundo o CDC,”” existem 6 tipos de aspergilose: aspergilose broncopulmonar alérgica,

sinusite alérgica por Aspergillus, aspergiloma, aspergilose pulmonar cronica, aspergilose
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invasiva e aspergilose cutnea. A aspergilose mais comum em doentes infetados pelo HIV ¢ a
aspergilose invasiva.

A aspergilose invasiva ¢ uma infe¢do grave e afeta maioritariamente doentes
imunocomprometidos, como doentes infetados pelo HIV. Normalmente, afeta os pulmdes
mas pode propagar-se a outros Orgdos. Os sintomas incluem febre, dor toricica, tosse,

. . . . . Y 27,76
hemoptise, dispneia e outros sintomas associados a outros érgaos afetados.”””’

Diagnostico

As amostras mais utilizadas sdo o LBA, o aspirado bronquico ¢ o soro.'>"> Segundo o CDC,’®
um diagnostico definitivo de aspergilose requer uma cultura positiva de uma amostra estéril e
evidéncias histopatoldgicas da infegdo. Outras formas de diagndstico incluem a pesquisa do
antigénio galactomanano, a detegdo do p-D-glucano e a PCR.”

No exame direto avaliam-se as amostras respiratorias apds coloracdo de modo a observar os
elementos aspergilares. Estes elementos aparecem como hifas septadas e ramificadas. A
identifica¢do apenas por este método ¢ dificil.”>">"

O exame histopatologico ¢ importante na aspergilose invasiva e procuram encontrar-se 0s
elementos aspergilares.”

No exame cultural usam-se meios como o Sabouraud com cloranfenicol, meio de Malt Agar e
Czarpeck (meio de referéncia para Aspergillus). A temperatura de incubacao varia entre os 28
- 37°C, sendo a esporulagdo favorecida pela primeira e o periodo de incubacdo ¢ de 1 a 3 dias.
Amostras de doentes com aspergilose invasiva podem ter culturas negativas.””’® Na Figura 13

observa-se Aspergillus fumigatus ap6s cultura.

Figura 13. Aspergillus fumigatus, observagio microscopica.*
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O teste do antigénio galactomanano e a dete¢do do B-d-glucano sdo ensaios que detetam um
componente da parede celular do Aspergillus spp. e outros fungos. Os falsos positivos estdo
associados a administragdo de antibioticos e reatividade cruzada com outras infegdes
fungicas.”>’® O EIA para o galactomanano permite um diagnostico mais rapido de aspergilose
invasiva, principalmente em doentes infetados pelo HIV.?””> O teste do antigénio
galactomanano para amostras de LBA ¢ mais sensivel do que para amostras de soro, sendo
um teste altamente especifico.”’

O diagnostico por PCR amplifica genes especificos de Aspergillus (normalmente genes do
DNA). Este método ndo esta padronizado, encontrando-se apenas disponivel para estudos de

. s o x 1576
mvestigagao. ™

Prevencao e Tratamento

O facto do Aspergillus spp. ser um fungo ubiquitdrio no meio ambiente torna dificil evitar a
exposi¢do a0 mesmo.>”’

Devem ser evitados ambientes como areas de construcdo, alimentos que possam conter
micotoxinas (nozes, especiarias), excluir dos quartos plantas e flores, especialmente por
doentes com elevada imunossupressdo.””’®

Nao é recomendada profilaxia em doentes infetados pelo HIV, devido a ser rara a infeio.”’
Nos doentes infetados pelo HIV com aspergilose pulmonar invasiva recomenda-se a
administracdo de voriconazol (6 mg intravenoso a cada 12h por 1 dia, seguido de 4mg/kg
intravenoso a cada 12h ou 200mg orais a cada 12h).”’

Em alternativa pode ser usada a formulagdo lipidica de anfotericina B ou a anfotericina B
desoxicolato.*”"”

A. terreus ¢ clinicamente resistente a anfotericina B, mas espécies como A. flavus, A. lentulus,

. , s A - T5
A. nidulans, A. ustus, A. glaucus, entre outros, podem também demonstrar resisténcia.’

4.2.3. Esporotricose

A esporotricose, conhecida também como a doenga do jardineiro, ¢ uma infe¢do subaguda ou
o p 15,73 , . ~
cronica que afeta o homem, outros mamiferos e aves. ™'~ O agente responsavel pela infe¢do ¢
., . .. 15,73,81
o fungo dimérfico Sporothrix schenckii.'>"
S. schenckii encontra-se no solo, em plantas e vegetais em decomposicdo, com distribui¢ao
global. A transmissdo ¢ feita através de trauma na pele ou tecido subcutaneo por meio de

espinhos, arranhdes, lascas, sendo a inalacdo de esporos muito rara. Nao ha transmissao entre
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humanos, mas ja ocorreram alguns casos de transmissdo por mordida ou arranhdo de animais
. 15738182 A : o~ e . . ~
infetados, como o gato.”*** A infecdio por S. schenckii inicia-se através da introdugdo
traumatica na pele dos micélios ou conidios provenientes do solo. A temperatura corporal, os
conidios passam a forma leveduriforme e a infecdo resulta em nodulos cutaneos
granulomatosos ao longo da circulacdo linfatica. A esporotricose extracutanea e disseminagao
. = 73
hematogénea sdo raras.
E comum em climas tropicais (Brasil, México) e ¢ endémica em Africa, na India, no Japdo e

r1: / . A . 15,81
na Australia. Em Portugal ¢ a micose subcutdnea mais comum. >

Fatores de Viruléncia

Os fatores de viruléncia de S. schenckii incluem a termotolerancia e a atividade enzimatica
extracelular. A termotolerancia permite o crescimento e o desenvolvimento da forma
leveduriforme no hospedeiro humano.” A maioria dos casos de esporotricose permanece
circunscrita a pele ou aos tecidos subcutineos, sendo que a propagacdo ocorre através da
circulagdo linfatica. As estirpes de S. schenckii que causam lesdo cutidnea sdo por norma
intolerantes a temperatura de 37°C, ao contrario das estirpes que se propagam através da
circulagdo linfatica.®” A atividade enzimatica extracelular, como as fosfatases acidas, tem um

. . ~ , 3
papel importante na interagdo com os macrofagos.7

Manifestacoes Clinicas

Os primeiros sintomas sdo pequenos nddulos indolores semelhantes a uma picada de inseto. O
primeiro noédulo pode aparecer 1 - 12 semanas ap6s exposi¢ao ao fungo. O nédulo pode ser
avermelhado ou mais escuro e aparece num dedo, mado ou brago, no local de inoculagdo.
Eventualmente, o nodulo cresce e assemelha-se a uma tlcera com dificuldade de cicatrizagao,
podendo aparecer nodulos adicionais perto da lesdo original.®!

A maioria das infe¢des por Sporothrix ¢ cutinea. Contudo, a infecdo pode propagar-se a
outros orgdos, incluindo ossos, articulagdes ¢ SNC.*' Na infegdo osteoarticular podem estar
afetadas uma ou mais articulagdes, podendo provocar bursite e tenosinuvite.*” Estas infe¢des
sd0 mais comuns nos doentes infetados pelo HIV devido a imunossupressdo. Em casos raros,
pode ocorrer doenca semelhante a pneumonia apds inalagdo de esporos, causando sintomas
que incluem dispneia, tosse e febre.*' A esporotricose disseminada é rara e ¢ mais comum em
doentes infetados pelo HIV com baixa contagem de células CD4+. Nestes doentes, a
esporotricose, pode apresentar formas clinicas variadas incluindo doenca cutanea e

R . . 82
extracutanea disseminada.
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Diagnostico

As amostras utilizadas sdo esfregacos ou biopsias das zonas afetadas. O diagndstico da
esporotricose baseia-se no exame cultural. Quando o fungo ¢ semeado em meios ricos, como
a gelose sangue, e incubado a 35 - 37°C, desenvolve-se sob a forma de levedura; quando o
fungo ¢ semeado em meios usuais, como o Sabouraud, e incubado a 25°C, desenvolve-se sob
a forma filamentosa.'**!

A observacdo microscopica da cultura a 35 - 37°C ¢ incaracteristica, mostra a forma
leveduriforme. A observagdo microscopica da cultura a 25°C mostra simpodioldsporos
caracteristicos deste género, dispostos em bouquet na extremidade de finos e longos
conidiéforos (Figura 14)."

Os testes serologicos nem sempre sdo Uteis para o diagndstico de esporotricose devido a falta

de sensibilidade e especificidade.®'
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Figura 14. Sporothrix schenckii, forma filamentosa.®

Prevencao e Tratamento

E dificil prevenir a exposigdo a S. schenckii, embora se possam evitar atividades ocupacionais
como a jardinagem, agricultura e horticultura.”'

Nao costuma ser realizada profilaxia, por ser rara a infegio em doentes infetados pelo HIV.®!
Na esporotricose linfocutdnea e cutdnea administra-se itraconazol (200 mg/dia até 2 - 4
semanas apoOs as lesdes estarem resolvidas, num total de 3 - 6 meses). Na esporotricose
osteoarticular administra-se itraconazol (200 mg 2 vezes ao dia pelo menos durante 12
meses). Na esporotricose pulmonar e na disseminada administra-se uma formulagao lipidica
de anfotericina B (3 - 5 mg/kg diariamente) ou anfotericina B desoxicolato (0,7 - 1 mg/kg
diariamente). Na esporotricose meningea administra-se uma formulagdo lipidica de

anfotericina B (5 mg/kg diariamente durante 4 - 6 semanas).”"**
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5. Medidas para controlar as Infecoes Fingicas no doente HIV/SIDA

O controlo das infe¢des fungicas ¢ uma parte importante do plano de monitorizagdo da
infe¢do pelo HIV. E dificil evitar a exposi¢do a fungos pois eles sdo parte natural do
ambiente. A maioria vive no solo, plantas e outro tipo de vegetagdo.*

Antes da era HAART, as infe¢des fingicas, sendo mais frequentes e mais severas nos doentes
infetados pelo HIV, eram a principal causa de morbilidade e mortalidade nestes doentes. No
inicio da década de 90, o uso de profilaxia, a imunizacdo e melhores estratégias de controlo
das infe¢des contribuiram para melhorar a qualidade de vida e sobrevivéncia.
Consequentemente, o uso da HAART teve grande influéncia na redugdo das infecdes
associadas a letalidade nos doentes infetados pelo HIV.?’

Apesar da disponibilidade da HAART ter diminuido dramaticamente a hospitalizagdo e
letalidade nos doentes infetados pelo HIV, as infe¢des fungicas continuam a ser causa de
morbilidade e mortalidade entre estes doentes devido a 3 razdes principais: muitas das
pessoas que estdo infetadas pelo HIV ndo tem conhecimento da infe¢do e apresentam uma
infecdo orofacial como marcador inicial da doenga; doentes com conhecimento da infegdo
pelo HIV que ndo estdo a tomar HAART devido, principalmente, a fatores econdomicos; e
doentes que estdo a tomar HAART mas ndo tém resposta imune adequada por ndo conseguir
controlar a imunossupressao devido a baixa adesdo a HAART, farmacocinética desfavoravel
ou outros fatores biologicos.’

E importante reconhecer que a relagdo entre infe¢des fingicas e HIV é bidirecional. O HIV
causa imunossupressao que permite que o patogéneo oportunista cause infe¢do. As infe¢des
fungicas e outras co-infe¢des podem afetar o percurso natural da infe¢do pelo HIV levando ao
aumento da carga viral em circulagdo, podendo acelerar a progressdo da doenca e aumento da
transmissdo do HIV.”’

Segundo o CDC,* a estratégia para controlar as infecdes fungicas nos doentes infetados pelo
HIV ¢ a seguinte: compreender o que sdo as infegdes flngicas, saber reconhecer os sintomas e
forma de preven¢do; administrar a HAART ¢ importante, ajuda a prevenir a evolucdo da
infecdo pelo HIV e com isso previne infe¢des fungicas; conhecer o risco de contrair a infegao
dependendo da localizagdo e contagem de células CD4+; quando ocorre infe¢do fingica tratar

A e “ . . .~ ’ 23
com terapéutica antifingica adequada e evitar a exposi¢do a fungos sempre que possivel.
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6. Consideracoes Finais

O HIV ¢ uma pandemia global que afeta milhdes de adultos e criancas em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento.

No decorrer da infe¢do por HIV sdo frequentes as manifestagdes orofaciais, sendo a candidose
orofaringea uma das mais comuns. S3o estas manifestagdes que sugerem muitas vezes a
infecdo pelo HIV em doentes ndo diagnosticados.

A meningite criptococica continua a ser uma importante causa de morbilidade e mortalidade
entre os doentes infectados pelo HIV, principalmente em paises em desenvolvimento e com
poucos recursos.

A pneumocistose define o estadio terminal de doentes com SIDA, sendo importante a
profilaxia devido a gravidade da doenga.

A candidose ¢ a infecdo mais frequente, a criptococose ¢ a micose mais frequentemente fatal e
a pneumocistose ¢ a causa de pneumonia mais comum em estadios tardios da doenga.

Outras micoses importantes nestes doentes sdo a histoplasmose, a coccidioidomicose e a
peniciliose. S3o mais comuns em zonas endémicas e ainda podem ser causa de morte.

A aspergilose e a esporotricose sao infecdes fungicas raras no doente infetado pelo HIV.

Os novos antifungicos efetivos para tratar infecdes fungicas e a restauracdo do sistema
imunitario com a terapéutica antirretroviral (HAART) permitem a prevencdo de futuras
recorréncias e a melhor monitorizagdo do doente. A HAART além de evitar o decréscimo de
células CD4+ e com isso a evolugdo da infe¢do por HIV, tem também evitado outras co-
infecdes.

Os paises em desenvolvimento sdo os que tém mais dificuldade em tratar as infeg¢des
fungicas, devido a escassez de recursos e terapéutica.

A vacina para o HIV embora em fase de estudo, continua a ser um objetivo futuro.
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