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Editorial

DST, HPV e Equidade na Atencao Publica,
Continuando

Igumas pessoas acreditam que esta tudo escrito no destino.

Outras lutam por um destino. Aqui, vamos argumentar em
defesa de pessoas que sofrem de doengas que, além de causar sérios
problemas organicos, sao milenarmente vinculadas a marcantes pre-
conceitos.

Nao ha mais dividas de que a infec¢do por HPV é uma doenga
sexualmente transmissivel das mais incidentes e prevalentes, em
todo o mundo, acometendo homens € mulheres de todas as classes
socioeconomicas. Ndo ha mais duvidas de que ja passou da hora
de se oferecer equidade na atencdo as doencas transmissiveis, dei-
xando de se priorizar apenas algumas, para dar cobertura ampla a
satide sexual e reprodutiva.

Nao ha mais davidas de que as vacinas estdo entre 0s maio-
res beneficios para o bem-estar da espécie humana, como também
de varios outros animais que nos cercam, como bovinos, caninos,
equinos... Ndo ha mais duvidas de que vacinas profilaticas con-
tra HPV, causadores de verrugas e de neoplasias intraepiteliais e
canceres anogenitais, sdo altamente eficazes (acima de 90% para
verrugas e mais de 70% para as neoplasias/canceres) e estao dispo-
niveis em todo o mundo, desde 2006. Nao ha mais duvidas de que,
havendo uma vacina profilatica contra o HIV, com eficacia de pelo
menos 30%, esta sera celeremente distribuida gratuitamente pela
rede publica, sobretudo no Brasil.

Nao ha mais duvidas de que, para o HIV, as a¢des publicas e das
ONG, no Brasil, estdo entre as melhores do mundo, havendo, inclu-
sive, reconhecimento da comunidade cientifica e de politicos mun-
diais. Todavia, ndo ha mais davidas de que estes mesmos setores,
nas agdes contra as classicas DST, estdo mais perto do fracasso do
que da eficiéncia. Ndo lutam com a mesma disposi¢do e tampouco
s80 ativos como o sdo com relacdo a infec¢do pelo HIV (trabalho
de prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitagdo, preocupacdo
com direitos humanos e inser¢ao social...). Pregam a luta contra as
desigualdades de género, contra a homofobia, contra a vulnerabili-
dade das mulheres a infec¢do pelo HIV, lutam pela disponibilidade
gratuita e universal de meios de diagnostico e tratamentos medica-
mentosos classicos e em estudos, mas muito pouco fazem diante da
sifilis, da clamidia, das vaginites, do HPV...

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer, pelo menos 4
mil mulheres morrem a cada ano, no Brasil, por cincer do colo
do utero. Entretanto, de acordo com estimativas da Organizago
Mundial da Saude, sdo mais de 8 mil mortes. Por outro lado, é
um grande equivoco tentar avaliar a carga de doengas causadas
por HPV usando, apenas, dados sobre cancer de colo uterino, pois
problemas envolvendo HPV sdo muito mais amplos.

A Sociedade Brasileira de Urologia, no ano passado, esforgou-
se na luta contra o cancer de pénis (mais da metade é causada por
HPV), divulgando que mais de mil pénis sdo amputados anualmen-
te, no Brasil (segundo fonte do SUS).

Temos vacina para estes e para outros males que o HPV causa,
mas os gestores publicos emitem documentos dizendo que sao ne-
cessarios mais estudos em nosso meio.

O governo da Australia, por exemplo, ja vacinou, desde 2007,
gratuitamente, mais de 80% das adolescentes das suas principais
cidades. Pesquisadores australianos ja apontam importantes redu-
¢oes de doencas (verrugas anogenitais) em mulheres e em homens
com até 28 anos de idade. Relatam, ainda, a diminuigdo de resul-
tados de anormalidades em colpocitologias oncoticas em mulheres
australianas.

Sera que as dezenas de estudos publicados em diversos perio-
dicos cientificos mundiais, incluindo brasileiros, ndo sdo validas
para o Brasil? Muitos gestores s6 funcionam quando ha pressao.
A imprensa (escrita, falada, televisada e internetizada), ao mostrar
pessoas em filas de ambulatoérios ou agonizando em prontos-socor-
ros, além de expor o sofrimento alheio, joga luz na ineficiéncia de
muitos administradores.

O exemplo da gripe suina, ou melhor, influenza HIN1, explode
na nossa face. No ano passado, diariamente, a midia inundava-nos
com matérias sobre o problema. Em menos de 1 ano, o poder pt-
blico brasileiro foi capaz de fechar contratos e montar campanhas
(inclusive publicitarias) para tentar vacinar mais da metade da po-
pulagdo brasileira com uma vacina desenvolvida em menos de 1
ano. Parabéns, mesmo, pela eficiéncia. Mas que conflitos existem
para que ndo se faga 0 mesmo pelas doengas causadas pelo HPV?
Falta de recursos financeiros? Falta de vontade politica (de saude
publica)? Falta de qué?

No quesito recurso financeiro, sabe-se que o governo brasileiro
disponibilizou R$ 1,88 bilhdo na recente campanha para combater
a gripe HIN1. Efetivamente, um excelente trabalho. Todavia, des-
conhecemos quanto foi gasto, ou serd gasto em 2010, para as clés-
sicas DST (sifilis, uretrites, vaginites, herpes, condiloma acumina-
do...). Morreram, no ano passado, por complicagdes da gripe, cerca
de 3 mil pessoas no Brasil, contando com os bebés das gravidas.

Sera que a morte por HPV — cancer de colo uterino, de pénis,
de vulva, de vagina, de anus (o cancer de anus ¢ mais frequente em
homens homossexuais, infectados pelo HIV), de laringe — ¢ menos
importante do que a morte por gripe HIN1? Sera que existe morte
mais importante?

Em 15 de marg¢o ultimo, o ministro da Satde, em entrevis-
ta a TV de rede nacional (http://video.globo.com/Videos/Player/
Entretenimento/0,,GIM1230079-7822-MINISTRO+JOSE+GOM
ES+TEMPORAO+FALA+SOBRE+A+SAUDE+NO+BRASIL,0
0.html), disse que o problema da dengue s6 sera resolvido com
uma vacina. Quando o entrevistador perguntou sobre as DST, o mi-
nistro falou de “blenorragia, sifilis e aids” e nada comentou sobre
HPV (a DST viral mais prevalente) ou sobre vacinas profilaticas
contra esses virus.
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E tema dificil de abordar: sabendo-se da eficacia e disponibili-
dade mundial de vacina contra HPV, quem sera responsavel pelos
casos futuros das doencas causadas por esses virus, quando nio
se ofertam meios para que sejam evitadas, por profilaxia primaria,
principalmente para os jovens de populacdes de baixa renda?

A responsabilidade sera da familia e da escola, que ndo abordam
temas sobre prevengdo das DST com eficiéncia? A responsabili-
dade sera da populagao, principalmente dos jovens que ndo usam
preservativos de forma consistente? A responsabilidade sera da mi-
dia que ndo oferta, de forma consistente, matérias sobre educagio
em saude e DST? A responsabilidade sera da rede de saude, que
ndo consegue captar ¢ efetuar diagndstico, tratamento e exames,
como colpocitologia oncotica, de forma consistente para toda a po-
pulagdo que necessita? A responsabilidade sera da comissdo para
a avaliacdo da implantagdo de vacinagdo contra HPV, que emite
parecer contrario a essa acdo em saude publica? A responsabilidade
sera dos gestores de saude publica que, diferentemente de gestores
de diversos paises, negam a vacinagdo contra HPV no calendéario
nacional? A responsabilidade sera das sociedades médicas, que ndo
se posicionam de forma incisiva?

Por decisdo acertada, de boa pratica em politica publica de sai-
de, o Sistema Unico de Satide (SUS) ampliou a oferta de vacina
contra hepatite B no Brasil, a partir de margo deste ano (20/03/10;
http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMISE77B47C8ITEMID18-
CAB45D5BC64DDBB9BD426D 1FCF7CFEPTBRIE.htm). Toda-
via, deixaram de incluir as pessoas simplesmente heterossexuais,
ja que “homens que fazem sexo com homem, 1ésbicas, bissexuais
e transgéneros” estdo no rol dos “grupos” beneficiados pela cober-
tura publica oficial. Homens e mulheres heterossexuais ndo correm
o risco de contrair hepatite B? Sera preconceito oficial do Estado
contra os heterossexuais? Sera falta de vacinas? O que faz um ges-
tor de saude publica excluir os heterossexuais da vacinagdo contra
hepatite B? Assim, inimeros servigos publicos negam a vacinagao
contra hepatite B para pessoas que no estejam nessa nova deter-
minagdo do Ministério da Saude.

Alguns dados sobre a transmissibilidade do HPV:

* Probabilidade de transmissdo de HPV por ato sexual varia de
5 a 100%, com mediana de 40%. (Burchell et al. Modeling the
sexual transmissibility of human papillomavirus infection us-
ing stochastic computer simulation and empirical data from a
cohort study of young women in Montreal, Canada. Am J Epi-
demiol 2006, 163(6): 534-43),

* Transmissdo de HPV de homem para mulher ¢ de 60% para
HPV 16. (Barnabas et al. Epidemiology of HPV 16 and cervi-
cal cancer in Finland and the potential impact of vaccination:
mathematical modeling analyses. PLoS Med 2006, 3(5):el38);

* Setenta por cento (35/50) dos parceiros sexuais de mulheres in-
fectadas por HPV foram positivos para HPV (captura hibrida
I1): 32% para “alto risco”; 14% para “baixo risco” e 24% para
ambos. (Nicolau SM et al. Urology 2005, 65(2); 251-5);

» Lesoes planas do pénis: a infeccdo “invisivel” ligada a trans-
missdo do papilomavirus humano (Bleeker MC et al. Flat penile
lesions: the infectious “invisible” link in the transmission of hu-
man papillomavirus. Int J Cancer 2006, 119(11): 2505-12.62).

Conhecendo as altas taxas de transmissibilidade do HPV e as ex-
periéncias traumaticas (para ndo dizer hediondas) que inimeras pes-
soas (a maioria do sexo feminino) enfrentam, tais como abuso sexual
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e estupro, vale registrar, também, a nossa indicacdo de vacinagdo
contra HPV nesses casos, além da rotina amplamente divulgada.

Em abril deste ano coordenamos o evento médico-cientifico
HPV in Rio. No ultimo dia do evento, por sugestdo de palestrantes,
foi redigido um documento para encaminhamento para 6rgdos pu-
blicos e gestores de saude publica. No momento da apresentagao
da proposta estavam presentes mais de 100 profissionais partici-
pantes do evento (ouvintes e palestrantes) e a aprovagao, apos co-
mentarios, deu-se por unanimidade. Este foi o texto:

“Os participantes do HPV in Rio, Il Simposio Brasileiro de Papi-
lomavirose Humana (evento cientifico organizado pelo Setor de Do-
encas Sexualmente Transmissiveis da Universidade Federal Flumi-
nense e pela Sociedade Brasileira de DST — RJ), médicos que atuam
na atengdo em DST, em sua maioria, apos trés dias de importantes e
robustas apresentagoes e debates, aprovam as proposigoes abaixo re-
lacionadas, a fim de que sejam encaminhadas ao Programa Nacional
de DST/AIDS e Hepatites Virais do Ministério da Saude do Brasil:

1. As agoes em saude sexual e reprodutiva devem ter atividades
continuas, ndo so para a populacdo em geral, mas prioritariamen-
te no dmbito dos ensinos fundamental e médio, publico e privado.

2. Refor¢ar, nas agoes em saude sexual e reprodutiva, que o uso
consistente de preservativo é peca primordial na prevengdo das
DST, incluindo HPV.

3. Que os gestores publicos devem disponibilizar, ainda em
2010, atividades em educa¢do médica continua sobre temas de
DST e de saude sexual e reprodutiva, prioritariamente para os seus
funcionarios.

4. Que os gestores publicos devem disponibilizar, ainda em
2010, todos os recursos para diagnostico e tratamento disponiveis
na pratica médica, para uma atengdo eficaz as pessoas com doen-
¢as causadas por HPV (condiloma acuminado, neoplasias intrae-
piteliais de colo uterino, vulva, vagina, pénis, anus...).

5. Que os gestores publicos devem disponibilizar, ainda em
2010, esquema vacinal contra doengas causadas por HPV (condi-
loma acuminado, neoplasias intraepiteliais de colo uterino, vulva,
vagina, pénis, anus...).

Rio de Janeiro, 24 de abril de 2010.
Comissdo Organizadora do HPV in Rio
11 Simposio Brasileiro de Papilomavirose Humana”

Para que um problema seja resolvido, ndo bastam conhecimen-
tos e habilidades. Devem acontecer atitudes: que a popula¢do, como
um todo, pressione as autoridades competentes (ou incompetentes);
que a industria farmacéutica diminua a voracidade de lucros; que o
poder publico e os gestores do Pais cumpram seu papel, oferecendo
o que ha de melhor para a saude publica, e que se esforcem por di-
minuir a abusiva carga tributaria que onera o cidado.

Assim, para nos, a ateng@o fica mais proxima de ser equanime.

Algumas pessoas acreditam que o povo brasileiro merece os
seus governantes. Outros lutam para conviver com governantes
que meregam o povo brasileiro.

Desde sempre, posiciono-me no segundo grupo.

MAURO ROMERO LEAL PASSOS
Professor associado, chefe do Setor de DST da
Universidade Federal Fluminense
Editor-chefe do Jornal Brasileiro de DST



Editorial

STD, HPV and Equity in Public Attention,
Continuing

Some people believe that everything is written in fate. Others
strive for a fate. Here, we will argue supporting people who suffer
from diseases that, besides causing serious physical problems, are
linked to outstanding millennial prejudices.

There are no more doubts that HPV is a sexually transmitted di-
sease of most incidence and prevalence around the world, infecting
men and women of all social and economic classes.

There are no more doubts that time has already past for the equi-
ty in the attention to sexually transmitted diseases, not prioritizing
some of them, AIDS among them, to widely cover sexual and re-
productive health.

There are no more doubts that vaccines are amongst the most
important benefits for the welfare of the human species, as well as
of several other animals, as bovine, birds, equine...

There are no more doubts that prophylactic vaccines against
HPYV, that causes warts and anogenital intraepithelial neoplasia, are
highly effective (above 90% for warts and above 70% for neopla-
sia), and are available throughout the world since 2006.

There are no more doubts that a prophylactic vaccine against
HIV, with 30% efficiency, is being freely distributed by public as-
sistance, especially in Brazil.

There are no more doubts that the public and NGO actions for
HIV, in Brazil, are amongst the best in the world, and are recogni-
zed by the scientific community and politicians as well. However,
there are no more doubts that these same segments are not being
effective in their attention to classic STD. They are not fighting
with the same strenght nor are active when HIV infection is con-
cerned (prevention, diagnosis, treatment, rehabilitation, human
rights, social insertion...). They claim against gender inequality,
against homophobia, against women vulnerability to HIV infec-
tion, fight for free and universal availability of the diagnosis means
and classic drug treatments, but act very weakly when syphilis,
chlamydia, vaginitis, and HPV are concerned.

According to the Cancer National Institute, at least 4,000 women
die every year, in Brazil, with cervical cancer. However, according
to the World Health Organization there are over 8,000 deaths.

On the other hand, it is big mistake to try to evaluate the dise-
ases burden caused by HPV using only data on cervical cancer, as
problems involving HPV are much enlarge.

Last year the Brazilian Urological Society struggled against
penis cancer (more than half of them caused by HPV), reporting
that more than one thousand penises are amputated every year in
Brazil (source: SUS).

We have vaccines against those and other diseases caused by
HPV, however public assistance divulge documents informing that
more studies are necessary on the efficacy in our environment.

The Australian government, for example, has already freely
immunized, since 2007, more than 80% of teenagers in the main

cities of that country. Australian researchers already show a signifi-
cant decrease of diseases (warts and neoplasia) in men and women
under 28 years. Researchers also report there is a decrease of the
abnormal results in Papanicolaou in Australian women.

Are the dozens of studies published in several scientific literatu-
re around the world not valid for Brazil?

Many managers only work when there is pressure. The press
(written, spoken, televised and internetized), showing lines of pe-
ople in outpatient clinics or dying in emergency rooms, rather than
exposes suffering of others, brings to light the inefficiency of many
administrators.

The swine flu, better saying, the influenza HIN1, explodes at
our faces. Last year, the national media flooded us daily with infor-
mation on this problem. In less than one year, the Brazilian gover-
nment was able to close contracts and build campaigns (publicity
included) to try to immunize more than half of the Brazilian people
with vaccines developed in less than one year. Congratulations for
the efficiency! But what are the conflicts impeding that same ac-
tions are taken when the diseases caused by HPV are concerned?
Lack of financial resources? Lack of political will (public heal-
th)? Lack of what?

In the financial resource item, it is known that the Brazilian go-
vernment spent R$ 1,88 billion in a recent campaign to fight HINT1.
It was really an excellent work. However, it is not known how
much was spent, or will be in 2010, for the classic STD (syphilis,
urethrites, vaginitis, herpes, condyloma acuminata...)

Three thousand people, approximately, died last year due to
complications of the flu, including the pregnant women babies.

Will the death caused by HPV — cervical, penis, vulva, vagi-
na, anal cancer (anus cancer is more frequent in MSM infected by
HIV), laryngeal cancer — less important than the death caused by
HINT1 influenza? Is there such a thing as a more important death?
On March 15 past, the Health minister, in a network interview
(http://video.globo.com/Videos/Player/Entretenimento/0,,GIM12
30079-7822-MINISTRO+JOSE+GOMES+TEMPORAO+FALA
+SOBRE+A+SAUDE+NO+BRASIL,00.html), said the dengue
problem will only be solved with a vaccine. When asked about
the STDs, the minister mentioned “gonorrhea, syphilis and Aids”,
but never mentioned HPV (the most prevalent viral STD) nor pro-
phylactic vaccines against this virus.

It is a difficult issue to address: knowing the worldwide efficacy
and availability of HPV vaccines, who will be responsible for the
future cases of diseases caused by this virus, as the necessary me-
ans to avoid them are not available, by primary prophylaxis, for
low-income young people?

Will the family and the school be responsible, since they do
not efficiently address themes such as SDT prevention? Will the
population, mainly young people, be responsible, since they do
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not use preservatives consistently? Will the media be responsible,
since consistent themes such as health education and STD are not
informed? Will the health network be responsible, since it is not
able to diagnose, treat, nor asks for exams such as oncotic col-
pocitology in a consistent way for all population in need? Will
the commission for the evaluation of the HPV vaccination, which
issues a contrary opinion to this public health action, be responsi-
ble? Will the public health services be responsible, which, unlike
services from several countries, deny the HPV vaccination in the
national calendar? Will the medical societies be responsible for
not having an incisive attitude?

By a proper decision of good practice in public health policy,
the Health Public System (SUS) widened the hepatitis B vaccine
in Brazil since March of the present year (March 20, 2010); http://
www.aids.gov.br/data/Pages/LUMISE77B47C8ITEMID18CA-
B45D5BC64DDBB9BD426D1FCF7CFEPTBRIE.htm). Howe-
ver, heterossexuals were simply not included, as “men who make
sex with men, lesbians, bissexuals, and transgenders” are included
in the benefited “group” by the public official policy. Are not he-
terossexuals men and women in risk of contracting hepatitis B? Is
there an official prejudice from the State against heterossexuals? Is
there a lack of vaccines? Why does the public health management
exclude the heterossexuals from the hepatitis B vaccination?

Thus, a number of public health care services deny vaccination
anti-hepatitis B for those who are not under the Ministry of Health’s
new determination. Following, some data on HPV transmission:

* HPV transmission probability during sexual intercourse va-
ries from 5% to 100%, with an average of 40% (Burchell et al.
Modeling the sexual transmissibility of human papillomavirus
infection using stochastic computer simulation and empirical
data from a cohort study of young women in Montreal, Canada.
Am J Epidemiol 2006, 163(6): 534-43).

* HPV transmission from man to woman is of 60% for HPV 16.
(Barnabas et al. Epidemiology of HPV 16 and cervical cancer
in Finland and the potential impact of vaccination: mathemati-
cal modeling analyses. PLoS Med 2006, 3(5):el38).

» Seventy per cent (35/50) of sexual partners of HPV infected
women were positive for HPV. (Hybrid Capture II): 32% for
“high risk”; 14% for “low risk”; and 24% for both. (Nicolau
SM et al. Urology 2005, 65(2); 251-5).

Flat penile lesions: the “invisible” infection linked to the trans-
mission of human papillomavirus. (Bleeker MC et al. Int J

Cancer 2006; 119(11): 2505-12).

Knowing the high taxes of HPV transmission and the distres-
sing experiences (not to say hideous) of countless people (mostly
women) have to face, such as sexual abuse and rape, we must also
indicate the vaccination against HPV in thoses cases, besides the
widely informed routine.

In April, 2010, we have coordinated a medical-scientific event
on HPV in Rio de Janeiro. In the last day of the event, all lecturers
suggested a document should be written and addressed to the pu-
blic health service and management.
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More than one hundred professionals participating in the event
(lecturers and listeners) unanimously approved the proposal pre-
sented at that time.

The proposal is as follows:

“The participants of the HPV in Rio, Il Brazilian Symposium of
Human Papillomavirus (scientific event organized by the Sexually
Transmitted Diseases Division of the Universidade Federal Flu-
minense — RJ), most of them composed of physicians who work
in the STD attention, after three days of important and consistent
explanations and debates, approved the following propositions and
addressed them to the STD/AIDS National Program and Viral He-
patitis of the Health Ministry of Brazil.

1. Actions on sexual and reproductive health must have conti-
nuous actitivies not only for the general population, but prioriti-
zing public and private lower and high schools scope.

2. Reinforce, in the sexual and reproductive health actions, that
the consistent use of preservatives is primordial in the STD preven-
tion, including HPV.

3. In 2010, public service must make continuous activities for
the medical education on STD themes and sexual and reproductive
health, prioritizing their employees.

4. In 2010, public service must provide all resources for the
diagnosis and treatments available in the medical practice for an
effective attention to people with diseases caused by HPV (con-
dyloma acuminata, cervical, vulva, vagina, penis, anus intraepi-
thelial neoplasias...).

5. In 2010, public service must provide a vaccination program
against diseases caused by HPV (condyloma acuminata, cervical,
vulva, vagina, penis, anus intraepithelial neoplasias...).

Rio de Janeiro, April 24, 2010
HPYV in Rio Commission
11 Brazilian Symposium of Human Papillomavirus”

Knowledge and abilities are not enough to solve a problem. Ac-
tions must be called for: people must call the competent (or in-
competent) authorities to their responsibilities; the pharmaceutic
industry must hold their greed; the public service and the country’s
government must accomplish their role in providing the best for
the public health, and also strive to reduce the abusive taxes which
overloads the citizen.

Acting like that, we consider the attention becomes closer to
the equity. Some people believe that the Brazilian people de-
serve the government they have. Others fight to live with gov-
ernments who deserve the Brazilian people. I have always been
in the second group.

MAURO ROMERO LEAL PASSOS

Associate professor, Head of the STD Division of the
Universidade Federal Fluminense

Editor-in-chief of the Jornal Brasileiro de DST
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AVALIACAO IMuNOVIROLOGICA INICIAL DE PACIENTES com HIV/
AIDS EM UM SERVICO DE ASSISTENCIA ESPECIALIZADA

Iniciar ImmunoviroLoGIC ASSESSMENT OF PATIENTS witH HIV/AIDS AT A SPECIALIZED ASSISTANCE SERVICE
Alberto Saraiva Tiburcio'

RESUMO

Introducio: o advento da terapia antirretroviral (TARV) ampliada tem proporcionado um melhor prognéstico emrelagao a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)/sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids). No entanto, ainda é grande o percentual de pessoas que realizam tardiamente o diagnostico da
infeccdo pelo HIV, fato evidenciado pelos baixos niveis iniciais de linfocitos CD4 ao inicio do acompanhamento clinico. Objetivo: ressaltar a importancia
do diagnostico precoce da infecgdo pelo HIV, possibilitando intervengdes multiprofissionais preventivas de carater secundario e também primario. Métodos:
levantamento de todos os prontuarios do Servigo de Assisténcia Especializada da Policlinica Oswaldo Cruz, Porto Velho/RO, realizado nos meses de setembro a
dezembro de 2009. Foram incluidos os pacientes que possuiam contagem de CD4 e carga viral realizadas logo apds o diagnostico, com idade superior a 13 anos
a data do diagnostico sorologico (anti-HIV), e ainda sem uso de TARV no momento das avaliagdes imunologica (contagem de CD4) e virologica (carga viral)
iniciais. As contagens de CD4 ¢ as cargas virais iniciais dos pacientes foram estratificadas, para verificagdo do risco de desenvolvimento de doenga. Resultados:
dentre 303 pacientes, 31,3% apresentavam CD4 abaixo de 200/mm? e carga viral maior que 30.000/mm?, com risco de 85,5% de desenvolvimento de aids em
3 anos. Conclusio: a necessidade de diagnostico precoce da infecgdo pelo HIV ainda ¢ grande, uma vez que muitos pacientes procuram assisténcia em fase
avangada. Os beneficios da TARV, quando instituida em momento oportuno, sdo incontestaveis. Campanhas para a testagem voluntaria devem ser divulgadas
com maior intensidade, com ampla divulgagdo dos potenciais beneficios decorrentes da testagem.

Palavras-chave: HIV, avaliagdo imunologica, avaliagdo virologica, DST

ABSTRACT

Introduction: the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART) has provided a larger better prognosis regarding HIV/aids. However, there is a huge
percentage of people who perform lately the diagnosis of HIV infection, evidenced by the low level of CD4 at the beginning of clinical follow-up. Objective:
to underscore the importance of early diagnosis of HIV infection, providing a multiprofessional preventive primary and also secondary intervention. Methods:
survey of all records of the Specialized Assistance Service of the Oswaldo Cruz Policlinic, Porto Velho, RO, held in the months September to December 2009.
We included patients who had CD4 counts and viral load performed shortly after diagnosis, aged thirteen years or more at the time of serological diagnosis
(anti-HIV), and even without the use of HAART at the time of the assessments immunological (CD4 count) and virological (viral load) initials. CD4 counts
and viral loads of the initial patients were stratified as to assess the risk of developing disease. Results: among the 303 patients, 31,3% had CD4 counts below
200/mm? and viral load greater than 30,000/mm?, with 85.5% risk of developing aids within three years. Conclusion: the need for early diagnosis of HIV
infection is still great, since many patients seek care at an advanced stage. The benefits of HAART, when introduced at an appropriate time, are indisputable.

Campaigns for voluntary testing should be disclosed with greater intensity, with wide dissemination of the potential benefits of testing.

Keywords: HIV, immunologic assessment, virologic assessment, STD

INTRODUCAO

Alguns estudos publicados sobre HIV/aids tém focalizado as
atengdes para a questdo da avaliagdo inicial da contagem de célu-
las CD4 e da carga viral'2. Enquanto Mellors et al. quantificaram
o risco de progressdo para aids de acordo com os niveis sangui-
neos de CD4 e carga viral, outros pesquisadores® ressaltam que
um diagndstico mais precoce da infeccdo pelo HIV permite um
melhor progndstico com o inicio da terapia antirretroviral, assim
como oferece um momento mais oportuno para orientagdes sobre
praticas de reducdo dos riscos de transmissao.

O problema do diagnostico tardio da infecgdo pelo HIV ja foi
anteriormente descrito?*. Em um estudo realizado com pacientes
diagnosticados em 1999 e 2000, Dybul e cols. encontraram uma
frequéncia de 36% de pacientes com contagens de CD4 abaixo de
200/mm?® no momento do diagndstico®. Neal & Fleming mostraram
que, apds o diagnostico de soropositividade, 41% das pessoas de-
senvolviam a aids dentro de 1 ano, no periodo de 1994 a 1999°.

O prognéstico ruim da infecgdo/doenga no inicio da epidemia
ndo estimulava as pessoas a conhecerem seus status sorologicos,
mesmo com a existéncia do teste diagnostico. Como disse Wilson,

I Médico Infectologista. Especialista em Doengas Sexualmente
Transmissiveis (Universidade Federal Fluminense). Especialista em Satide
Publica. Policlinica Oswaldo Cruz, Porto Velho, Rond6nia. Afiliado a
Secretaria de Estado de Saude — Rondonia.

em 1966: There should be an accepted treatment for a patient
with a recognized disease*. No entanto, com o advento da te-
rapia antirretroviral altamente ativa (HAART, em inglés) em
1996, esta ocorrendo um interesse renovado no rastreamento
rotineiro para o HIV.

Dois estudos publicados em 2005 mostram uma relagéo custo-
efetividade favoravel para a oferta ampliada de testes diagndsti-
cos™®. Em um destes estudos foram calculados os custos da reali-
zagdo voluntaria de apenas um teste, de um teste a cada 5 anos e
de um teste a cada 3 anos em trés populagdes com diferentes ni-
veis de prevaléncia e incidéncia anual®. Este estudo concluiu que
0 screening rotineiro e voluntario era custo-efetivo, exceto em
populagdes com baixa prevaléncia. O segundo estudo considerou
que o screening do HIV era mais custo-efetivo a medida que a
incidéncia da infeccdo aumentava; no entanto, pelos beneficios
oferecidos, este exame ja teria muito valor mesmo em regides
com prevaléncias menores que 1%°.

Além do custo-efetividade, a estratégia de rastreamento vo-
luntario ampliado precisa considerar o estigma que a infecc¢ao
pelo HIV/aids ainda representa para a sociedade®’. Portanto, os
beneficios relativos a melhor resposta da imunidade, a reducéo
dos efeitos adversos® e a diminuigéo da transmissao (pela redugio das
condutas de risco e da infectividade)® que a precocidade no diag-
néstico e tratamento trazem, precisam ser amplamente divulga-
dos para a populacgdo geral.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010: 22(1): 7-9 - ISSN: 0103-4065 - ISSN on-line: 2177-8264



TIBURCIO

No estudo apresentado no presente artigo, o autor mostra que
o problema do diagndstico da infeccdo pelo HIV ja em estagio
avancado ainda persiste entre os pacientes cadastrados no Servigo
de Assisténcia Especializada (SAE) da Policlinica Oswaldo Cruz
(POC), em Porto Velho/RO.

OBJETIVO

Ressaltar a importancia do diagnostico precoce da infecgdo pelo
HIV, possibilitando intervengdes multiprofissionais de prevengao se-
cundaria (tratamento da infec¢do pelo HIV) e também de prevengao
primaria (profilaxia de infecgdes oportunistas e orientagdes sobre
prevengao das transmissdes sanguinea, sexual e vertical do HIV).

METODOS

Estudo observacional transversal realizado nos meses de se-
tembro a dezembro de 2009, através de pesquisa em todos os 594
prontudrios do SAE.

Para a verificagdo do risco de desenvolvimento de aids em 3
anos, foi realizada uma estratificagao das contagens de CD4 e carga
viral, tal como feito por Mellors et al.!. As contagens de CD4 foram
estratificadas nas seguintes categorias: 0-200, 201-350, 351-500,
501-750 e acima de 750/mm?; as cargas virais foram estratificadas
nas seguintes categorias: menor que 500, 500-3.000, 3.000-10.000,
10.000-30.000 e acima de 30.000/mm?.

Foram incluidos no estudo os pacientes que possuiam no pron-
tuario contagem de CD4 e carga viral ao inicio do acompanhamen-
to clinico no SAE, antes do inicio da TARV; e idade superior a 13
anos a data do diagndstico sorologico (anti-HIV).

Os exames soroldgicos para diagnostico da infecg¢@o pelo HIV
seguiram a rotina do Servi¢o e estdo em conformidade com a Por-
taria n® 59, de 28 de janeiro de 2003. Os exames poderiam ter sido
feitos nas redes publica ou privada.

RESULTADOS

Até final de dezembro de 2009, o SAE da POC tinha 594 pa-
cientes cadastrados, dos quais 303 possuiam em seus prontuarios
as cargas virais e as contagens de linfocitos CD4 realizadas antes
do inicio da terapéutica antirretroviral (TARV).

Noventa e cinco (31,3%) dos 303 pacientes apresentavam con-
tagem de CD4 menor que 200/mm? e carga viral maior que 30.000/
mm? (acima de 4,47 log).

Ainda, 164 (54,1%) pacientes tinham contagem de CD4 menor
que 350/mm?. Apenas 19 (6,3%) possuiam contagem de CD4 aci-
ma de 750/mm? (Grafico 1).

100

80

601

40

Ny

0

T T
<200 200-350 351-500 501-750 >750

W<500 0501-3.000 03.000-10.000 [ 10.000-30.000 H>30.000
Grafico 1 - Estratificagio conforme CV e CD4 iniciais em 303 pacientes.
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DISCUSSAO

Prevencgdo, em relagdo ao HIV, ndo se refere somente ao conta-
gio. Uma vez a infec¢do instalada, prevencdo ainda pode ser feita
para a progressdo da deterioracdo imunologica e também para o
surgimento de infec¢des oportunistas.

O diagndstico precoce e o tratamento antirretroviral visam, atra-
vés da diminuicdo da carga viral, o aumento dos niveis sanguineos
de linfocitos CD4. Neste caso, trata-se do nivel secundario de pre-
vengdo. A utilizagdo de agentes anti-infecciosos para prevengao da
instalagdo de infecgdes oportunistas pode ser considerada protecio
especifica, acdo de prevengdo primaria®.

Nos dias atuais, o rastreamento soroldgico voluntario para o
HIV justifica-se basicamente por dois motivos: a existéncia de
tratamento adequado que pode impedir a evolu¢do da infecgdo
assintomatica até o estagio de aids, e a possibilidade de conter a
disseminagdo da infec¢do na populagdo através da redugdo dos
comportamentos de risco. Porém, ainda se verifica nos servigos
especializados em atendimento aos portadores de HIV, que muitas
pessoas realizam os exames diagnésticos em fase avangada da in-
fecgdo, com CD4 baixo e carga viral elevada. Os motivos para uma
postergacdo do exame podem ser varios, mas o risco de morbidade
pelo HIV eleva-se a medida que o tempo avanga.

Segundo Vermund e Wilson’, existem diversos motivos que
constituem verdadeiras barreiras, as quais podem dificultar a testa-
gem voluntaria: medo de consequéncias adversas, falta de expecta-
tivas quanto aos beneficios, auséncia de percepcao de se encontrar
em risco, a norma cultural do grupo ¢ hostil a testagem, o teste ndo
esta disponivel, falta de privacidade durante o aconselhamento, fal-
ta de garantias quanto a confidencialidade, custo, inconveniéncia
(o teste rapido ndo esta disponivel), isolamento pessoal, falta de
provisdo para testar casais e falta de suporte social. O conhecimen-
to destas “barreiras” pelos planejadores em satde contribui para
facilitar o acesso ao exame diagnostico.

Mellors e cols. verificaram que pacientes com contagem de CD4
menor que 200/mm? associada a uma carga viral acima de 30.000/
mm?® apresentavam risco de 85,5% de evoluir com quadro de aids
num periodo de 3 anos' (Grafico 2). Aproximadamente %5 dos pa-
cientes do SAE da Policlinica Oswaldo Cruz chegou ao Servigo
nesta faixa de risco. Os nimeros encontrados neste SAE s@o seme-
lhantes aos encontrados na literatura?.

Cada doenga oportunista ocorre com maior frequéncia em de-
terminadas faixas de contagem de linfocitos CD4, embora néo seja
uma regra absoluta. O Quadro 1 ¢ o Grafico 3 mostram a distri-
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Grafico 2 — Estratificacio conforme risco de aids em 3 anos.
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bui¢do de algumas doencgas oportunistas (DO) conforme os niveis
sanguineos destes linfocitos!®!!.

Ainda segundo Mellors e cols.!, pacientes com CD4 acima de
750/mm? apresentam baixo risco (menor que 10%) para aids no
prazo de 3 anos, se a carga viral estiver abaixo de 30.000/mm?.
Apenas 15 (4,9%) pacientes de nossa casuistica se encontravam
nesta situagao.

As recomendagdes atuais sdo para iniciar a TARV quando a con-
tagem de CD4 alcanga o patamar de 350/mm?. No entanto, a TARV
pode ainda ser considerada em niveis de CD4 entre 350-500/mm3
nos casos de coinfec¢do com a hepatite C, nos pacientes com indi-
cacdo de tratamento para hepatite B, em pessoas com idade de 55
anos ou mais, em portadores de doenga cardiovascular ou pessoas
com risco para tal, e nos casos nefropatia pelo HIV!2. Uma vez que
estas condigoes associadas a infecgdo pelo HIV ndo sdo raras, os
beneficios do diagnostico precoce desta infecgdo sdo evidentes.

CONCLUSAO

Cento e seis (35,0%) dentre os 303 pacientes da casuistica estu-
dada apresentavam-se com contagens de CD4 abaixo de 200/mm?,

Natural History of HIV-1 Infection

D4 cells / cubic mm

"
-

C

Months Years after onset of HIV infection

Grafico 3 — Distribuicao das doengas oportunistas conforme o nivel
sanguineo de CD4. Disponivel em: <http://pathmicro.med.sc.edu/
lecture/HIV3.htm>. Acessado em: 28/05/2010.

Quadro 1 — Correlagdo entre niveis sanguineos de CD4 e incidén-
cia de algumas DO.

Nivel Sanguineo

de CD4 Doengas Oportunistas

Micobacteriose atipica disseminada;
doengas por citomegalovirus;
toxoplasmose cerebral; criptococose
extrapulmonar; coccidioidomicose
disseminada; histoplasmose
disseminada; candidiase esofageana

Menor que 100/mm3

Pneumocistose pulmonar; tuberculose
disseminada; doenga crdnica pelo virus
herpes simples; sarcoma de Kaposi;
linfoma; criptosporidiose

100-199/mm3

200-299/mm?3 Micobacteriose atipica pulmonar

300-399/mm3 Tuberculose pulmonar; candidiase

orofaringeana; leucoplasia pilosa oral

Adaptado de Hanson DL, Chu SY, Farizo KM et al., e de Crowe SM,
Carlin JB, Stewart Kl et al.

com risco elevado de desenvolvimento de doengas oportunistas.
Este fato evidencia que ainda hoje, com a divulgacdo em massa
sobre a prevengao da aids, a necessidade de diagndstico precoce da
infeccdo pelo HIV ainda é grande.

A terapia antirretroviral tem-se mostrado util na melhora da
qualidade de vida dos portadores do HIV. Portanto, nas propagan-
das sobre testagem voluntaria para o HIV deveriam ser inseridos
os beneficios decorrentes de um diagnostico e de um tratamento
precoce. O entendimento pela populagdo da finalidade em se fa-
zer um diagnoéstico precoce pode contribuir para o incremento nas
prevencdes secundaria e primaria relativas ao virus da imunodefi-
ciéncia humana.
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ARTIGO ARTICLE

ALTERACOES PANCREATICAS RELACIONADAS A SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA NA INFANCIA

PANCREATIC CHANGES RELATED TO AIDS IN CHILDREN

Jodo Paulo L Daher!, Analiicia R Xavier', Luciene C Cardoso’, Licinio E Silvd’,

Salim Kanaan',Vania Gloria S Lopes’

RESUMO

Introdugio: estudos recentes tém revelado a existéncia de manifestagdes pancreaticas sérias em estagios terminais da infec¢ao por HIV. Poucos relatos sdo
encontrados correlacionando, do ponto de vista anatomopatologico, as infecgdes por HIV, agentes etiologicos causadores de infecgdes oportunistas e drogas
utilizadas nos diferentes esquemas terapéuticos. Objetivo: Este trabalho tem como foco estabelecer a correlag@o entre criangas com aids, seu tratamento
e a frequéncia de infec¢des oportunistas, com a ocorréncia de pancreatite. Métodos: foram correlacionados os dados de 14 necropsias pediatricas (sete do
sexo feminino e sete do masculino, com faixa etaria entre 3 meses a 11 anos) com diagnostico clinico e laboratorial de aids. As necropsias foram realizadas
no Servigo de Anatomia Patolégica do HUAP da Universidade Federal Fluminense. Resultados: os resultados revelaram alteragdes macroscopicas em trés
casos, € microscopicas compativeis com pancreatite em sete casos. Dos 14 pacientes, trés registraram uso de medicagdo antirretroviral e 12 apresentaram
agentes de infec¢oes oportunistas, dois deles com mais de um agente infeccioso. Conclusio: nossos achados refor¢gam a correlag@o positiva entre o virus
HIV e a pancreatite, sugerindo que infec¢des oportunistas comuns possam estar relacionadas a etiologia da pancreatite detectada nesses pacientes. O
comprometimento pancreatico parece ndo se relacionar ao uso de antirretrovirais. Este estudo fornecera subsidios para a compreensdo da patogenia dos
acometimentos pancreaticos causados pelo virus HIV, por agentes oportunistas e drogas utilizadas na terapia.

Palavras-chave: HIV, DST, infec¢des oportunistas, tratamento com antirretrovirais, pancreatite

ABSTRACT

Introduction: recent studies have revealed the existence of serious pancreatic manifestations in the terminal stages of HIV infection. Few reports are found
to correlate, in terms of anatomic pathology, HIV infections, etiologic agents of opportunistic infections and drugs used in different treatments. Objective:
this study aims to establish the correlation between children with AIDS, its treatment and the frequency of opportunistic infections with the occurrence of
pancreatitis. Methods: data of 14 pediatric autopsies (seven females and seven males, aged 3 months to 11 years old) with clinical and laboratory diagnosis
of AIDS have been correlated. Autopsies were performed at the Department of Pathology, HUAP, Fluminense Federal University. Results: the results
showed macroscopic changes in three cases and microscopic changes compatible with pancreatitis, in seven cases. Out of 14 patients, three were using
antirretroviral medication and 12 had opportunistic infections, two of them with more than one infectious agent. Conclusion: our findings reinforce the
positive correlation between HIV and pancreatitis, suggesting that common opportunistic infections may be related to the etiology of pancreatitis detected
in these patients. The pancreatic involvement does not appear to be related to the antirretroviral usage. This study will provide subsidies for understanding

the pathogenesis of pancreatic involvement caused by HIV virus, opportunistic agents and drugs used in therapy.
Keywords: HIV, STD, opportunistic infections, antirretroviral treatment, pancreatitis

INTRODUCAO

O pancreas, por ser uma glandula tanto exdcrina (secreta suco
pancreatico que contém enzimas digestivas) como endocrina (pro-
duz muitos hormdnios importantes, como a insulina, o glucagon
e a somatostatina), ¢ sabidamente importante para a homeostase
do organismo. Frequentemente, pacientes HIV-positivo desen-
volvendo aids (sindrome de imunodeficiéncia adquirida) podem
apresentar quadros de pancreatite, embora as causas do compro-
metimento deste 6rgdo ndo estejam bem estabelecidas. Estudos
clinicos e anatomopatoldgicos demonstraram que a pancreatite ¢
uma causa de morbidade comum em pacientes com a sindrome
de imunodeficiéncia adquirida'?. Tal patologia se revelou mais
comum em pacientes com aids do que naqueles HIV-positivo sem
a sindrome associada.

Trabalhos recentes realizados em nosso Pais, com 109 pacien-
tes, mostraram que manifestagdes pancreaticas sérias podem ocor-
rer de modo frequente em estagios terminais da infecgdo por este
virus'. O quadro clinico e laboratorial da pancreatite parece estar
vinculado as infec¢des oportunistas, comumente manifestadas em
pacientes com aids?>. Embora ja tenham sido identificados agentes
oportunistas no tecido pancreatico desses pacientes, ndo ha dados

I Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal Fluminense — UFF/ HUAP, RJ, Brasil.

2 Departamento de Estatistica do Instituto de Matematica da Universidade
Federal Fluminense — UFF, RJ, Brasil.

suficientes que comprovem efetivamente o seu envolvimento na
etiologia do processo!2. Da mesma forma, outros estudos mostra-
ram-se inconclusivos em relagdo ao envolvimento direto do virus
HIV?. Quase a totalidade dos pacientes com alteragdes inflamato-
rias do tecido pancreatico apresentou testes positivos para infec-
¢des oportunistas®.

Por outro lado, ja estd bem estabelecido que farmacos comu-
mente utilizados no tratamento de pacientes HIV-positivo podem
causar quadros de pancreatite’. Pacientes tratados com didanosina
(ddi) isolada ou em combinag¢do com estavudina e/ou hidroxiureia,
podem manifestar toxicidade pancredtica. Neste estudo, 6 a 15%
dos pacientes tratados com doses elevadas dos medicamentos mos-
traram intoxicagdo pancreatica, com incidéncia tardia, apos a 222
semana, que regrediu com a suspensdo da droga. O quadro toxi-
co torna-se mais evidente em pacientes com insuficiéncia renal®.
Embora seja desconhecido o seu mecanismo de toxicidade, doses
acima de 9,6 mg/kg/dia foram associadas a pancreatite’.

O grau de lesdo do pancreas ¢ proporcional a dose utilizada do
medicamento. A incidéncia varia de 1 a 10% com o uso de dosa-
gem acima do recomendado e 1 a 7% com a dose terapéutica usual.
Em estudos pediatricos, a pancreatite ocorreu em 3 a 13% dos pa-
cientes tratados com didanosina®.

Todos os antirretrovirais inibidores da transcriptase reversa
(abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina e zidovudina) atra-
vessam a placenta humana, atingindo niveis no cordao umbilical
semelhantes aos observados no sangue materno’, o que torna ne-
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cessaria a correlacdo das lesdes pancreaticas obser-
vadas nestas criangas e o uso de medicagdes utiliza-

Tabela 1 — Classificacdo de aids pediatrica, Centers for Disease Control and

Prevention (CDC), 1994.

das pelas maes no tratamento da aids.
Em um estudo desenvolvido no Children’s Hos-

Categorias Clinicas

N = Sintomas A = Sintomas B = Sintomas C = Sintomas

pital, em Boston, USA, 17% de 53 pacientes com Imunodepresséo
. . . . . Ausentes Leves* Moderados* Graves"
aids desenvolveram pancreatite. O risco foi maior
entre as criangas tratadas com pentamidina (antirre- 1. Ausente N1 Al B1 c1
troviral) e que tinham contagem absoluta de linfo- 2. Moderada N2 A2 B2 C2
3. Grave N3 A3 B3 C3

citos T CD4 menor que 100 células/mm?, além da

presenca de infecgdes oportunistas associadas, en-
tre elas, citomegalovirose, criptosporidiose, pneu-
monia por P. carinii e infecgdo pelo Mycobacterium
avium intracellulari®.

Apesar dos poucos registros existentes na litera-
tura correlacionando as diferentes causas de pancre-
atite durante a evolucdo da aids, estas possiveis le-
soes pancreaticas pelo HIV podem ser consideradas
um tema de extrema relevancia devido a importan-
cia deste 6rgdo na manutencao da homeostasia cor-
poral. Portanto, o objetivo central deste estudo ¢ descrever,
sob o ponto de vista anatomopatoldgico, as alteragdes pan-
creaticas em necropsias de criangas com aids, e correlacionar

* Categoria A: linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, dermatite, aumento das
parotidas, infecgao respiratéria superior recorrente.

# Categoria B: anemia, neutropenia ou plaquetopenia por mais de 30 dias,
meningite, pneumonia ou sepse (um Unico episodio), candidiase oral por mais
de 2 meses em criangas maiores de 6 meses, cardiomiopatia, diarreia crénica e
recorrente, hepatite, estomatite herpética (mais de um dermatomo), LIP, nefropatia,
norcadiose, febre por mais de 1 més, varicela disseminada, toxoplasmose, HSV ou
CMV com menos de 1 més de idade.

v Categoria C: crianga com qualquer das doencgas definidoras de aids, CDC.

Tabela 2 — Imunodepressao associada aos niveis de CD4, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), 1994.

as alteracdes encontradas & infecgdo pelo HIV, a presenca de <12 Meses 1-5 Anos 6-12 Anos
agentes oportunistas ¢ ao tratamento com as drogas antirre- CD4 CD4 CD4
trovirais usadas pelas maes, além de realizar o diagnostico Imunodepressdo  Total % Total % Total %
diferencial destas lesoes. 1. Ausente >1500 >25 >1000 >25 >500 >25
r 2. Moderada 750-1.499 15-24 500-999 15-24 200-499 15-24
METODOS
3. Grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

Foi realizado um estudo retrospectivo em 14 necropsias
pediatricas com diagnostico clinico e laboratorial de aids. A
faixa etaria variou de 3 meses a 11 anos. Sete criangas eram do sexo
masculino e sete do sexo feminino. As necropsias foram completas
e realizadas na década de 1990, no Servigo de Anatomia Patologica
do HUAP, Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina,
CCM, UFF, localizado no municipio de Niter6i, Rio de Janeiro.

Diagnéstico Clinico e Laboratorial

A defini¢@o dos casos de aids foi baseada em dados clinicos e
laboratoriais. Clinicamente, baseou-se nos critérios diagnosticos,
segundo as normas dos CDC (Centers for Disease Control, 1994),
para a avaliacdo da infec¢do pelo HIV na crianga (Tabelas 1 ¢ 2).
A crianga ¢ considerada infectada pelo HIV quando:

1. possui idade inferior a 18 meses, ¢ soropositiva para HIV ou
filha de mae HIV-positivo, apresentando resultados positivos
em duas amostras (excluindo o sangue do corddo) de pelo me-
nos um dos seguintes exames: cultura para o HIV, PCR (rea-
¢do da polimerase em cadeia) para o HIV, antigeno p24; ou

2. preenche os critérios diagnosticos de aids pela definigdo de
caso dos CDC de 1987, a saber:

+ idade maior ou igual a 18 meses e mde HIV-positivo ou
adquiriu o HIV através de hemoderivados ou tem outra
forma de transmissdo conhecida (p. ex., contato sexual).
Além disso, ¢ soropositiva para HIV, com confirmagao
por ensaios imunoenzimaticos repetidos e teste confirma-
torio (Western blot ou imunofluorescéncia); ou ainda

» preenche qualquer dos critérios descritos no item 1.

As criangas assintomaticas e que ndo obedecem aos critérios
diagnésticos de infecgdo pelo HIV, foram classificadas em:

com exposi¢do perinatal (E) menores de 18 meses soropositivas
para o HIV, assintomaticas, por ndo preencherem os critérios de
infecc¢do pelo HIV.

soroconvertora (SR) se: crianga nascida de mée infectada pelo
HIV e ¢ soropositiva, isto €, dois ou mais ensaios imunoenzima-
ticos (teste de ELISA) negativos entre 18 (dezoito) meses, ou um
teste negativo apos 18 meses, sem haver outra evidéncia laborato-
rial de infecgdo pelo HIV ou sintomas de aids.

Imunoensaio Enzimatico (Teste ELISA)

O método ELISA utilizado foi uma imunoanalise do tipo san-
dwich, com duplo antigeno, que permitiu detectar qualitativamente
os anticorpos IgG e IgM, tanto anti-HIV-1 como anti-HIV-2. Este
teste foi designado para detectar sangue ou produtos sanguineos
potencialmente infectados e para fornecer evidéncia diagnostica
de possivel contato com o HIV. O teste foi baseado em proteinas
recombinantes novas e peptideos sintéticos formados pelo enve-
lope e nucleo do HIV-1, como também os antigenos do envelope
do HIV-2. Os anticorpos que reagem com os antigenos do HIV-1
e do HIV-2 fixaram-se as proteinas imobilizadas. A absorvancia
medida com o espectrofotometro foi proporcional a quantidade de
anti-HIV-1 e anti-HIV-2 presente na amostra. As amostras foram
analisadas no aparelho Cobas Core Anti-HIV-1/HIV-2 EIA DAGS
da Roche, do Laboratoério de Imunologia do Departamento de Pa-
tologia do Hospital Universitario Anténio Pedro'!.
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Western Blot

Através dessa técnica foi possivel individualizar, pelo peso
molecular, as proteinas especificas do soro dos pacientes HIV-
positivo, formando bandas em um gel de eletroforese. As reacdes
antigeno-anticorpo foram detectadas por meio da reacdo com a
anti-imunoglobulina humana conjugada com um radiois6topo ou
uma enzima. A revelaggo foi feita por autorradiografia ou por um
substrato cromogénico. O resultado foi considerado positivo quan-
do apresentou pelo menos duas bandas gp120, negativo ou indeter-
minado (presenca de alguma banda, mas sem preencher o critério
positivo). O kit utilizado nesse ensaio foi o HIV Blot 2.2, Genelab
Diagnostics, do laboratorio de Imunologia do HUAP'>'3,

Necropsias

As necropsias foram completas. Apds o estudo macroscopico, o
material foi fixado em solu¢do de formol a 10%. Posteriormente,
os fragmentos receberam processamento histologico habitual até
a inclusdo em parafina. Seguiu-se a confec¢@o de blocos, onde fo-
ram obtidos cortes de 5 um, utilizados para colorac¢do de rotina de
hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

O estudo anatomopatoldgico dos pancreas revelou alteragdes
macroscopicas em trés casos, com pontilhado violaceo sugestivo
de necrose hemorragica em dois deles (Tabela 3). A investigacdo
microscopica dos mesmos (Tabela 4) evidenciou, em sete casos,
um padrdo de necrose acinar e afluxo inflamatorio, predominante-

mente mononuclear, compativeis histologicamente com pancreati-
te. Os outros sete casos apresentaram, a observagao microscopica:
atrofia acinar, fibrose intersticial e dilatagdo ductal. Em relacdo a
terapéutica, trés dos 14 casos registraram uso de medicagdo antirre-
troviral, dos quais somente um menciona o uso de didanosina (ddi).
As alteragdes pancreaticas mais evidentes do estudo anatomopato-
logico realizado podem ser observadas na Figura 1.

Ainda, dos 14 pacientes, 12 apresentaram agentes de infec¢des
oportunistas, a saber: citomegalovirus (n =9), P. carinii (n=2), T.
gondii (n=1), H. capsulatum (n =2). Foram observados dois casos
de concomitancia de mais de um agente infeccioso (Tabela 5).

DISCUSSAQ

Estudos clinicos e anatomopatoldgicos demonstraram que a
pancreatite ¢ uma causa de morbidade comum em pacientes com
imunodeficiéncia adquirida. Tal patologia revelou-se mais comum
em pacientes com aids do que naqueles HIV-positivo sem a sin-
drome associada. Consequentemente, foi proposto que o quadro
clinico e laboratorial da pancreatite esteja vinculado as infec¢des
oportunistas, comumente manifestadas em pacientes com aids.
Embora ja tenham sido identificados agentes oportunistas no tecido
pancreatico desses pacientes, nao ha dados suficientes que compro-
vem efetivamente o seu envolvimento na etiologia do processo'?.

Nesse estudo, sete dos 14 pacientes com diagnostico clinico e
laboratorial de aids apresentaram padrdo de necrose acinar e afluxo
inflamatério predominantemente mononuclear, compativeis com
padrdo histopatologico de pancreatite. Ndo obstante, 12 dos 14

Tabela 3 — Alteragdes macroscopicas encontradas no estudo anatomopatologico do pancreas.

N2 da Necropsia Dimensodes Superficie Externa

Parénquima

F - 91004 Sem alteragdes
Superficie lobulada,

F-91016 consisténcia firme e
coloragéo pardo-clara

F - 93095 9,0x5,0x1,0cm Sem alteragoes

F - 94178 9,0x30x15cm  Superficielobulada,
coloragéo parda-rosada

F - 95147 45x2,0x1,0cm Sem alteragoes

F -95175 13x4,5x2,0cm Sem alteragdes

F - 95215 4,0x1,0x0,5cm Sem alterages

F - 96009 12x3,0x2,0cm Sem alteragdes

F - 96011 70x1,5x1,0cm Sem alteragdes

F - 96160 55x2,0x1,5cm Sem alteragdes

F -97180 8,0x2,0x1,0cm Sem alteragdes

F - 98007 9,5x2,5x1,5cm Sem alteragdes
Lobulag¢des pouco

F -99017 9,0x3,0x1,0cm evidentes. Extensa area
vinhosa
Superficie tumefeita

F-0431 135x3,0x1,5cm & edemaciada, com

focos amarelados de
distribuicéo difusa

Parénquima lobulado,
consisténcia elastica e coloragédo
résea-amarelada

Parénquima lobulado,
consisténcia firme e coloragéo
pardo-clara

Parénquima lobulado,
coloragéo parda com pontilhado
avermelhado

Superficie lobulada, coloragdo
parda-rosada

Sem alteragdes
Sem alteragdes
Sem alteragdes
Sem alteragdes
Sem alteragdes
Sem alterages
Sem alterages
Consisténcia aumentada

Coloragéo parda-avermelhada
com areas puntiformes e
vinhosas. Consisténcia elastica

Superficie de corte de coloragéo
parda, com dilatagao ductal,
preenchida por conteudo
esverdeado e pastoso
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pacientes foram acometidos por
agentes de infeccdo oportunista,
a saber: citomegalovirus (n = 9),
P carinii (n = 2), T. gondii (n =
1), H. capsulatum (n = 2); sendo
que houve concomitincia de mais
de um agente infeccioso em dois
casos. Esse achado corrobora o
fato de a pancreatite ser uma ma-
nifestacdo comum em pacientes
com aids e sugere que infec¢des
oportunistas usualmente encon-
tradas nessa patologia possam
estar relacionadas a etiologia da
pancreatite detectada nesses pa-
cientes. Da mesma forma, outros
estudos mostraram-se inconclusi-
vos em relagdo ao envolvimento
direto do virus HIV?. H4 tam-
bém referéncias sobre quadros
de pancreatite relacionados aos
medicamentos usualmente pres-
critos para os HIV-positivo® Nes-
te grupo, destacamos as drogas
antirretrovirais,  especialmente
os inibidores da transcriptase re-
versa analogos de nucleosideo
(abacavir, didanosina, lamivudi-
na, estavudina e zidovudina). Em
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Tabela 4 — Altera¢des microscopicas encontradas no estudo anatomopatoldgico do pancreas.

Ne da A llhotas de -
. Acinos Intersticio Ductos
Necropsia Langerhans
Moderado infiltrado inflamatério, Dilatagao, material réseo
F - 91004 Rarefagao acinar Sem alteragbes  septos com aumento de fibras homogéneo e eosinofilico na luz,
colagenas fibrose periductal
F-91016 AtrOf'a.] acinar e presenca de Sem alteragbes Aumer_lt_o do tgmdo f_|broso Dilatagdo e material coloide na luz
material coloide na luz intersticial pericanalicular
F - 93095 Necrose acinar Sem alteragdes F |t_)rose p.endUCtaI,’ e d_ema e Dlla_taggq, material homogéneo
infiltrado inflamatério interacinar  eosinofilico na luz
Rarefagao acinar e presenga Septos espessados, intenso Discreta dilatagao, epitélio de
F-94178 de material r6seo, homogéneo Sem alteragdes  afluxo inflamatério mononuclear revestimento preservado e luzes
e eosinofilico na luz circundando &cinos livres
Epitélio de revestimento com
Atrofia acinar, presenga células de volume aumentado,
de células aumentadas . ~ incluséo basofilica intranuclear
F - 95147 f ~ Sem alteragoes Sem alteracgoes .
de volume com incluséo circundada por halo claro, aspecto
basofilica intranuclear histolégico compativel com célula
de inclusao citomegalica
Necros? ’ aSpeC.tO basofilico & Celularidade _Septos esp e§sados, aflu>_<q . Descamacao do epitélio de
F-95175 homogéneo e discreto afluxo . inflamatdrio linfoplasmocitario e .
reduzida A ) : revestimento
mononuclear neutrofilico e fibrose periductal
F - 95215 Fibrose discreta Sem alteragdes Espessamento de septos Sem alteragbes
Necrose acinar, discreto
afluxo inflamatdrio
F - 96009 mononuclear, formas Sem alteragbes E§pess_amento de sEeptos, Presenca de material coloide
arredondadas com estrutura dilatagéo e congestéo vascular
puntiforme sugestiva de
histoplasma
F - 96011 Atrofle} acinar, presenca de Sem alteragdes Aurjnento.do tecido intersticial Presenca de material coloide
material coloide pericanalicular
Fibrose, aumento de tecido
F - 96160 Sem alteragbes Sem alteragbes  conjuntivo periductal com raros  Dilatagéo ductal
linfocitos
F -97180 Acinos em areas rarefeitas Sem alteragbes  Tecido conjuntivo intenso Sem alteragbes
Afluxo inflamatério misto,
F - 98007 Sem alteragdes Sem alteragbes  extensas areas de hemorragia e Sem alteragdes
necrose de caseificagao
Areas autolisadas, proliferagao Dilatacio e material amorfo
F-99017 Atrofia acinar e necrose Sem alteragbes  conjuntiva e células de incluséo taga
) . eosinofilico
citomegalica
Areas focais de necrose
comprometendo estrutyras Areas de intensa fibrose, em Dilatacé&o, com luzes parcialmente
acinares. Por vezes, célula - R : . o
F-0431 Sem alteragdes meio as quais se observa afluxo ocluidas por material réseo,

acinar com aumento de
volume, exibindo padréao de
inclusao citomegalica

linfoplasmocitario

homogéneo e eosinofilico

um estudo envolvendo 58 pacientes com aids, foram observados
efeitos toxicos promovidos pela didanosina (ddi) no pancreas. No
nosso estudo, apenas trés pacientes receberam antirretrovirais, sen-
do a ddi administrada em um desses pacientes. Dessa forma, ndo
podemos atribuir a pancreatite desenvolvida nesses pacientes a te-
rapia medicamentosa utilizada.

O agente de infecgdo oportunista prevalente nos pacientes desse
trabalho foi o citomegalovirus, encontrado em nove dos 14 casos
analisados. Em um desses casos, a pancreatite cronica foi eviden-
ciada pela presenga de fibrose intensa, dilatacdo ductal e afluxo

linfoplasmocitario, o que nos permite correlacionar agressdes an-
teriores determinadas pelas proprias medicagdes antirretrovirais ou
pelo virus HIV com a agudizagao, traduzida morfologicamente por
areas de necrose. Esse achado parece ter sido decorrente da infec-
¢do por citomegalovirus.

Em trés casos, a analise microscopica revelou a presenca de
célula de inclusdo citomegélica no pancreas, dos quais dois apre-
sentaram alteragdes histologicas compativeis com pancreatite.
Consequentemente, nossos resultados apontam para uma possivel
correlagdo entre o virus HIV e a pancreatite.
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F-98007 - Necrose acinar, edema intersticial,
afluxo inflamatério misto e hemorragia - HE

(100 x).

F-0431 - Rarefacio acinar com area de necrose,
discreto afluxo mononuclear, presenga de célula
aumentada de volume exibindo nucleo basofilico
circundado por halo claro (HxE 40 x).

F-98007 - Necrose acinar, edema intersticial,
afluxo inflamatério misto e hemorragia - HE

(40 x).

F-0431 - Area de necrose acinar com afluxo
inflamatério predominantemente linfocitario
exibindo fibrose nas por¢des mais periféricas

(HxE 40 x).

KANAAN et al.

F-98007 - Necrose acinar, afluxo inflamatério
constituido de células mononucleares e
polimotfonucleares misto - HE (40 x).

F-0431 - Atrofia e auséncia de estruturas
acinares com discreto afluxo mononuclear

(HxE 40 x).

F-0431 - Presenga de material coloide na luz do ducto apresentando, na F-0431 - Fibrose inter e intra-acinar com dreas de hemorragia e

periferia, rarefacio acinar e discreto afluxo mononuclear (HxE 40 x). atrofia acinar (T. Gomory 40 x).

Figura 1 — Documentagio fotografica das alteragSes microscopicas do pancreas de dois dos pacientes estudados.

Tabela 5 — Perfil dos pacientes com aids.

Numero Idade Peso Sexo
F -91004 5m - F
F-91016 3m 3.950¢g F
F - 93095 5m 3.790¢g M
F -94178 1a’7m - M
F - 95147 4a 4.700g F
F -95175 9a - M
F - 95215 3m 4.700g M
F - 96009 5a 17.000g M
F - 96011 4m 44209 F
F - 96160 9m 44959 M
F -97180 5a 10.000g F
F - 98007 4a11m 10.000g F
F -99017 4m 5.595 g M
F-0431 11a 23.200g F
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Infecgoes Oportunistas

CMV

CMV, P. carinii
CMV

Cwumv

T. gondii

CMV
Histoplasma
P. carinii, CMV
Histoplasma
CcMmv

CMV

CMV

CONCLUSAO

Nossos achados reforgam a correlagdo positiva entre o vi-
rus HIV e a pancreatite, sugerindo que infecgdes oportunistas
comuns possam estar relacionadas a etiologia da pancreatite
detectada nesses pacientes. A necrose hemorragica e o edema
foram as unicas alteragdes macroscopicas observadas.

Os achados microscopicos foram representados por necro-
se acinar e afluxo inflamatdrio mononuclear. Outras lesdes
como atrofia acinar, fibrose intersticial e dilatacdo ductal tam-
bém foram registradas. Nao foi realizado diagnoéstico dife-
rencial das lesdes observadas por HIV, agentes oportunistas
e drogas antirretrovirais devido a um paciente, que estava em
uso de didanosina, e dois outros, que apresentaram inclusio
citomegalica e pancreatite.
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O comprometimento pancreatico parece nao se relacionar ao uso

de antirretrovirais (didanosina), porém deve ser considerado pelo
citomegalovirus. Este estudo fornecera subsidios para a compreen-
sdo da patogenia dos acometimentos pancreaticos causados pelo
virus HIV, por agentes oportunistas e drogas utilizadas na terapia.
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REVISAO REVIEW

SUPERINFECCAO PELO HIV-1: umA BREVE REVISAO DA LITERATURA

HIV-1 SUPERINFECTION: A BRIEF LITERATURE REVISION
Alberto Saraiva Tiburcio', Roberto S Salles’, Felipe DL Passos®

RESUMO

Introdugio: a superinfecgdo pelo HIV-1 pode ocorrer com cepas do mesmo subtipo (intrassubtipo), com cepas de subtipos diferentes (intersubtipo) do
grupo M, entre os diferentes grupos (M, N, O) e com o HIV-2. A real incidéncia da superinfecgdo ¢é incerta, pois depende de fatores ligados ao hospedeiro,
ao agente infeccioso, ao tipo de estudo e a metodologias empregadas para a detec¢do do fendmeno. Objetivo: responder aos seguintes quesitos: Quais sdo
as evidéncias da existéncia da superinfecgdo pelo HIV-1? Em qual momento a superinfecgio ocorre? Sob que condigdes uma superinfeccao pode ocorrer?
Quais as consequéncias de uma superinfec¢do para uma pessoa ja portadora do HIV-1 e para a satide publica? Métodos: levantamento bibliografico de artigos
publicados em periddicos cientificos, disponiveis on-line, localizados pelo PubMed, Medscape, SciELO e Lilacs sobre o tema reinfec¢ao/superinfec¢ao
pelo HIV-1, no periodo de 2000 a 2010. Os artigos utilizados como referéncia abordam aqueles quesitos elencados pelo autor nos Objetivos. Resultados:
quatro estudos procuraram avaliar o momento da superinfec¢ao, a qual ocorreu durante a infecgdo aguda ou apos o estabelecimento da resposta imunitaria;
houve correlagdo entre elevagio subita de carga viral e superinfec¢do em dois estudos; trés estudos mostraram que a resposta imune a primoinfec¢do nao
foi suficiente para proteger contra a reinfec¢@o; um estudo verificou que coinfecgéo e superinfecgao tinham pior prognostico. Conclusdo: a incidéncia de
reinfecgdes e o surgimento de recombinagdes sdo bem evidenciados pelas técnicas atuais de biologia molecular. Reinfecgdes ja foram evidenciadas tanto
na fase inicial quanto em fase mais avangada da infecgdo pelo HIV-1. Mais fatores inerentes aos individuos e ao HIV-1 precisam ser investigados para
determinar com maior exatidao as condigdes que propiciam a reinfec¢do. A recombinagéo, com aumento da patogenicidade viral, ¢ a consequéncia mais
temida da superinfecgao.

Palavras-chave: HIV-1, HIV, aids, DST, superinfec¢do, recombinagao, revisdo

ABSTRACT

Introduction: the HIV-1 superinfection can occur with strains of the same subtype (intrassubtype), with strains of different subtypes (intersubtype) in
group M, between different groups (M, N, O) and with HIV-2. The true incidence of superinfection is uncertain because it depends on factors related to
the host, the infectious agent, the type of study and methodologies used to detect the phenomenon. Objective: answer the following questions: What is
the evidence of the existence of HIV-1 superinfection? At what time does superinfection occur? Under what conditions can superinfection occur? What
are the consequences of superinfection for a person already carrying the HIV-1 and for the Public Health? Methods: bibliography of articles published in
scientific journals available online, located by PubMed, Medscape, SciELO and Lilacs on the subject of re-infection / superinfection by HIV-1 in the period
between 2000 and 2010. The articles used as reference address those questions listed by the author in the Objective. Results: four studies have attempted to
assess the time of superinfection, which occurred during the acute infection or after the establishment of immune responses; there was correlation between
sudden elevation of viral load and superinfection in two studies; three studies showed that the immune response to primary infection was not sufficient to
protect against reinfection; a study has found that coinfection and superinfection had a worse prognosis. Conclusion: the incidence of reinfection and the
appearance of recombination are well evidenced with the current techniques of molecular biology. Reinfections have been shown both in the initial stage
and in the later stages of the HIV-1 infection. More factors related to individuals and to HIV-1 need to be investigated to determine more precisely the
conditions that lead to reinfection. Recombination, with increase of the viral pathogenicity, is the most feared consequence of superinfection.

Keywords: HIV-1, HIV, aids, STD, superinfection, recombination, review

INTRODUCAO

Muitas infec¢des virais podem resultar em imunidade duradou-
ra, protegendo o organismo infectado contra infecgdes subsequentes
pelo mesmo virus. No entanto, para outras infec¢des virais a ocorrén-
cia de superinfecgGes é possivel'. Em 2000, quando ainda nos per-
guntavamos se a superinfecgdo pelo HIV-1 seria um mito ou uma re-
alidade, ja havia uma preocupagio por parte dos pesquisadores sobre
os possiveis maleficios de uma segunda infecgdo com uma cepa mais
virulenta, ocasionando uma progresséo mais rapida da doenga'.

A superinfec¢do com o HIV-1 ocorre quando um individuo in-
fectado com uma cepa de HIV-1 ¢ reinfectado por uma segunda
cepa heterdloga, a partir de um individuo diferente, ap6s ter ocor-
rido a soroconversdo®“. Existem estudos publicados de individuos
duplamente infectados com o HIV-1 e o HIV-2, com duas cepas de
HIV-1 pertencentes a diferentes grupos (M, N ou O), com cepas
pertencentes a diferentes subtipos do grupo M e com diferentes
cepas do mesmo subtipo®.

'Adjunto ao Servigo de Doencas Infecciosas e Parasitarias — Instituigéo:
Hospital Central do Exército — Rio de Janeiro.

Professor associado da Disciplina de Virologia do Instituto Biomédico da
Universidade Federal Fluminense, Niteroi, RJ

3Mestrando do Curso de Medicina Tropical, Instituto Oswaldo Cruz,
Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ.

A incidéncia da superinfec¢do tem variado entre 0 a 5% ao ano
em diversos estudos empreendidos. Alguns fatores podem influen-
ciar nesta incidéncia: diferencas no tipo de estudo (apenas extenso
e cuidadoso follow-up pode detectar os casos de reinfec¢@o) e na
metodologia empregados, frequéncia de reexposi¢des e caracteris-
ticas dos virus estudados, proximidade gendmica das cepas virais
(a superinfeccao intrassubtipo ¢ mais dificil de detectar), a presen-
¢a ou ndo de uma resposta imunoespecifica ao HIV-1 no momento
de exposi¢do ao segundo virus?’.

Ainda a respeito da incidéncia, ao comentar o estudo de caso
apresentado por Jost’, Goulder ¢ Walker perguntam-se se aquele
caso nao seria apenas a ponta do iceberg, sendo que a superinfec-
¢do seria um evento frequente e que poderia explicar a presenca de
virus recombinantes em diferentes regides do mundo®.

Os termos reinfec¢do e superinfecgdo muitas vezes sdo uti-
lizados de forma indistinta na literatura®’. Mas, a parte a correta
denominacdo do fendmeno, a preocupacdo maior recai sobre as di-
ficuldades impostas pelas reinfec¢des na confecgdo de vacinas?, ou
ainda, pela possibilidade de aquisi¢do de uma cepa viral com genes
de resisténcia a medicamentos®”’.

Atualmente, diversos sdo os estudos publicados que demons-
tram a existéncia da reinfec¢do, embora ainda permaneca indefi-
nida a frequéncia com que ela ocorra na populagdo®*!%'*. Longe
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de querer esgotar o assunto sobre reinfec¢ao/superinfecgdo pelo
HIV-1, os autores do presente artigo pretendem colocar o foco
de atencdo sobre aspectos praticos acerca do tema, a luz dos
conhecimentos atuais.

OBJETIVO

O presente artigo tem por objetivo responder aos quesitos ex-
postos a seguir através de uma revisao da literatura sobre supe-
rinfec¢do. Quais sdo as evidéncias da existéncia da superinfec¢io
pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo-1 (HIV-1)? Em qual
momento ela ocorre? Sob que condi¢des uma superinfeccido pode
ocorrer? Quais sdo as consequéncias de uma superinfecgdo para
uma pessoa ja portadora do HIV-1?

METODOS

Levantamento bibliografico de artigos publicados em perio-
dicos cientificos, disponiveis on-line, localizados pelo PubMed?,
Medscape®, SciELO e Lilacs sobre o tema “reinfec¢do/superinfec-
¢do pelo HIV-1”, no periodo de 2000 a 2010. Os artigos utilizados
como referéncia abordam os quesitos elencados previamente pelo
autor, sobre os quais se pretende discorrer.

RESULTADOS

Dentre os 14 artigos selecionados pelo autor sobre “superinfec-
¢d0”, oito deles eram estudos de casuistica e estdo representados no
Quadro 1. Os resultados dos oito estudos foram publicados entre
os anos de 2002 e 2007. Os tipos de estudos empreendidos foram
estudo de caso (um), retrospectivo (dois), transversal (um) e pros-
pectivo (quatro).

Quatro estudos procuraram avaliar o momento da
superinfec¢do®”!*!, Estes estudos mostraram que a superinfec¢do
pode ocorrer durante a infec¢do aguda®’ ou apos o estabelecimen-
to da resposta imunitaria®>”1®!!. Outro estudo ndo encontrou casos
de superinfecgdo apos infecgdo inicial estabelecida'®. Trés estudos
chamaram a atencdo para a elevacdo subita de carga viral como
indicio de possivel superinfec¢ao’!!. Um destes estudos néo conse-
guiu distinguir entre superinfec¢do ou sele¢do de HIV preexistente
que coinfectava o paciente’.

Trés estudos mostraram que a resposta imune a primoinfec¢ao
ndo foi suficiente para proteger contra a reinfec¢dao!*12, Dois des-

Quadro 1 — Alguns estudos sobre superinfec¢do publicados na literatura.

tes estudos destacam que o uso de terapia antirretroviral (TARV)
pode influenciar na resposta imunologica'®!? e a fraca resposta com
anticorpos neutralizantes favorece a superinfecgéo'. No terceiro
estudo, a TARV nao influenciou na resposta imunoldgica, pois ne-
nhuma das 36 pacientes ainda estava fazendo uso de medicagdo ao
tempo da superinfecgdo?®.

Um dos estudos verificou que quatro casos de coinfec¢do e um
de superinfeccdo evoluiram de maneira mais acelerada para forma
clinica (aids) ou para CD4 menor que 200/mm?, em relagdo aos
demais casos acompanhados’.

DISCUSSAO

Elevacdes subitas e significativas na carga viral plasmatica,
de forma inesperada, em pacientes que nao estdo fazendo uso de
TARV, podem estar associadas a superinfec¢éo pelo HIV-1!!, Uma
superinfec¢do pode ser a causa de falha virologica (com elevagao
da carga viral plasmatica maior que 1,0 log em periodo menor que
1 més) em pacientes em com boa adesdo a TARV e que vinham
mantendo viremia indetectavel’. Outras causas para elevagdes de
carga viral seriam a interrupgdo da TARYV, infecgdes oportunistas
e outros tipos de infec¢des (p. ex., sexualmente transmissiveis e
respiratorias), vacinagdes ¢ a propria progressdo da retrovirose'!.
Entretanto, nem todos os casos comprovados de superinfec¢do se
manifestam com elevagdes da carga viral plasmatica.

Na investigacdo de um possivel caso de superinfeccdo, deve-se
considerar como fatores preditivos de reinfecgdo a manutengao de
praticas sexuais desprotegidas e um nivel elevado de prevaléncia
da infecg¢do pelo HIV na populagdo!!. Por outro lado, uma ampla
resposta humoral com anticorpos neutralizantes (NAb) para o
HIV-1, e também o uso da TARV, podem conferir protecdo contra
a superinfec¢do'!. No entanto, nem mesmo o uso da TARV garante
protecdo total, caso a cepa viral reinfectante seja resistente aos me-
dicamentos em uso'>.

Como evidenciar a superinfeccio

Estudos que detectam cepas ou subtipos diferentes daqueles que
causam a primoinfecgdo utilizam andlise filogenética baseada no
sequenciamento e na analise dos genes que codificam a transcrip-
tase reversa'?, a protease'®, os genes gag'®, pol’ e env>'° do HIV-1,
em plasma colhido no inicio do estudo e posteriormente, para fins
de pareamento®. Quanto mais regides do genoma do HIV-1 sdo se-
quenciadas, maior a sensibilidade da analise filogenética na
detecgdo de casos de superinfecgdo?.

Numero de Reinfecgoes/

A técnica de analise filogenética requer uma clonagem
prévia da nova populagdo viral infectante, o que exige uma

Autor/Ano Tipo de Estudo Nimero de Pacientes
Jost, 2002 Estudo de caso 17
Chakraborty et al., 2003 Retrospectivo 1/8
Chakraborty et al., 2004 Prospectivo 0/28

Gottlieb et al., 2004 Retrospectivo 1/64

Chohan et al., 2005 Prospectivo 3/20

Smith et al., 2006 Prospectivo 3/14
Piantadosi et al., 2007 Prospectivo 7/36
Jurriaans et al., 2008 Transversal 2/14

quantidade minima desta nova populagdo sobre a populagéo
total de virus. Quantidades minimas indetectaveis de virus
reinfectante, ndo permitindo o achado de sequéncias virais
desta cepa entre os clones examinados, podem resultar em
frequéncia subestimada de reinfecgao”!!4,

Superinfecgdes intersubtipos (A-J), sdo as mais frequen-
temente descritas porque os diferentes subtipos (Figura 1)
diferem entre si, tanto quanto 30% em relagdo a sequén-

2 Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed>. Acessado em: 30/06/2010.

Disponivel em: <http://www.medscape.com>. Acessado em: 30/06/2010.

cia do gene env e acima de 15% em relagdo a sequéncia
do gene gag, e assim as diferengas sdo mais facilmente
detectadas*13.
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TIBURCIO

A Figura 2 evidencia um caso de superinfec¢@o intrassubtipo
B*!%. Logo ap6s o diagndstico da infecgdo primaria, o paciente
iniciou uso de antirretrovirais (ARV). Fez duas interrup¢des de
tratamento, sendo que durante a segunda interrup¢ao houve con-
tato sexual desprotegido, com elevagdo da carga viral. No plasma,
houve uma substitui¢do do virus “A” pelo “B”. Nas células mono-
nucleares de sangue periférico (PBMC), ocorreu um mix dos dois
virus. Antes da superinfeccdo, apenas o virus “A” estava presente
no plasma e nas PBMC.
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Figura 1— Subtipos do HIV (Fonte: http://www.tretrovirology.com/
content/figures/1742-4690-4-34-4-1jpg).

Plasma: | Virus A

Virus A

PBMC: |

=
= 200.000

150,000

101,000

CARGA VIRAL
COPIAS DE RNA/mL DE PLA

50.000

0 200 400 600 J00 LOOO 1.200 1400 1.600 1.800
Dias apo6s a infecgéo aguda

Figura 2 — Evidéncia de uma superinfec¢do intrassubtipo B. (Fonte:
Allen TM, Altfeld M*))

Tanto nas superinfecgdes intersubtipo quanto nas intrassubtipo,
os relatos de casos indicam que a infec¢do natural pelo HIV-1 nao
necessariamente induz imunidade protetora*.

Momento em que ocorre a superinfeccio

Para Blackard et al., a superinfec¢do pode resultar da passa-
gem simultdnea de multiplos virus diferentes durante um Unico
episddio de transmissdo, ou da passagem sequencial de diferentes
virus durante varios episodios de transmissdo®. Pode ser observa-
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do que, para estes autores, o conceito de superinfeccdo estd mais
relacionado ao que ocorre em nivel intracelular®. Outros autores
entendem a superinfec¢do como uma sequéncia de infecgdes, em
momentos diferentes (reinfecgdes)®*.

Considerando a reinfec¢do pelo HIV-1 ocorrendo em dife-
rentes momentos, parece haver um periodo (janela) de susceti-
bilidade de aproximadamente 3 anos a partir da primoinfecg¢do’.
Chohan et al. descrevem trés casos de reinfec¢do ocorrendo num
periodo médio de 355 dias, quando seria de se esperar que a res-
posta imunoldgica especifica ja estivesse desenvolvida’.

Através de metodologia envolvendo analises filogenéticas em
pacientes recém-infectados (até 1 ano) e com historico de exposi-
¢do (sexo desprotegido), Marcus et al. estimaram que a incidén-
cia de infecg¢des sequenciais pelo HIV-1 durante o primeiro ano
da primoinfec¢do pode alcangar até 8%7. Por outro lado, estes
pesquisadores ndo encontraram evidéncias de superinfeccdo em
individuos na fase cronica da retrovirose®.

Chakraborty et al., ndo tendo encontrado evidéncias de rein-
fec¢do em 14 casais soroconcordantes acompanhados na fase cro-
nica por um periodo de 1 a 4 anos, acharam mais plausivel que a
superinfeccdo fosse restrita a um curto periodo de tempo durante
a infecgdo primaria'.

Deve-se observar que a demonstracao sequencial de diferentes
cepas/subtipos de HIV-1 pode refletir aquisi¢do sequencial (su-
perinfeccdo), ou dupla infec¢do concomitante (coinfec¢do) com
expressdo sequencial dos virus, devido a dindmica da resposta
imune?. Para discriminar superinfec¢fo da coinfecgdo, podem ser
utilizados o ensaio de mobilidade heteroduplex, o teste de rastre-
amento heterodtplex ¢ a analise do grau de polimorfismo*.

Condicoes de ocorréncia

A maioria dos casos de superinfec¢do descritos ocorreu ou du-
rante a primoinfecgdo, ou nas interrupgdes estruturadas de trata-
mento, quando este foi iniciado na primoinfecgéo pelo HIV-1'%12,
Nestas duas situagdes, tanto a resposta imunoldgica humoral
quanto a mediada por células apresentam-se ainda pouco desen-
volvidas contra a infecgdo viral'2.

O fato de alguns individuos soropositivos sofrerem superinfec-
¢do, enquanto outros, ndo, pode refletir deficiéncias especificas na
resposta imune entre os primeiros?. Smith et al. verificaram que
quantidades minimas ou a auséncia de anticorpos neutralizantes
(NAD) constituem fator predisponente a superinfecgdo!?.

A ocorréncia de superinfecg@o na fase cronica da infecgéo pelo
HIV-1 parece ser menos frequente que na fase inicial e, portanto,
menos descrita na literatura. Respostas imunes antivirais, espe-
cificas e ndo especificas, e interferéncia viral podem constituir
mecanismos que bloqueiam uma superinfec¢do em pacientes in-
fectados na fase cronica’.

Quanto as reinfec¢des, Chohan et al. dizem que o fitness de re-
plicagdo da cepa inicial ndo influi na ocorréncia deste fendmeno.
Nos trés casos descritos por estes pesquisadores, a resposta imu-
ne ao primeiro virus infectante forneceu pouca protegao contra a
infec¢do por um segundo virus de subtipo diferente, sendo que
ainda ¢ desconhecido se a suscetibilidade a reinfec¢do depende
de serem as cepas virais do mesmo subtipo ou néo’.
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Consequéncias da superinfec¢io

Como consequéncia de uma superinfec¢ao pode haver uma re-
combinagdo de material genético entre dois virus geneticamente
distintos durante o processo de transcri¢do reversa (Figura 3) que
ocorre no interior de uma mesma célula (Figura 4)>4%13,

,REVERSE TRANSCRIPTASE (RT) ENZYME
[

lWRAL GENOME A

Ou seja, a superinfecgdo ¢ condi¢do necessaria para que ocorra
uma recombinagdo. Esta, por sua vez, pode produzir cepas com
maior viruléncia, com resisténcia aos antirretrovirais, com altera-
¢a0 no tropismo celular, e pode também acelerar a progressdo da
infecgdo e aumentar a probabilidade de transmiss@o sexual devido

g

Twm GENOME B

RT USES VIRAL GENOME A ——— - RT SWITCHES TO VIRAL GENOME B

» RT SWITCHES BACK
TO VIRAL GENOME A

@

AFTER INTEGRATION THE RNA
MOSAIC GENOME IS PACKAGED
TO FORM A NEW INFECTIOUS
RECOMBINANT VIRION

Figura 3 — Recombinacio ocorrendo durante a transcri¢do reversa. (Fonte: Blackard JT, Cohen DE, Mayer KH.)
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DRUGEES A AND B

Figura 4 — Recombinacio entre duas cepas virais dentro da mesma célula. (Fonte: Blackard JT, Cohen DE, Mayer KH.)
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a uma elevagdo da carga viral®. Recombinagdes durante a replica-
¢20 do HIV-1 provavelmente ocorrem com maior frequéncia do
que a geragdo de mutagdes pontuais*. Atualmente sdo conhecidas
48 formas recombinantes circulantes do HIV-1 no mundo, sendo
trés delas descritas no Brasil (Figuras 5 a 7)c.

Quanto a progressdo, Gottlieb ef al. encontraram que pacientes
com dupla infec¢do (duas cepas diferentes), seja por coinfecgdo
ou por superinfec¢do, apresentavam um maior risco de progressao
acelerada para aids (forma clinica ou CD4 menor que 200/mm?®)
que pacientes com infec¢do por uma nica cepa’, conforme mostra
a Figura 8. Além disso, a associagdo entre “elevag@o na carga vi-
ral” e “substituicdo da cepa viral inicial pela reinfectante” sugere

— 710
_hg? 8

-

[wit | =
I

que o fitness de replicagdo viral influencia na evolugdo clinica da
superinfec¢do?.

Estudo publicado em 1995 estimou que 10% das infecgdes pelo
HIV no mundo eram devidas a formas recombinantes*® ¢ estudos
mais recentes mostram que o percentual pode chegar a mais de
20% em alguns paises®.

No caso de um paciente sob TARV eficaz ser exposto a virus
com resisténcia fenotipica a medicamentos antirretrovirais, esta
cepa mutante teria uma vantagem sobre a cepa selvagem sob con-
trole, causando entdo falha terapéutica’. Esta falha terapéutica as-
sociada ao aumento na transmissibilidade ¢, sem duvida, a conse-
quéncia mais temida em termos de satde publica.
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Figura 5 — Forma recombinante CRF31_BC.
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¢ HIV sequence Database. The Circulating Recombinant Forms (CRFs). Disponivel em: <http://www.hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html>. Acessa-

do em 11 de julho de 2010.
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Figura 8 — Progressiao para aids conforme numero de cepas infectantes. (Fonte: Gottlieb

GS, Nickle DC, Jensen MA, Wong KG, Grobler J, Li F et al.)

CONCLUSAO

As técnicas atuais de biologia molecular permitem detectar a rein-
feccdo por nova cepa do HIV-1 através de analise filogenética, bem
como o surgimento de variantes recombinantes. E necessario exa-
minar a maior proporgao possivel do genoma do HIV-1, na tentativa
de detectar o maximo de superinfec¢des, evitando uma frequéncia
subestimada do evento.

Quanto ao momento em que a reinfec¢do ocorre, as evidéncias
disponiveis até o presente apontam para uma incidéncia maior na
fase inicial da retrovirose, quando uma resposta imunitaria ainda
ndo estd plenamente desenvolvida. Porém, reinfecgdes em fases
mais tardias também ja foram detectadas. Estudos prospectivos
desde o momento da primoinfec¢do e por longo periodo de follow
up também sdo necessarios para determinar com maior precisao
os momentos de reinfeccdo.

Quantidades minimas ou auséncia de anticorpos neutralizantes
foram implicadas em uma suscetibilidade aumentada a reinfecgo.
Porém, ainda sdo necessarias futuras investigagdes e pesquisas de
outros fatores inerentes aos pacientes e ao HIV-1.

A recombinac@o entre cepas virais distintas, com aumento da
patogenicidade viral, é a consequéncia mais temida, tanto em nivel
individual quanto em termos de satde publica.
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CANDIDIASIS
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RESUMO

A candidiase ou candidose é uma micose oportunista primaria ou secundaria, endégena ou exdgena, reconhecida como doenga sexualmente transmissivel
(DST), causada por leveduras do género Candida. As lesdes podem variar de superficiais a profundas; brandas, agudas ou cronicas; envolvendo diversos
sitios, tais como boca, garganta, lingua, pele, couro cabeludo, genitalias, dedos, unhas e por vezes orgdos internos. Espécies desse género residem como
comensais fazendo parte da microbiota normal do trato digestorio de 80% dos individuos sadios. A epidemiologia da candidiase depende da predisposi¢ao
do hospedeiro (imunodepressio), carga parasitaria e viruléncia fingica, logo, quando estes trés fatores estdo presentes, as espécies do género Candida
tornam-se agressivas, portanto, patogénicas. Das quase 200 espécies, aproximadamente 10% sdo consideradas agentes etiologicos, sendo que as principais
de interesse clinico sdo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii ¢ C. lusitaniae, porém casos de espécies
emergentes como C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, C. viswanathii, dentre outras,
estdo sendo relatados devido a alta frequéncia com que colonizam e infectam o hospedeiro humano. O diagnostico laboratorial da candidiase baseia-se
essencialmente na presenga de blastoconidios no exame direto ¢ observagdo da cultura leveduriforme de coloragdo creme e aspecto pastoso em agar
Sabouraud. Quanto as manifestagdes clinicas, podemos dividi-las em cutdneo-mucosas, sistémicas e alérgicas. As lesdes sdo timidas e recobertas por
uma pseudomembrana esbranquigada que, ao ser removida, apresenta fundo eritematoso, quando em mucosas; e lesdes-satélites eritematosas de aspecto
descamativo, quando cutdneas. A retirada dos fatores predisponentes e o restabelecimento da imunidade, combinados com derivados azélicos e poliénicos,
s30 os principais tratamentos da candidiase.

Palavras-chave: candidiase, candidose, Candida albicans, Candida spp.

ABSTRACT

The candidiasis or candidosis is a secondary or primary opportunistic mycosis, endogenous or exogenous, recognized as a sexually transmitted disease
(STD), caused by yeasts of the genus Candida. The lesions can vary from superficial to deep; moderate, acute or chronic; involving several sites such as
mouth, throat, tongue, skin, scalp, genitals, fingers, nails and sometimes internal organs. Species of this genus reside as commensals taking part of normal
microbiota of the gastrointestinal tract of 80% of healthy individuals. The candidiasis epidemiology depends on the host predisposition (immunosuppression),
parasitic load and fungal virulence, so when these three factors are present, the species of the genus Candida become aggressive, therefore pathogenic. From
the nearly 200 species, approximately 10% are considered etiological agents, the main of clinical interest are C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii and C. lusitaniae, but cases of emerging species how C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis, C.
lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, C. viswanathii, among others, are being reported due to the high frequency that colonize and infect the human
host. The laboratory diagnosis of candidiasis is mainly based on the presence of blastoconidia on direct examination and observation of the culture yeast
of cream colored and doughy aspect on Sabouraud agar. The clinical manifestations can be divided into mucocutaneous, systemic and allergic. The lesions
are moist and covered with a whitish pseudomembrane which, when removed, shows an erythematous background, while in mucous and; erythematous
satellite lesions with aspect scaly, while cutaneous. Remove the predisposing factors and the restoration of the immunity, combined with azole and polyene,

are the main treatments for candidiasis.
Keywords: candidiasis, candidosis, Candida albicans, Candida spp.

INTRODUCAO

Doengas causadas por fungos passaram a receber maior aten¢ao
no século passado, principalmente nas 2 décadas finais, com o ad-
vento da aids, avangos nas terapéuticas de doengas de base, maior
uso de antibacterianos, aprimoramento de técnicas de transplantes,
enfim, com a maior sobrevida de pacientes de variadas enfermi-
dades. A descoberta de que a reducdo da populacéo dos linfocitos
CD4" predispde os pacientes a varias infecgdes fungicas flagrou
uma nova area na suscetibilidade do hospedeiro as doencas. Dentre
os fungos responsaveis por doengas em individuos imunodepri-
midos, e nos aparentemente sadios, encontramos as espécies do
género Candida'.

OBJETIVO

Este trabalho é uma revisdo bibliografica sobre candidiase e atu-
alizagdo das espécies emergentes de Candida isoladas, descritas
em casos clinicos, assim como complicagdes decorrentes de agra-
vamento de pacientes e suscetibilidade ou resisténcia antifungica
das diferentes espécies. Se retratdssemos a candidiase apenas como

I Mestrando em Microbiologia e Parasitologia Aplicadas da UFF,
bolsista REUNI.
2Professora Associada de Micologia, MIP/UFF.

DST, restringiriamo-nos aos casos de candidiase vulvovaginal, ba-
lanite e a candidiase oral, e deixariamos a parte o potencial das di-
versas espécies em se adaptar a diferentes ambientes do hospedeiro
e causar variadas manifestagoes clinicas, incluidas as DST.

Na atualidade, ndo podemos analisar uma doenga infecciosa de
forma limitada as manifestagdes clinicas especificas as localidades
anatOmicas, desde que o agente causal possa ter capacidade de dis-
seminagao, especialmente em pacientes imunodeprimidos, levando
a quadros fatais. Nosso objetivo, com base na pesquisa de literatura
atual, ¢ de enfatizar a importancia desse agente infeccioso, oportu-
nista sim, Candida spp.

METODO

Foi feita pesquisa bibliografica dos ultimos 30 anos, utilizando
as bases de dados CAPES, SciELO, BIREME, HighWire ¢ Pub-
Med; livros e o site da ANVISA. O critério de escolha para in-
clusdo dos artigos priorizou os trabalhos de revisdo, artigos mais
recentes, todos esses com busca pelas palavras-chave: Candida,
candidiasis e candidosis.

Candidiase

Candidiase ou candidose ¢ uma micose causada por leveduras
do género Candida, em que a lesdo pode ser branda, aguda ou
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cronica, superficial ou profunda, e de espectro clinico bem varia-
vel. O principal agente das candidiases é a C. albicans. A maioria
dos estudos mostra que esta espécie constitui 60% dos isolados
de amostras clinicas. Uma vez que esta levedura faz parte da mi-
crobiota humana, ela ¢ considerada uma micose oportunista. No
entanto, algumas consideragdes devem ser levadas em conta, e fre-
quentemente na literatura encontramos outros agentes da candidia-
se, como por exemplo: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C.
guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C. viswanathii,
C. famata, dentre outras, sendo que todas estas espécies t€ém sido
isoladas de casos clinicos*”.

Espécies de Candida residem como comensais, fazendo parte
da microbiota normal dos individuos sadios. Todavia, quando ha
uma ruptura no balango normal da microbiota ou o sistema imune
do hospedeiro encontra-se comprometido, as espécies do género
Candida tendem a manifestagdes agressivas, tornando-se patogé-
nicas. Quanto a origem, pode ser endogena, quando oriunda da mi-
crobiota; ou exdgena, como uma DST'4,

As leveduras do género Candida tém grande importancia, pela
alta frequéncia com que infectam e colonizam o hospedeiro huma-
no. Espécies de Candida sao encontradas no tubo gastrointestinal
em 80% da populagdo adulta saudavel. Entre as mulheres, cerca
de 20 a 30% apresentam colonizagdo por Candida vaginal, e em
hospitais, o género Candida responde por cerca de 80% das in-
fecgdes fungicas documentadas, representando um grande desafio
aos clinicos de diferentes especialidades devido as dificuldades
diagnosticas e terapéuticas das infecgdes causadas por tais agentes.
Infecgdes por Candida envolvem um espectro amplo de doencas
superficiais e invasivas oportunistas, acometendo pacientes expos-
tos a uma grande diversidade de fatores de risco. Infecgdes de pele
e mucosas podem ser documentadas em pacientes saudaveis, mas
com pequenas alteragdes locais de resposta do hospedeiro no si-
tio da infecgdo. Por outro lado, infec¢des sistémicas por Candida
podem comprometer visceras como resultado de disseminacao he-
matogénica, complicagdes infecciosas estas geralmente documen-
tadas em pacientes criticos, portadores de doengas degenerativas e/
ou neoplasicas’.

Morfologia e Ciclo Celular (Modelo C. albicans)

C. albicans ¢ uma levedura diploide com histéria de dimorfismo
fangico invertido, enquanto outros fungos se encontram na nature-
za na fase miceliana e causam doengas no homem na fase leveduri-
forme, C. albicans comporta-se de modo contrario®. A biologia de
C. albicans apresenta diferentes aspectos, entre eles, a habilidade
de se apresentar com distintas morfologias. A fase unicelular le-
veduriforme pode gerar um broto e formar hifas verdadeiras. En-
tre esses dois extremos, brotamento e filamentagao, o fungo ainda
pode exibir uma variedade de morfologias durante seu crescimen-
to, formando assim as pseudo-hifas, que na realidade sdo leveduras
alongadas unidas entre si. A mudanca na morfologia de fase leve-
duriforme para filamentosa pode ser induzida por uma variedade
de condigdes ambientais, como variagdo de temperatura e de pH’.

Mudangas na micromorfologia ocorrem em fungéo da expressao
genética, que se reflete na macromorfologia do desenvolvimento
leveduriforme quanto a cor, que pode ser do branco ao creme, ¢ ao
aspecto, pastoso, brilhoso ou opaco. Porém, o estado levedurifor-
me pode evoluir para filamentoso, ou até mesmo uma mescla de
células fingicas leveduriformes e filamentosas’*.

O critério para a diferenciagdo entre hifa verdadeira e pseudo-
-hifa esta na observagdo da formacdo do tubo germinativo (hifa
verdadeira). A partir da célula leveduriforme, na formagdo da
hifa verdadeira ndo ha a constricdo entre a célula-mae e o fila-
mento, ja pseudo-hifas possuem a constri¢do entre a célula-mae e o
comprimento do filamento”®.

Diferenga maior entre a hifa verdadeira e a pseudo-hifa esta na
organizagdo de seus ciclos celulares. Em C. albicans, os termos hifa
e tubo germinativo sdo considerados frequentemente sindnimos. A
hifa que se projeta do primeiro ciclo celular, antes da formagao do
septo, € chamada de tubo germinativo, termo que deveria ser usado
para descrever o alongamento que desenvolve a hifa. O termo hifa
refere-se a toda ndo ramificagdo e aos filamentos que contém mais
de um septo e auséncia de constri¢des. No primeiro ciclo celular da
pseudo-hifa, o anel do septo aparece entre a célula-mae e a célula-
-filha antes do surgimento do broto. O processo de mitose ¢ inicia-
do e, quando se completa, as células separam-se, com a formagao
de um septo composto principalmente de quitina. Em se tratando de
ciclo celular de pseudo-hifa e levedura, ndo existem muitas dife-
rengas, com excecdo do alongamento e da separagdo da célula por
completo, permitindo a formagdo do septo, sendo que na pseudo-
-hifa as formagdes do septo e da constri¢do coincidem no mesmo
ponto. A formagao da hifa verdadeira ¢ mais distinta, a partir da
fase leveduriforme surge o tubo germinativo antes do ciclo celular,
logo ha a formagdo do primeiro septo entre o alongamento do bro-
to e ndo entre a célula-mae e a célula-filha, como nas leveduras e
pseudo-hifas. A primeira divisdo nuclear no ocorre entre a célula-
-mae e a célula-filha, como nas leveduras e pseudo-hifas, pois o ni-
cleo migra para fora da célula-mae e divide-se no prolongamento,
logo finda a mitose e instala-se o septo no tubo germinativo’.

Em C. albicans, a orientagdo do tubo germinativo em estado
leveduriforme e pseudo-hifa ¢ determinanda pelo polarissoma
(complexo de proteinas envolvidas na orientagdo do crescimento
do tubo germinativo), enquanto na formagdo do tubo germinativo
de hifa verdadeira a orientagdo ¢ determinada tanto pelo polaris-
soma como pelo spitzenkorper (estrutura responsavel pelo cresci-
mento ¢ desenvolvimento polarizado encontrada apenas em hifas
verdadeiras)®'°,

Clamidoconidios (clamidosporos) sdo estruturas de resistén-
cia encontradas em C. albicans, sdo formadas quando o fungo
se encontra em um local onde ndo hé todos os nutrientes neces-
sarios para seu desenvolvimento, como por exemplo, meios de
cultura feitos a base de arroz e milho, como o industrializado
corn meal. A formacdo de clamidoconidios sob condi¢des es-
pecificas ¢ uma das maneiras eficientes de se distinguir C. albi-
cans de C. dubliniensis®.

O fendmeno de switching tem sido muito investigado nos Ulti-
mos anos em C. albicans. Esse fendomeno entre células brancas e
opacas, inicialmente identificado como uma transicdo celular, esta
limitado a apenas algumas linhagens. As células leveduriformes
“brancas” sdo ovoides e formam coldnias geralmente de cor cre-
me. As células leveduriformes “opacas” sdo alongadas e formam
colonias acinzentadas. Recentes evidéncias estabeleceram que este
fendmeno esta ligado a “sexualidade” de C. albicans, que requer
genes homozigotos para o locus MTL. A diferenga ndo fica somen-
te na morfologia; células leveduriformes “brancas” possuem estilo
de vida fermentativo, enquanto células leveduriformes “opacas”
mostram caracteristicas de metabolismo oxidativo®!"!2,
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De Comensal a Patégeno

Numerosos fatores contribuem para as infecgdes fungicas, den-
tre os quais podemos destacar: o rompimento das barreiras cutinea
e mucosa, disfun¢ao dos neutrofilos, defeito na imunidade media-
da por células, desordem metabdlica, exposi¢ao direta aos fungos,
extremos de idade (recém-nascidos e idosos), desnutri¢do aguda,
longo tratamento com antibidticos, quimioterapia, transplantes, re-
sisténcia a antifingicos, dentre outros'.

Os microrganismos comensais tornam-se patogénicos caso
ocorram alteragdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro
(imunodepressdo) ou o comprometimento de barreiras anatomi-
cas secundarias, como queimaduras ou procedimentos médicos
invasivos. Alteragdes dos mecanismos de defesa do hospedeiro
podem ser decorrentes de mudancas fisiologicas caracteristicas
da infancia (prematuridade) e do envelhecimento ou, mais fre-
quentemente, associadas a doengas degenerativas, neoplasicas,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e imunodepressdao
induzida por atos médicos®.

C. albicans tem sucesso em ambos 0s casos, como comensal e
como patégeno em hospedeiros humanos e animais, podendo co-
lonizar em larga extensdo diferentes sitios anatomicos. A transi¢cao
do estado comensal para “parasita” requer um hospedeiro susceti-
vel, mas também um processo de ativag@o. A expressao génica de
C. albicans ¢ regulada por uma intera¢do entre hospedeiro e pa-
togeno. Programas transcricionais associados a transformagdo de
estado leveduriforme para estado filamentoso contribuem também
para a invasdo no hospedeiro. Isto ndo é apenas o primeiro passo para
a transi¢do de comensal a “agressor”’, mas prepara a Candida para
os subsequentes passos da infecg¢@o'.

Apesar de uma morfologia flexivel ser uma contribui¢io para a
viruléncia fingica, nenhum dado molecular deixou claro e estabe-
lecido que a morfogénese fungica junto com outros fatores de viru-
Iéncia, nem as formas especificas de Candida, sdo consideradas ab-
solutamente indicativas de saprofismo ou infecgdo em determinado
sitio no hospedeiro. A adaptagdo do fungo in vivo provavelmente
reflete sua variabilidade frente a microambientes e a natureza em
que esses oportunistas sobrevivem'.

Enquanto a hifa ¢ a morfologia que melhor transpde barreiras,
devido ao seu desenvolvimento filamentoso, a fase leveduriforme,
por sua morfologia arredondada, ¢ a melhor para a disseminacdo
eficiente. Em geral, a forma de levedura predomina durante a co-
lonizac@o no hospedeiro sadio, enquanto as hifas surgem frente a
deficiéncia do sistema imune. Portanto, ambas as formas sdo de
grande importancia na patogénese, uma vez que elas sdo requeridas
em diferentes situa¢des no hospedeiro'e.

A patogénese da candidiase ¢ facilitada por vérios fatores de
viruléncia envolvidos em fung¢des, tais como: 1. aderéncia as célu-
las do hospedeiro pelas adesinas, como por exemplo a familia do
gene ALS (agglutinin-like sequence) em C. albicans, que codifica
diferentes glicoproteinas de superficie celular implicadas no pro-
cesso de adesdo em superficies do hospedeiro!’; 2. morfogénese
(dimorfismo flngico), levedura, pseudo-hifa, hifa verdadeira e
clamidoconidios”!”!8; 3. varia¢do fenotipica (tipo conjugante se-
xuado, fendomeno de switching)'"'>'"; 4. sobrevivéncia dentro de
fagocitos'; 5. modulagdo do sistema imune, mananas e manopro-
teinas sdo capazes de regular (ativar e desativar) a agao das defesas
do hospedeiro®; 6. adapta¢do ao ambiente oxidativo, determinada
pelo genoma selvagem de C. albicans, em que genes sdo tempo-
rariamente induzidos ou reprimidos em fung¢do do 6xido nitrico®';
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7. sequestro de ferro, principalmente na candidiase hematogénica,
em que € capaz de adquirir (C. albicans) o ferro a partir da tran-
ferrina??; 8. variagdo de temperatura e do pH, componentes cru-
ciais para adaptacéo a diferentes sitios no hospedeiro®?*; 9. toxinas
(candida-toxina)®; e 10. enzimas hidroliticas, as principais enzimas
produzidas sdo as proteinases, que hidrolisam ligagdes peptidicas,
e as fosfolipases, que hidrolisam os fosfoglicerideos!”.

Sabe-se que nenhum fator de viruléncia é dominante, ou seja,
a patogénese depende de uma expressao coordenada de multiplos
genes de uma forma apropriada para as condi¢des do sitio de in-
feccdo e fatores ligados ao hospedeiro. Considerando-se que as
condi¢cdes diferem muito nos diversos sitios de infec¢do, ¢ bem
provavel que genes selecionados associados a viruléncia sejam im-
portantes para tipos especificos de candidiase. Mas essa hipotese
ndo tem sido muito avaliada. Além disso, a extensdo com que 0s
fatores de viruléncia contribuem para a coloniza¢do ou para o pro-
cesso de doenga ndo esta definitivamente esclarecida®.

Espécies do Género Candida

Nos ultimos anos, vem aumentando o numero de micoses cau-
sadas por espécies de Candida ndo albicans. Em 1963, eram conheci-
das apenas cinco espécies de Candida como causadoras de doengas
em humanos, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. stellatoidea (C. albicans var. stellatoidea) e C. guilliermondii.
Em 2003, Colombo e Guimaraes’ relataram que até aquele momen-
to eram conhecidas cerca de 17 espécies de Candida (género com
quase 200 espécies conhecidas) causadoras de micoses superficiais
ou invasivas em seres humanos. As principais espécies de interesse
clinico sdo: C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata,
C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae. Entretanto, tem sido
progressivo o relato de casos de doengas superficiais e invasivas
relacionadas a espécies emergentes de Candida, envolvendo isola-
mentos de C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis,
C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, dentre outras®?’.

As espécies do género Candida, segundo a taxonomia, locali-
zam-se em: Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe Saccharomyce-
tes, Ordem Saccharomycetales, Familia Saccharomycetaceae®. A
seguir, descrevemos um resumo das principais espécies patogéni-
cas, incluindo as emergentes.

Candida albicans

C. albicans é, sem duvida alguma, a espécie mais frequentemen-
te isolada de infec¢Ges superficiais e invasivas em diversos sitios
anatomicos e como causa de candidiase em todas as partes do mun-
do. E a espécie de Candida com maior conhecimento patogénico,
devido a diversidade de fatores de viruléncia descobertos. Habi-
tualmente se considera que a origem de C. albicans causadora de
infeccdes seja a microbiota do trato digestorio humano (organismo
comensal), porém diversos casos tém sido relatados de forma ho-
rizontal. C. albicans foi o primeiro fungo zoopatogénico que teve
o0 seu genoma sequenciado (organismo diploide com oito pares de
cromossomos), o que possibilita uma variedade de experimentos e,
por conseguinte, um grande avango na biologia deste fungo, prin-
cipalmente na expressdo dos genes. Esta espécie ¢ naturalmente
sensivel a todas as drogas antifiingicas de uso sist€émico, mas casos
de resisténcia adquirida a azolicos sdo conhecidos em pacientes
expostos prolongadamente a estes medicamentos. Quanto a resis-
téncia a anfotericina B, os relatos sdo minimos>*-°,
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Candida ciferrii

C. ciferrii ¢ uma levedura cujo estado teleomorfo corresponde
ao Stephanoascus ciferrii. A assimila¢do de inositol ¢ uma carac-
teristica quase exclusiva desta espécie, compartilhada com poucas
deste mesmo género, como Candida curvata e Candida helleni-
ca (leveduras de origem ambiental), e com outros géneros como
Cryptococcus e Trichosporon, dos quais se diferencia facilmente
pela hidrolise da ureia. C. ciferrii pode ser isolada do solo e de ani-
mais, sendo que a primeira descri¢do dessa levedura foi realizada
em 1965. No ser humano ja foram descritos casos de onicomicoses,
candidemias, infec¢des em imunodeprimidos e uma forma disse-
minada em um paciente com leucemia mieloide aguda. Relatos de
casos demonstram que C. ciferrii é resistente ao fluconazol®!-*3,

Candida dubliniensis

C. dubliniensis (identificada em 1995 em Dublin, Irlanda) é
uma espécie de levedura patogénica fenotipica, genética e filo-
geneticamente semelhante a C. albicans. Apesar de serem bem
proximas, a C. albicans ¢ significantemente mais patogénica.
C. dubliniensis ¢ comumente associada a mucosa oral, pacien-
tes com infecgdes pelo HIV e paciente diabéticos, embora seja
identificada como comensal em cavidade oral de uma minoria de
individuos saudéaveis. Apesar de pacientes com infecg¢des sistémi-
cas por C. dubliniensis terem se recuperado, este incidente por C.
albicans esta bem longe de acontecer. C. dubliniensis é responsa-
vel por cerca de 2% das candidemias. As razoes pela grande dife-
renca entre a viruléncia de C. dubliniensis e C. albicans sdo alvos
de investigagdes detalhadas (modelos de estudos com animais);
recentemente se observou que C. dubliniensis tem a capacidade
reduzida de produzir hifas, resultando assim em menores niveis
de colonizagdo e invasdo tecidual®*3¢.

Em estudo realizado com 548 amostras armazenadas no banco
de leveduras do Laboratério Especial de Micologia, UNIFESP, ve-
rificou-se que 2% das amostras armazenadas originalmente como
C. albicans eram na verdade C. dubliniensis. A diferenga entre am-
bas as espécies se faz por provas de assimilagdo de carboidratos,
temperatura de crescimento, colorag@o das colonias no meio chro-
magar Candida (para alguns autores, diferentes tons de verde suge-
rem a distingdo entre elas), producdo de clamidosporos, diferengas
antigénicas e por sequéncias de DNA, dentre outras. C. dublinien-
sis tem maior facilidade em desenvolver resisténcia a azolicos™'.

Candida famata

C. famata (também conhecida como Debaryomyces hansenii e
Torulopsis candida) ¢ usualmente encontrada em alguns alimentos,
incluindo laticinios. C. famata é um patdégeno oportunista que habi-
ta a cavidade oral do homem como comensal. Antes se pensava que
C. famata nao fosse patogénica para os seres humanos, todavia,
casos clinicos desta levedura tém sido relatados como onicomico-
ses, fungemias, alveolites, peritonites, endoftalmites (retinopatias),
infecgdes no mediastino e no sistema nervoso central. Diferentes
pesquisas em fungemias humanas revelaram que C. famata ¢ res-
ponsavel por 0,2 a 2% do total de casos. Em comparag¢do com C.
albicans, C. famata é menos suscetivel aos azolicos**.

Candida glabrata

C. glabrata pode ser considerada como saprofita e ndo patogé-
nica na microbiota normal de individuos sadios, porém nas duas

ultimas décadas, como consequéncia de drogas imunodepressoras
e com o advento da aids, C. glabrata aumentou significativamente
como agente de infecgdes em seres humanos, chegando a ser o
segundo ou terceiro patégeno em casos de candidiases, principal-
mente em ambientes hospitalares. Comparando-se a mortalidade
entre outras espécies de Candida ndo albicans, a da C. glabrata é
relativamente alta. Mais especificamente a mortalidade ¢ em torno
de 50% em pacientes com cancer ¢ 100% quando em compli-
cagdes de transplante de medula 6ssea. De forma surpreendente,
apesar de uma alta taxa de mortalidade, C. glabrata demonstra
uma baixa viruléncia em modelos de infec¢des com animais. C.
glabrata emerge como um notavel agente patogénico de mucosa
oral e pode promover infecgdo concomitante com C. albicans e,
em paciente com cancer ou HIV-positivo, associada a infec¢@o oro-
faringeana, pode ser mais severa e mais dificil de ser tratada que
infecgdes por C. albicans¥*.

C. glabrata, em relaco a outras espécies de Candida, ndo é um
fungo dimérfico, apresenta-se como blastoconidio tanto no ambien-
te como quando patogeno, e especialmente nao forma pseudo-hifas
em temperaturas acima de 37°C. Os blastoconidios de C. glabrata
sd@o menores que os de C. albicans, porém quando em meio de
Sabouraud, formam coldnias homogéneas, brilhantes, de coloragao
creme, como qualquer outra espécie de Candida®.

Isolados clinicos de C. glabrata apresentam menor sensibilida-
de ao fluconazol, consequentemente, um aumento nos indices de
colonizacdo e infeccdo por C. glabrata tem sido observado em di-
ferentes grupos de pacientes com exposi¢ao prolongada ao flucona-
zol. Além dos problemas terapéuticos de infec¢des por C. glabrata
associados aos azolicos, estudos mostram uma menor sensibilidade
também para anfotericina B. Na verdade, ja havia sido descrito que
infeccdes por C. glabrata podem ocorrer em pacientes previamen-
te expostos a anfotericina B. Outro aspecto sobre a epidemiologia
deste patdgeno € sua maior ocorréncia em pacientes idosos>*#,

Candida guilliermondii

Infecgdes por C. guilliermondii (levedura haploide e comensal
humana) ainda ndo sdo frequentes, porém ¢ um agente de candi-
diase que vem sendo descrito como emergente. Muitos casos de
infec¢do por C. guilliermondii estdo associados a onicomicoses,
pacientes com cancer, neutropénicos, pacientes acometidos de
cirurgias, transplantes, € em pacientes em tratamento intensivo.
Muitas linhagens de C. guilliermondii sdo morfologica e bioqui-
micamente semelhantes a C. famata, e métodos baseados em acido
nucleico sdo utilizados para distinguir as duas espécies. Recente-
mente, C. guilliermondii foi subdividida em mais duas espécies,
C. fermentati e C. carpophila, sendo que estas trés espécies sao
bioquimicamente indistinguiveis. Globalmente, C. guilliermondii
ocorre em 2% dos casos de candidemia, todavia em determinadas
regides geograficas como Italia, india e Brasil, este indice pode
chegar a 10% dos casos*%,

O tratamento pode apresentar problemas, sobretudo para imu-
nodeprimidos, pois uma grande porcentagem de linhagens vem
diminuindo em sensibilidade para varias classes de agentes anti-
fungicos (principalmente o fluconazol e o itraconazol). Para alguns
autores, C. guilliermondii demonstra semelhanga com C. lusita-
niae in vitro na resisténcia para o fluconazol e a anfotericina B.
Caspofungina e micafungina sdo fungicidas e pouco se conhece
sua atividade contra C. guilliermondii**>.
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Candida haemulonii

C. haemulonii foi originalmente descoberta em 1962, a partir do
intestino de Haemulon scirus, um trematddeo. Na sequéncia, esta
espécie foi isolada da pele de golfinhos e da agua do mar da costa
de Portugal, e esteve associada a uma epidemia em laboratdrios
que mantinham adultos de Ornithodoros moubata, um acaro, na
Republica Tcheca. O primeiro isolado humano ocorreu em 1984,
do sangue de um paciente que dependia de hemodialise devido a
sua insuficiéncia renal, e que faleceu apesar de terapia com anfo-
tericina B e 5-fluorocitosina. Posteriormente, dois casos de funge-
mia por C. haemulonii foram reportados em pacientes com cancer
(1986, na Franca) e anemia megaloblastica (2002, na Argentina).
Recentemente, isolou-se este fungo do sangue e cateter de um
paciente pediatrico com cancer e de pacientes diabéticas e ndo
diabéticas com candidiase vaginal. Apos estes relatos, C. haemu-
lonii tem sido responsavel por onicomicoses, paroniquias e can-
didiase vaginal em pacientes debilitados em geral. A identificagdo
de C. haemulonii ¢ complicada devido a semelhanga fenotipica
com C. famata e C. guilliermondii. Os isolados de C. haemulonii
demonstraram um aumento na resisténcia para fluconazol, itra-
conazol e anfotericina B, porém sdo suscetiveis a voriconazol,
5-fluorocitosina e caspofungina®'-*2,

Em 1993, Lehmann et al.® estudaram 25 isolados clinicos de
C. haemulonii e descreveram dois grupos geneticamente distintos
com base no perfil isoenzimatico, no parentesco ao nivel de DNA
e em caracteristicas fisiologicas, sugerindo assim um complexo C.
haemulonii. Recentemente, em 2006, Sugita et al.>* descreveram
uma espécie nova, C. pseudo-haemulonii, que foi isolada do san-
gue de um paciente na Tailandia, isolado este que foi resistente a
anfotericina B e aos derivados azodlicos. Em 2007, Khan et al.>
descreveram fungemias por C. haemulonii em sete neonatos no
Kuwait, resistentes a anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Estes
dois ultimos autores demonstram a alta emergéncia de C. haemulo-
nii como patdgeno oportunista em pacientes imunodeprimidos.

Candida inconspicua

C. inconspicua ¢ relatada em pacientes imunodeprimidos com
infecgdes virais, infecgdes orais ou esofagicas, infecgdes vaginais
e em pacientes com diabetes mellitus. C. inconspicua ndo esta as-
sociada a pacientes com cancer®.

Em 2005, Majoros et al.*%, em trés diferentes trabalhos com
isolados de C. inconspicua, testaram fluconazol, anfotericina B,
5-fluorocitosina e caspofungina por diferentes métodos. Para o
fluconazol observou-se uma alta suscetibilidade aos diversos
métodos empregados. Para a anfotericina B, a maioria dos re-
sultados foi resistente. Para a 5-fluorocitosina, todos os isolados
foram suscetiveis, e para a caspofungina observou-se uma 6tima
suscetibilidade.

Candida kefyr

C. kefyr, antigamente conhecida como C. pseudotropicalis
(porém muitos trabalhos ainda sdo publicados com este nome), é
comumente encontrada em certos produtos industrializados, prin-
cipalmente laticinios. Como nativo da microbiota humana e como
patogeno, C. kefyr ¢ extremamente rara, podendo causar funge-
mias, esofagites e ocorrer em pacientes imunodeprimidos com
cancer, doengas hematogénicas e leucemias®*-%2,
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Candida krusei

C. krusei tem sido reconhecida como um patdgeno fiingico re-
sistente a um amplo repertorio de antifungicos, principalmente de-
vido a sua resisténcia intrinseca ao fluconazol, combinada com a
baixa sensibilidade para anfotericina B e a 5-fluorocitosina. Muitos
autores tém reportado um avango em infecgdes por C. krusei entre
pacientes que receberam terapia com fluconazol e anfotericina B.
O fendtipo de multirresisténcia exibido por C. krusei ¢ um proble-
ma para o tratamento de pacientes em geral, principalmente grupos
comprometidos (neutropénicos, com hanseniase, com leucemia,
HIV-positivo, dentre outros) e fungemias. O voriconazol ¢ usado
com sucesso em infecgdes por C. krusei, e o grupo de antifungicos
equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) tem
demonstrado excelente atividade in vitro. Todavia, autores vém re-
latando uma diminuig@o da sensibilidade para o voriconazol e as
equinocandinas. C. krusei apresenta uma plasticidade com respeito
a desenvolver resisténcia a antifungicos, e assim como a C. gla-
brata, é considerada uma importante espécie a ser monitorada com
relagdo a resisténcia antifungica®* ¢’

Candida lipolytica

C. lipolytica nao é um agente frequente de infecg@o oportunis-
ta. Organismo ubiquo, tem sido isolado de carnes refrigeradas,
derivados de petrdleo, materiais de agricultura, plantas e solo.
Quando patdgeno, ¢ encontrada na cavidade oral, nos pulmdes
(secre¢do de bronquios), na urina, no esdfago, no trato genital
feminino, e nos intestinos. C. lipolytica pode causar candidemia
associada a cateter, e estudos comparativos de viruléncia feitos
em camundongos (observou-se auséncia de mortalidade e de le-
soes viscerais) com C. albicans demonstraram que C. lipolytica
possui menor viruléncia, podendo gerar infecgdes assintomaticas.
Estudos prévios demonstram que C. lipolytica é suscetivel a anfo-
tericina B e aos derivados azdlicos®7.

Candida lusitaniae

C. lusitaniae ¢ uma espécie de levedura que ndo ¢ frequente-
mente encontrada como comensal humana, e quando encontrada
(pele, trato respiratdrio, gastrointestinal e urogenital) ¢ isolada em
menos de 1% das amostras nosocomiais, chegando a 2% das fun-
gemias. Desenvolve resisténcia a anfotericina B durante terapias
(alguns autores sustentam que a elevada resisténcia a anfotericina
B seja uma das formas de se distinguir C. lusitaniae de outras es-
pécies de Candida), e o mecanismo genético deste fendmeno ainda
¢ desconhecido, porém esta espécie € sensivel ao fluconazol. O fe-
ndémeno de switching € encontrado em C. lusitaniae, assim como
em outras espécies de Candida, como C. albicans e C. glabrata,
possibilitando assim ao organismo adaptar-se a diferentes sitios no
hospedeiro e também selecionar genes que podem estar relaciona-
dos a resisténcia antifingica’"".

Em 2003, Noel et al., em um estudo in vitro, observou uma
interagdo entre a S-fluorocitosina e o fluconazol em 60 isolados
clinicos de C. lusitaniae. As amostras demonstraram ser resisten-
tes a S5-fluorocitosina e sensiveis ao fluconazol em experimentos
separados. A resisténcia ao fluconazol ocorreu somente na presen-
¢a de altas concentragdes de S-fluorocitosina. Quando as células
resistentes ao fluconazol na presenga de S-fluorocitosina foram
expostas somente ao fluconazol, a sensibilidade foi restabelecida.
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A hipétese dos autores foi de que a 5-fluorocitosina se comportou
como um inibidor competitivo do transportador do fluconazol, e
que este mecanismo pode manifestar-se em outras espécies do gé-
nero Candida.

C. lusitaniae ¢ uma das espécies haploides do género Candida
que tem o seu ciclo sexuado conhecido. A morfologia e a fisiologia
de C. lusitaniae é comparada com C. pulcherrima, ¢ isto ndo ¢ in-
cluido no banco de dados de sistemas de identificagdo, logo muitas
espécies tidas como C. lusitaniae podem ser C. pulcherrima™.

Candida norvegensis

Infecgdes por C. norvegensis ndo sdo comuns. O primeiro isola-
do foi na Noruega, em trés pacientes com asma, aproximadamente
70 anos atras. O primeiro caso verificado de infeccao clinica ocor-
reu em 19907, quando um quadro de doenga invasiva, em paciente
imunodeprimido devido a transplante renal, culminou em perito-
nite. Dois novos casos (de um total de sete pacientes) de infec¢ao
por C. norvegensis apareceram em 1996. Trinta e cinco isolados
de C. norvegensis num periodo de 25 anos foram identificados na
Dinamarca; espécies de C. norvegensis sdo mais frequentemente
isoladas (trato respiratorio, orofaringe e genital) na Dinamarca e
Noruega, do que em outros locais’.

C. norvegensis pode ser de dificil identificacdo quando em pre-
senga de C. inconspicua e C. krusei. De acordo com a bioquimica,
C. norvegensis hidrolisa a esculina, enquanto a C. inconspicua ¢
a C. krusei, ndo. A identificagdo por métodos tradicionais pode ser
contraditdria, salvo por analise de DNA. Estudos mostram que C.
norvegensis pode tornar-se resistente a anfotericina B, a 5-fluoro-
citosina, e a maioria dos derivados azolicos””’®.

Candida parapsilosis

C. parapsilosis ¢ um microrganismo ubiquo comumente isolado
do ambiente no solo, na 4gua e nas plantas”. Esta espécie emerge
como um importante patdgeno nosocomial (comensal, quando em
individuo sadio) associada a cateteres, com manifestagdes clini-
cas que incluem fungemias, endocardites, endoftalmites, artrites e
peritonites, e estas infec¢des usualmente ocorrem em associagao
a procedimentos invasivos ou dispositivos protéticos. Em alguns
hospitais infantis, C. parapsilosis torna-se predominante em can-
didemias. Esta espécie ¢ mais frequente em infec¢des na corrente
sanguinea, sobretudo em neonatos, pacientes transplantados, asso-
ciadas a cateteres, e pacientes que recebem nutrigdo parenteral e
prévia terapia antifungica. A habilidade de produgdo de biofilmes
esta intimamente ligada a doenga, e ¢ morfologicamente diferente
de C. albicans. Em estudos recentes, C. parapsilosis pode-se divi-
dir em trés grupos distintos (C. parapsilosis, C. orthopsilosis e C.
metapsislosis) com base em diversos critérios, incluindo analise de
DNA, eletroforese de isoenzimas, eletroforese de cariotipos, mor-
fotipos, sequéncias de DNA mitocondrial, habilidade de produgao
de biofilmes, dentre outras. Isolados clinicos desta espécie sdo sen-
siveis a anfotericina B e aos derivados az6licos™-#,

Candida rugosa

Embora seja raro um caso de infecc¢do fingica invasiva, C. ru-
gosa ¢ citada como um possivel patdgeno fiingico emergente. Fun-
gemia devida a esta espécie de Candida foi reconhecida antes de

1985, quando contaminagdes por meio de cateteres foram relatadas
em duas diferentes instituicdes nos Estados Unidos. Em sequén-
cia, 15 episodios de candidemia por C. rugosa foram relatados em
pacientes que recebiam tratamento topico com nistatina em outro
hospital dos Estados Unidos, episddios estes que se mostraram re-
sistentes a nistatina e tiveram a sensibilidade diminuida a anfoteri-
cina B e ao fluconazol. Recentemente, seis episodios de candidemia
causada por C. rugosa foram reportados no Brasil, e em sequéncia,
44% de 32 episddios consecutivos de fungemia foram localizados
em hospitais brasileiros. C. rugosa coloniza frequentemente pa-
cientes de alto risco e exibe uma reducdo da sensibilidade a polié-
nicos e ao fluconazol, podendo ser transmissivel de pessoa a pessoa
no ambiente hospitalar, e endémica, em certas instituigdoes®*>.

Lipases de C. rugosa (antigamente conhecida como C. cylin-
dracea) sdo versateis biocatalisadores que catalisam hidrdlises, al-
coodlises, reagdes de esterificacdo e transesterificagao de triacilgli-
cerdis em outros ésteres hidrofobicos. Isto ¢ amplamente aplicado
em uma variedade de biotecnologias na industria farmacéutica e na
de alimentos, como agentes flavorizantes®¢-$$,

Candida stellatoidea

C. stellatoidea ¢ vista por alguns autores como sinénima de C.
albicans, enquanto para outros ¢ apenas uma varia¢do dentro da
mesma espécie. Estudos mostram que C. stellatoidea ¢ dividida
em dois cariotipos (tipos I e II), possuindo assim propriedades si-
milares aos sorotipos B e A de C. albicans, respectivamente; dentre
uma dessas propriedades semelhantes, temos a produgdo de mana-
nas®. C. albicans difere de C. stellatoidea por trés nucleotideos e
um aminoacido na sequéncia do gene do citocromo 5%.

Outros autores dividem C. albicans em quatro sorotipos, A, B,
C e D, sendo que o sorotipo C ¢ formado pela unido dos sorotipos
A e B, e o sorotipo D na verdade ¢ C. dubliniensis. Uma correlagdo
entre a sensibilidade antifingica também ¢ vista neste grupo (C.
albicans, C. stellatoidea e C. dubliniensis), gerando assim compor-
tamentos semelhantes®'.

Isolados de C. stellatoidea podem ser encontrados em vagi-
nites sintomaticas ou assintomaticas, na cavidade oral, urina, em
pacientes que sofreram procedimentos cirurgicos e pacientes com
endocardites. Antes da descoberta dos dois sorotipos de C. stella-
toidea, esta espécie era diferenciada de C. albicans pela perda da
assimilac@o da sacarose. O sorotipo II de C. stellatoidea é consi-
derado sacarose-negativo, e para alguns autores um mutante de C.
albicans, e somente o tipo [ seria considerado C. stellatoidea. Ha
autores que nao concordam com o status de espécie para C. stella-
toidea, pois em seus estudos esta diferenga seria em apenas dois
pares de bases®2,

Candida tropicalis

Recentes estudos comprovam que C. tropicalis, (levedura di-
ploide de reprodug@o assexuada) ¢ a segunda ou terceira na causa
de candidemias em adultos, especialmente em pacientes com lin-
foma, leucemia, complica¢des hematologicas malignas, diabetes
mellitus e cancer. Em contraste, é raro encontrar esta espécie em
neonatos (colonizagdo mucocutanea), porém o potencial de trans-
missdo nosocomial é considerado. Diferentemente de C. albicans,
que esta associada a microbiota, a detecgdo de C. tropicalis é asso-
ciada a infecgdo. C. tropicalis apresenta-se mais virulenta que C.
albicans em pacientes com complicagdes hematologicas malignas
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e infecgdes disseminadas, portanto, com uma alta taxa de mortali-
dade. Entre adultos com ou sem cancer, infec¢des sistémicas por
C. tropicalis estdo associadas a taxas mais altas de mortalidade e
disseminag@o do que por infec¢des devidas a C. parapsilosis. C.
tropicalis é frequentemente sensivel a derivados poliénicos e azoli-
cos, porém em geral ¢ resistente a 5-fluorocitosina®-.

Candida utilis

C. utilis ¢ uma levedura amplamente empregada na industria,
principalmente em reagdes de fermentag¢ao ndo alcodlica, resultan-
do assim em diversos compostos organicos (certos aminoacidos e
enzimas), como por exemplo, o acetaldeido. C. utilis é capaz de
utilizar alcoois como fonte de carbono. Como patogeno, é extre-
mamente rara em fungemias (de baixa viruléncia, ndo acomete
individuos imunocompetentes, podendo ser encontrada no trato di-
gestivo de pacientes hospitalizados), e em cultura gera um distinto
aroma que se assemelha ao de pera’®®.

Segundo a literatura, o primeiro caso de infeccdo por C. uti-
lis ocorreu na década de 1980, em um paciente neutropénico com
HIV, associado ao uso de cateter; o segundo caso foi descrito por
Bougnoux et al.’®, em 1993, em paciente hospitalizado ndo neu-
tropénico, ndo aidético e nao associado a cateter. Em 1999, Ha-
zen et al.”® descreveram um caso de infec¢do nosocomial (cronico
em unidade de tratamento intensivo) por C. utilis no trato urinario
(com presenca de piuria) de um paciente idoso. A candidiase per-
sistiu por um periodo de 3 anos.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O tipo e a qualidade da amostra biologica, submetida ao labo-
ratorio de micologia, sdo fatores importantes no sucesso do isola-
mento e na identificagdo do agente etiologico. A assepsia antes da
coleta e a quantidade da amostra sao fatores basicos para o sucesso
do diagnéstico fungico por leveduras do género Candida'®.

Procedimentos para a coleta de amostras sdo estabelecidos de
acordo com a sintomatologia clinica, a exemplo temos os frag-
mentos de pele e unhas, raspados de mucosa oral, vaginal ou
anal, secre¢do do trato respiratdrio, sangue, liquor, urina, fezes,
dentre outros. Independentemente da amostra, lesdes com sus-
peita de leveduras do género Candida devem seguir as etapas
descritas a seguir, porém alguns laboratorios de micologia ndo
fazem de rotina a identificag@o por espécie, limitando-se apenas
ao género'®.

Exame direto: ¢ usado para pele, unha, tecidos obtidos por
bidpsia, exsudatos espessos e outros materiais densos. Coloca-se
uma gota de KOH (aquoso a 20%) em uma lamina de microscopia,
e sobre esta, uma por¢do da amostra a ser examinada. Cobre-se a
preparagdo com uma laminula e, para intensificar a clarificagao,
a mistura ¢ aquecida ligeiramente, sobre a chama de um bico de
Bunsen, sem deixar ferver, e apos 20 minutos em microscopio op-
tico comum, observa-se inicialmente com objetiva de 10 x, seguida
da de 40 x. O exame direto visa a observa¢ao de blastoconidios e
pseudo-hifas. Em alguns casos, dependendo da amostra, pode-se
usar as colora¢des de Gram, Giemsa, PAS, dentre outras'®.

Cultura em dagar Sabouraud e dgar Mycosel: a amostra biolo-
gica, além do processamento para evidenciacao pelo exame direto,
devera ser utilizada para isolamento do agente etiologico e obser-
vacdo da macromorfologia. Para tanto, devera ser semeada sobre
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a superficie do meio de cultura solido, podendo ser em tubos ou
placas de Petri. Espécies do género Candida tendem a apresentar
coloragdo branca ou creme, em coldnias leveduriformes homogé-
neas de textura cremosa e superficie lisa'®.

Prova do tubo germinativo: a partir de uma algada da col6-

nia isolada, ¢ feita uma suspensdo em tubo de ensaio contendo 0,5
mL de soro humano (pode-se usar também soro estéril de bovino,
cavalo ou coelho). Incuba-se a 37°C durante periodo maximo de
2 a 3 horas. Este prazo ¢ importante porque, apds esse periodo,
outras espécies de Candida, além de C. albicans, formam também
tubo germinativo. Depositar, entdo, uma gota da suspensdo sobre
lamina, cobrir com laminula e examinar ao microscopio Optico
com objetiva de 40 x. A presenga de tubo germinativo, na forma de
pequeno filamento que brota do blastoconidio, sem formar cons-
tricdo com a célula-mae, permite a identificacdo presuntiva de C.
albicans'1°!,
Prova do microcultivo: possibilita o estudo micromorfoldgico das
leveduras em meio agar-fuba-Tween 80. A técnica baseia-se no
principio de que a incubagdo neste meio estimula a produgio de
conidios e filamentagdo, sendo possivel sugerir a espécie através
do estudo da presenca e disposicdo dos blastoconidios e pseudo-
-hifas (método de Dalmau). A presenga de pseudo-hifas e hifas
hialinas, septadas e ramificadas ¢é caracteristica do género Can-
dida, e se houver formagao de clamiddsporos (clamidoconidios),
indica C. albicans'1%2,

Chromagar Candida: meio de isolamento cromogénico que
possibilita a identificagdo presuntiva das espécies do género Can-
dida, como também facilita o reconhecimento de culturas mistas.
Seu principio ¢ a produgdo de cor nas coldnias, por reagdes enzi-
méticas especificas, com um substrato cromogénico do meio. C.
albicans, C. tropicalis ¢ C. krusei geram, respectivamente, cold-
nias de coloracdo verde, azul e rosa rugosa, ¢ as demais, coloragdo
branca a rosa'®.

Provas bioquimicas: sdo divididas em assimilagdo (auxano-
grama) e fermentagdo (zimograma). No auxanograma, diferentes
fontes de carbono mais as de nitrogénio sdo dispostas em aliquo-
tas sobre a placa de Petri onde a levedura foi semeada previamen-
te. Apds incubagdo a temperatura ambiente ou 25°C, pelo periodo
de 1 semana, a levedura ira assimilar e crescer ou ndo em volta de
determinadas fontes, de acordo com o metabolismo caracteristico
da sua espécie. A leitura ¢ feita pelo halo de turvagdo resultante do
crescimento, e indica prova de assimilagdo positiva para a respec-
tiva fonte. Para o zimograma, diversas fontes de carboidratos sdo
colocadas em tubos respectivos, contendo meio basico liquido.
A levedura é semeada em cada tubo e apds um periodo de até 15
dias a 25°C, a fermentagdo ¢é revelada por formagdo de bolhas
de gas, observadas dentro de tubos de Durhan, colocados previa-
mente, durante a preparacdo do meio basico. Os resultados do au-
xanograma ¢ do zimograma sdo comparados a tabelas existentes
na bibliografia, assim diferentes espécies possuem distintos perfis
de assimilagdo ¢ fermentagao'®.

Sistemas manuais e automatizados: baseiam-se, essencialmen-
te, em provas de assimilagdo de carboidratos, porém os fabrican-
tes, em geral, recomendam a realizagao de provas adicionais, como
analise macro e micromorfologica. Os sistemas manuais mais co-
nhecidos sdo 0 API 20 AUX®, o ID 32C®, e 0 AUXACOLOR®. Es-
ses sistemas consistem em galerias plasticas contendo microctpu-
las com carboidratos desidratados, onde se inocula a suspensao da
levedura e incuba-se sob temperatura e tempo adequados, e as pro-
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vas positivas podem ser traduzidas pela turvagdo das microctipulas
ou pela mudanga de sua coloracdo, sendo o resultado comparado
com um banco de dados fornecido pelo fabricante. Os métodos
automatizados mais difundidos sdo o Microscan® ¢ o Vitek®. Trata-
se de sistemas controlados por computador, que incubam painéis
contendo os substratos desidratados, os quais sdo reidratados com a
suspensdo da levedura, e os resultados das provas bioquimicas sdo
automaticamente interpretados!®.

MANIFESTACOES CLINICAS

As formas clinicas podem ser divididas em cutaneo-mucosas,
sist€émicas e alérgicas. Na candidiase mucosa, os tecidos mais
atingidos sdo os do trato digestério e as genitalias; na cutanea,
as areas intertriginosas da pele como virilhas, axilas e dobras da
pele em geral, interdigitais das maos e dos pés e as unhas; na
sist€mica, a infecgdo pode atingir diversos orgaos, causando can-
didiase pulmonar, candidemia, endocardite, nefrite e outros, ja a
alérgica (candidides) se caracteriza por diversos quadros, onde se
observam lesdes cutaneas do tipo vesiculosas a lesdes eczematoi-
des. Dependendo da localizacdo, a candidiase pode-se manifestar
de diferentes formas®!%2,

Candidiase oral

Desde o nascimento, a cavidade oral é colonizada por leveduras
do género Candida, principalmente C. albicans. Geralmente esses
fungos habitam a mucosa bucal como leveduras saprofitas, consti-
tuindo parte da microbiota normal. Porém, sob determinadas con-
di¢des, podem assumir a forma patogénica invasiva filamentosa,
induzindo o aparecimento de lesdes que sdo frequentes em criancas
ou pacientes imunodeprimidos®.

A candidiase oral ndo ¢ uma enfermidade mortal, mesmo que,
ao provocar moléstias de diferentes niveis, compromete o paladar
e a degluticdo, levando a uma diminui¢do do apetite, principal-
mente nos casos de pacientes HIV-positivo ou pacientes hospi-
talizados e idosos. A candidiase oral ¢ a porta de entrada para
complicagdes da candidiase do tipo orofaringeanas, esofagicas,
laringeanas e sistémicas!'*-1%,

A candidiase oral foi descrita como doen¢a associada no pri-
meiro caso de aids publicado, e constitui a infec¢do fingica mais
frequente nos pacientes HIV-positivo!”!1%®, Considera-se que até
90% dos individuos infectados pelo HIV sofrerdo pelo menos um
episodio de candidiase orofaringeana!®+1%,

A forma de pseudomembrana (conhecida no Brasil com a de-
nominagdo popular de “sapinho”) ¢é a apresentacdo mais conhe-
cida, caracterizada por uma pseudomembrana de coloragdo do
branco ao creme que, quando removida, apresenta fundo averme-
lhado. No entanto, outras formas clinicas como a eritematosa ¢ a
queilite angular, associadas a Candida, sdo também frequentes na
atualidade'™.

Espécies de Candida apresentam caracteristicas acidogénicas
e heterofermentativas, particularmente sob condi¢des ricas em
carboidrato. O desenvolvimento da Candida na presenga da sa-
liva é acompanhado de um rapido declive no pH de 7,5 a 3,2 em
48 horas, e a maioria dos componentes acidos da saliva como sdo
piruvatos e acetatos, mantém este pH baixo'®.

A candidiase bucal pode ser causada por diferentes espécies do
género Candida, entre elas C. albicans, C. tropicalis, C. pseudotro-
picalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. inconspicua, C.

guilliermondii, dentre outras. A quantidade de leveduras na lesdo é
geralmente alta e, frequentemente, mais de uma espécie € isolada;
neste caso, o papel de determinada espécie na etiologia da doenga
¢ de dificil avaliagao!'®!19119 Extremos de idade (recém-nascidos
¢ idosos); uso de proteses dentarias; tabagismo; alteragdes de bar-
reira de mucosa; trocas de epitélio; alteragdes salivares; alteracdes
hormonais, altera¢des nutricionais e imunoldgicas, sdo alguns dos
fatores que predispdem a candidiase oral'®.

O tratamento da candidiase oral é simples nos pacientes imuno-
competentes ou com imunodepressao leve, em que geralmente os
antiflingicos topicos apresentam resultados eficazes. No entanto,
nos casos de imunodepressdo o problema maior esta na alta taxa de
recorréncias ou recidivas, requerendo a combinagdo de uma terapia
intensiva tanto sistémica como local. Em alguns casos se inclui
propor a possibilidade de instaurar um tratamento profilatico com
derivados azolicos, como nos pacientes com HIV. Apesar dos exce-
lentes resultados com antifungicos azélicos orais, encontramos for-
mas clinicas de candidiases orais cronicas rebeldes ao tratamento.
A retirada dos fatores predisponentes, combinada com derivados
azolicos ou poliénicos (nistatina), é o principal tratamento'®,

Candidiase vulvovaginal

As micoses vulvovaginais foram descritas pela primeira vez por
J. S. Wilkinson, em 1949, ao estabelecer uma relagio entre a exis-
téncia de fungos na vagina com a apari¢do de vaginites. A partir
desse relato, os conhecimentos foram evoluindo progressivamente.
Atualmente, designamos como vulvovaginites micdticas aquelas
provocadas por fungos leveduriformes, ja que nao sdo todas as
vaginites causadas por espécies pertencentes ao género Candida,
condi¢do que resulta em intensa coceira, odor, prurido, corrimento,
ardor ao urinar, eritemas, dispareunia e desconforto vaginal®”!112,

C. albicans ¢ a mais importante espécie de levedura encontra-
da no trato genital feminino. Em torno de 20 a 25% das mulheres
sadias e completamente sem sintomas sdo positivas para culturas
de C. albicans. Cerca de 75% das mulheres adultas tiveram episo-
dios de candidiase vaginal durante a vida, com prevaléncia de C.
albicans de 70 a 90%, e cerca de 5% dessas pacientes apresenta-
rdo episddios de recorréncia. A recorréncia na candidiase vulvo-
vaginal também denota infec¢do secundaria de outras enfermida-
des, como diabetes mellitus, imunodepressao, terapia hormonal
exogena e aids!''>!4,

C. glabrata esta entre 5 a 15% dos casos de segunda espécie
mais frequente nas candidiases vulvovaginais. Outras espécies de-
tectadas em infecgdes ginecoldgicas com menos frequéncia sdo C.
tropicalis, C. pseudotropicalis e C. krusei. Neste sentido, durante
os ultimos anos, vem sendo observado um aumento de detecgdo
de espécies ndo albicans em uma maior taxa de recorréncias dos
episddios vulvovaginais, e isto se deve ao fato da generalizagao
de terapias inadequadas. A erradicagdo de C. albicans pode causar
uma selegdo de espécies, como C. glabrata, resistentes a diferentes
agentes de uso comum?’.

Atividade sexual (traumas de mucosa), diferentes tipos de
protecdo menstrual e substancias de higiene intima, uso continuo
de roupas apertadas, pecas intimas de tecidos sintéticos, gravi-
dez, anticoncepcionais orais e o dispositivo intrauterino (DIU),
dentre outros, sdo alguns dos fatores predisponentes para as can-
didiases vulvovaginais!'>!16,
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A candidiase vulvovaginal é usualmente tratada com derivados
imidazolicos topicos ou sistémicos, entretanto, ¢ indispensavel a
remogdo dos fatores predisponentes, e que o tratamento seja esten-
dido ao seu parceiro?’.

Balanite

A balanite (ou balanopostite, inflamagdo aguda ou cronica da
glande do pénis) pode ser assintomética, com apenas uma leve
coceira, ou sintomatica, iniciando-se com vesiculas no pénis que
evoluem nos casos intensos, gerando placas pseudomembranosas,
eritema generalizado, intensa coceira, dor, fissuras, erosdes, pus-
tulas superficiais na glande e no sulco balanoprepucial. As lesdes
podem-se estender ao escroto e as pregas da pele, com presenga
de prurido, e em alguns casos, causar uma uretrite transitoria. C.
albinas ¢é a espécie isolada com maior frequéncia. Existem diver-
sos fatores que predispdem os pacientes a desenvolver a balanite,
como relagdes sexuais com parceiro infectado, recente terapia
antibidtica, descontrole no diabetes mellitus, sendo comum em
homens néo circuncidados!'”-118,

O tratamento convencional da balanite consiste em aplicagdes
topicas (derivados azolicos e poli€énicos) num periodo de 1 a 2 se-
manas. Agentes topicos sdo complicados pelo contato com a roupa,
o que pode levar ao ndo cumprimento do tratamento pelo paciente.
Uma alternativa a terapia topica seria por via oral, pois terapias
orais tendem a ter bons resultados, ¢ o0 completo cumprimento da

mesma ¢é mais acessivel ao paciente do que por agentes topicos!'s.

Candidiase cutanea

Espécies do género Candida sdo frequentemente encontradas
como saprobios, colonizando superficies de certas membranas e
mucosas no homem. Uma variedade de fatores locais e sistémicos
predispde a infecgdes fungicas superficiais. A candidiase cutinea
frequentemente ocorre quando ha condigdes de umidade e tempe-
ratura, como as dobras da pele, embaixo das fraldas de recém-nas-
cidos, e em climas tropicais ou durante meses de verdo. Diabetes
mellitus e HIV também estdo associados a candidiases cutineas. A
candidiase cutanea aguda pode-se apresentar de diferentes formas:
intertrigo (localizado nas dobras da pele como axilas, virilha, sulco
intergluteo, prega submamaria, e em pessoas obesas na prega su-
prapubica) produzindo intenso eritema, edema, exudato purulento
e pustulas; erosdo interdigital; foliculite (infecgdo do foliculo pilo-
so, principalmente em pacientes com HIV); onicomicose e paroni-
quia, que descreveremos melhor a seguir!!*-122,

Em alguns casos, infec¢des superficiais podem-se tornar seve-
ras e de dificil tratamento, produzindo raramente uma desordem
conhecida como candidiase mucocutanea cronica, condi¢do carac-
terizada sobretudo pela deficiéncia de células T helper, situagdo
que consiste em persistentes e recorrentes infecgdes de membra-
nas mucosas, couro cabeludo, pele e unhas, com uma variedade
de manifesta¢des. Infecgdes orais e vaginais por Candida sdo co-
mumente encontradas em pacientes com candidiase mucocutanea
cronica. As lesdes tipicas na pele sdo geralmente avermelhadas,
sobressaltadas, e com hiperqueratinizacdo, e usualmente nio cau-
sam dor. Microabscessos na epiderme sdo comuns na candidiase
cutanea aguda, porém raros na candidiase mucocutanea cronica. O
envolvimento da unha pode ser severo nesta condi¢do, produzindo
acentuado engrossamento, distor¢do e fragmentagdo da unha, com
inchago cronico da falange distal'*!23,
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O papel da imunidade celular no controle da infec¢do causada
por Candida tem sido bem demonstrado em modelos experimen-
tais, nos quais a dicotomia da resposta imune do tipo CD4+ Thl e
CD4+ Th2 ¢ considerada um fator importante para a suscetibilidade
ou resisténcia a infec¢@o por Candida. Enquanto uma resposta tipo
Thl com produgdo de IFN-y e IL-2 esta relacionada com a resis-
téncia a Candida, a resposta tipo Th2, com secregao de IL-4, I[L-5 ¢
IL-10, esta relacionada com suscetibilidade a este patogeno'.

Pacientes com candidiase mucocutanea cronica raramente de-
senvolvem infecgdes disseminadas ou invasivas por Candida ou
outros microrganismos, mas alguns pacientes sao observados com
suscetibilidade a infecgdes por organismos como Staphylococcus
aureus, Mycobacterium avium, M. intracellulare, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans, virus do herpes e herpes
zoster. A candidiase mucocutanea cronica também estd associada a
endocrinopatias e fendmenos autoimunes, como o hipoparatireoi-
dismo, hipotireoidismo e anemia hemolitica autoimune!'?126,

Leveduras do género Candida sdo comumente encontradas nas
unhas. Candida albicans € o patdogeno mais comum. C. tropica-
lis, C. krusei, C. parapsilosis e C. guilliermondii sdo encontradas
com menor frequéncia. As leveduras do género Candida podem-se
comportar como patégenos primarios, invadindo a unha normal,
principalmente em pacientes com candidiase mucocutanea cronica
e imunodeprimidos. J4 em pacientes imunocompetentes, com fre-
quéncia sao patégenos secundarios, invadindo a unha previamen-
te alterada por trauma, hiper-hidratacdo ou irritagdo por contato
com substancias quimicas. Esses casos apresentam-se clinicamente
como onicolise ou paroniquia. Podem também atuar como patdge-
nos secundarios em unhas acometidas por psoriase e liquen plano
e por outras dermatoses'?’.

A candidiase cutanea congénita, por espécies do género Can-
dida, apresenta-se nos primeiros dias de vida do recém-nascido.
Dentre as principais lesdes na pele, destacamos: erupgdes gene-
ralizadas; extensas regides eritematosas (presentes em achados
iniciais); vesiculas, papulas e pustulas (lesdes de morfologias va-
riadas que representam diferentes estagios de evolugdo, e que ge-
ralmente coexistem). Na maioria dos casos, quase toda extensdo do
recém-nascido ¢ tomada de lesdes, porém regides como as costas,
extremidades (palmas das maos e solas dos pés) e dobras da pele
sdo as areas mais acometidas. O principal fator que gera a can-
didiase cutanea congénita é a candidiase vulvovaginal na mulher
durante a gravidez. A candidiase cutinea congénita pode evoluir
para uma forma disseminada, forma esta que gera muitas mortes
de recém-nascidos'?.

Nos pacientes com candidiase cutaneomucosa, varias medidas
em conjunto sdo aventadas para controle da infeccdo, dessa for-
ma, deve-se utilizar antifingicos topicos e sistémicos, associados
a medidas que visam a melhorar a imunidade celular. Cada caso
deve ser analisado individualmente, para que se possa ter boa
conduta terapéutica'®.

Onicomicose e paroniquia

Onicomicose (unha enrijecida, dolorida e por vezes esponjosa)
¢ considerada a mais frequente doenca associada a unha, e paro-
niquia (enrijecimento da pele de coloragdo parda a avermelhada)
¢ também uma das mais comuns enfermidades dermatologicas.
Ambas, paroniquia e onicomicose, em geral afetam mulheres, e
suas maos, que comumente estdo expostas a traumas de trabalho
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(governantas, empregadas, lavadeiras, cozinheiras, dentre outras).
O termo onicomicose esta associado a infecgdo fingica primaria
causada por patogenos, que invade a unha sd ou associada a pacien-
tes com lesdes preexistentes na unha.

A invasdo da unha pode ser distinguida da colonizagdo do espago
subungueal, onde os organismos ndo afetam a queratina da unha.
Por vezes, a diferenca entre infecgdo primaria ou secundaria ndo é
completamente clara, e os dermatdfitos sdo geralmente considera-
dos patdgenos primarios neste caso. A onicomicose por leveduras
costuma estar associada a infec¢des cutaneas, paroniquias e candidi-
ase mucocutanea cronica, sendo muitas vezes considerada infecgdo
secundaria. Entretanto, espécies de Candida t€m tido importancia
significativa, sendo considerada patdogeno primario em onicoélise de
unhas das maos, particularmente em portadores de doenga vascular
periférica e sindrome de Cushing. Todavia, tem-se observado muitas
formas de infecgdes na unha ndo associadas a candidiases cutane-
omucosas ou paroniquia'?*132, Atualmente, a onicomicose envolve
mais comumente as unhas dos dedos dos pés, em comparagdo com
as das maos, salvo nas infecgdes por Candida'*>.

E relevante ressaltar que a presenga de Candida nem sempre
esta associada ao desenvolvimento de onicomicose, ja que esta
presente na microbiota normal. Cabe ao médico fazer a avaliagdo
clinica adequada, bem como a investigagdo dos fatores predispo-
nentes. Junto a isso, o exame laboratorial deve ser realizado se-
guindo todos os critérios de inclusdo, para identificacdo do agente
causador e seu adequado tratamento'*2.

A onicomicose pode exercer impacto adverso importante na
qualidade de vida dos individuos afetados, causando reducdo da
autoestima e possivelmente afetando o potencial de trabalho. As
unhas, como componentes da extremidade dos dedos, sdo parte in-
tegrante da estrutura sensorial da méo. A perda da margem livre
das unhas pode reduzir drasticamente a capacidade sensorial dos
dedos, com consequente limitagdo da destreza manual. A onico-
micose do pé pode causar dor e desconforto, tornando dificil per-
manecer em pé, andar e praticar esportes. A infecgdo pode também
resultar em prejuizo significativo para a satde geral, a aparéncia
fisica e o desempenho social. A onicomicose pode ter consequén-
cias psicologicas importantes, incluindo-se constrangimento cons-
tante, depressdo, ansiedade, preocupagdo com a aparéncia e receio
de situagdes intimas'3*,

Em 2005, Miranda et al.'*, durante o ano de 2003, coletaram
materiais bioldgicos de diferentes regides do corpo de pacientes
do Laboratério de Micologia da Universidade Federal de Goias,
para a identificag@o das espécies do género Candida, obtendo 190
destas leveduras, das quais C. albicans, 63,2%; C. parapsilosis,
14,2%; C. tropicalis, 9,5%; C. kefyr, 7,9%; C. guilliermondii,
2,6%; C. rugosa, 1,6%; e C. krusei e C. lusitaniae com 0,5%
cada. O estudo também demonstrou uma predominancia em qui-
rodactilos com 42,1% e pododactilos com 42,6%, dentre outros
achados em virilhas. E concluiram demonstrando um aumento de
C. parapsilosis e C. tropicalis como agentes de candidiase ndo
albicans como patdogenos emergentes.

Martins et al., em 2007"!, num estudo epidemiolégico e mico-
l6gico no Hospital-Escola de Sao José do Rio Preto, observaram
que, em 84% dos casos, a unha dos pododactilos correspondeu a
area mais afetada, e C. parapsilosis foi mais prevalente em dis-
trofia total e/ou area distal lateral, enquanto C. albicans, segun-

do agente mais comum, afetou principalmente o leito ungueal e a
matriz proximal. Em quirodactilos, C. parapsilosis e C. albicans
originaram-se de acometimento distal lateral e distrofia total. E
de acordo com a ocorréncia de fungos leveduriformes (142 casos)
dentre as espécies de Candida foram encontradas C. parapsilosis,
47%; C. albicans, 20%; C. guilliermondii, 9%; C. tropicalis, 7%
C. krusei e C. zeylanoides com 1,2% cada.

Em 2007, Souza et al.'*?, em estudo de onicomicoses por levedu-
ras em Maringd, Parana, observaram um alto niimero de onicomico-
ses por leveduras, dentre elas, 11 espécies do género Candida, C. pa-
rapsilosis, 44,61%; C. tropicalis, 21,59%; C. albicans, 14,78%; C.
glabrata, 3,98%; C. guilliermondii, 2,52%; C. lusitaniae, 0,85%;
C. famata, 0,57%; C. krusei, 0,57%; C. lipolytica, 0,28%; C. rugosa,
0,28%; e C. stellatoidea, 0,28%. O estudo ainda mostrou a prevalén-
cia para o género feminino e para os quirodactilos.

Godoy-Martinez et al., em 2009"¢, entre julho de 1996 e de-
zembro de 1999, na Divisdo de Dermatologia e Micologia EPM/
UNIFESP, coletaram amostras de 588 pacientes com suspeita de
onicomicose, porém com diagndstico confirmado para 247. Entre
dermatoéfitos, outros filamentosos e leveduras, esta ultima corres-
pondeu a 52% dos casos, com 47,3% de espécies do género Can-
dida. O estudo mostrou uma predominédncia nas unhas das maos
do sexo feminino, e as espécies encontradas foram C. albicans,
18,3%; C. parapsilosis, 13,7%; Candida spp., 6,3%; C. guillier-
mondii, 4,6%; C. tropicalis, 2,9%; C. lusitaniae, C. rugosa € uma
mista de C. albicans com C. parapsilosis com 0,5% cada.

Enfermidades cronicas, cancer, perturbacdes circulatorias peri-
féricas, algumas afecgdes cutineas (psoriases), fatores genéticos,
pratica de natagdo, duchas comunitarias, infec¢des micoticas ndo
ungueais dos pés e das maos, traumatismos, uso de calgados aper-
tados e de material sintético (principalmente em praticantes de es-
porte), imunodeficiéncias, envelhecimento, formas e estilos de vida
sdo alguns dos fatores predisponentes a onicomicoses. Profissao,
clima, disfungdo hormonal, dentre outros, sdo ditos como fatores
de manutengdo das onicomicoses!3137138,

As onicomicoses sdo dificeis de tratar por fatores intrinsecos
da propria unha, e isto se resume a que nem todos os agentes
causadores s@o sensiveis as mesmas drogas ou, no melhor dos
casos, ¢ preciso um esquema de tratamento diferenciado. Alto
custo devido ao longo tratamento e recidivas em funcao do insu-
cesso terapéutico sdo outros fatores de dificuldade associados a
onicomicose. O tratamento muitas vezes ¢ moroso, sobretudo em
pacientes que ndo removem as causas predisponentes, como ati-
vidades laborais que molham constantemente as unhas compro-
metidas. Derivados imidazolicos, nistatina e medicagao antibac-
teriana, quando bactérias estdo associadas, ddo bons resultados
em intervalo de 2 a 6 meses!'*%13%1%,

Candidiase hematogénica

Existem varias evidéncias e trabalhos que sugerem que a infec-
¢do da corrente sanguinea por Candida ¢ um grande problema na
maioria dos hospitais em todo o mundo. A candidemia é observada
particularmente entre pacientes hospitalizados por longos periodos
que sdo expostos a antibioticos, terapias imunodepressivas, nutri-
¢do parenteral, e procedimentos invasivos multiplos. A fungemia
por Candida é geralmente dificil de diagnosticar, o tratamento é
de alto custo e existe uma alta taxa de mortalidade'**!*!. Dentre
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as manifestacdes clinicas, a febre é a mais comum, porém as in-
fecgdes podem tomar diversas formas e localizagdes (septicemia,
pneumonia, endocardites, artrite, osteomielites, miosites, peritoni-
tes, meningites, dentre outras)!“°,

Em 2006, Sandven ef al.'*, em um estudo entre 1991 e 2003, na
Noruega, com um total de 1.415 casos de candidemia, encontraram
C. albicans, 69,8%; C. glabrata, 13,2%; C. tropicalis, 6,7%; C.
parapsilosis, 5,8%; C. krusei, 1,6%; C. dubliniensis, C. guillier-
mondii e C. norvegensis com 0,6% cada; C. kefyr, 0,5% e outras
espécies (C. blankii; C. inconspicua; C. lusitaniae; C. sake e C.
sphaerica) que juntas alcangaram 0,5%. O estudo ainda mostrou
que os pacientes mais acometidos eram os com menos de 1 ano de
vida e aqueles com mais de 60 anos.

Ha variagdes geograficas significativas no padrao etiologico de
infecgdes invasivas por Candida spp. documentadas em diferen-
tes paises. Enquanto na América do Norte se nota o predominio
de C. glabrata entre as espécies ndo albicans, na América do Sul
observa-se predominio de C. parapsilosis e C. tropicalis®.

Nos ultimos 10 anos, alguns estudos tém reportado uma mudan-
¢a na etiologia das candidemias. Enquanto a C. albicans ¢ ainda
considerada a espécie mais comum causadora de candidemias, o
aumento das taxas de candidemia por C. tropicalis, C. parapsi-
losis, C. glabrata e C. krusei ¢ mencionado em todo o mundo. A
razdo para a emergéncia de espécies ndo albicans nao estd ainda
completamente entendida, mas algumas condigdes médicas podem
possuir impacto no risco de se desenvolver a candidemia por estas
espécies. Enquanto a C. parapsilosis ¢ responsavel por candide-
mias ndo albicans mais frequentes em uso de cateteres e nutrigao
parenteral, C. tropicalis esta mais associada a cancer e pacientes
neutropénicos, ¢ C. krusei e C. glabrata estdo mais associadas a
prévia exposi¢do de azolicos'.

Tratamento com antibidticos de amplo espectro, quimioterapia
para o cancer, formagao de biofilmes, transplantados, uso de cate-
teres, alimentacdo parenteral, colonizagdo do trato digestivo, neu-
tropenia, HIV, dentre outros, sdo alguns dos fatores predisponentes
a fungemia por espécies do género Candida'*""'¥.

O isolamento de espécies do género Candida do sangue nao
¢ somente uma das dificuldades envolvidas no diagnéstico da in-
fecgdo, culturas sanguineas sdo, todavia, frequentemente negativas
em pacientes com infec¢des sistémicas por leveduras. Diversas
espécies de Candida isoladas do sangue possuem um padrio de
sensibilidade a anfotericina B e ao fluconazol, dois antifingicos
mais comuns no tratamento da infec¢do invasiva por Candida. A
maioria das espécies de Candida ¢é sensivel a anfotericina B (as-
sociada ou ndo a S-fluorocitosina). O fluconazol também ¢ ativo
contra a maioria das espécies de leveduras, porém existem algumas
excecdes como os isolados de C. krusei e C. norvegensis, que sao
resistentes, e alguns de C. glabrata, que possuem a sensibilidade
reduzida. A correta identificacdo da espécie e a prova de susceti-
bilidade para antifingicos sdo informagdes necessarias no que se
refere a provavel sensibilidade no tratamento das candidemias'*.

Candidides

As candidiases alérgicas caracterizam-se por apresentarem le-
soes cutaneas do tipo vesiculosas, papulosas e/ou eczematoides
estéreis, encontradas sobretudo nos espagos interdigitais das maos
ou em outras partes do corpo, que desaparecem com o tratamen-
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to do local afetado pela Candida. Diversos fatores condicionam o
aparecimento dessas candidides, tais como a irritagdo do foco por
medicagdo inadequada e a intradermorreacdo por candidina. Nes-
ses quadros, preconiza-se a utilizacdo de drogas antifiingicas para
tratamento do foco primario (quando este ¢ evidente) assim sendo,
uma terapéutica com corticosteroides topicos, nas regides onde sdo
observadas as candidides, pode ser associada!®*!45,

INFECCOES MISTAS

Infecgdes mistas por espécies do género Candida sdo encontra-
das mais facilmente em individuos imunodeprimidos e hospitali-
zados. Semelhangas entre espécies podem ndo evidenciar tal fato,
mas espécies bem mais facilmente distinguiveis podem ser encon-
tradas em diferentes combinag¢des em onicomicoses, candidiases
orais, fungemias, dentre outras*>!46-145,

Kalkanci et al., em 2005, relataram um caso de paciente (18
anos de idade) do sexo masculino hospitalizado com leucemia lin-
foblastica aguda, com raios X normais e febre nos primeiros dias
no hospital, no qual se observaram células leveduriformes na cul-
tura sanguinea. A levedura foi identificada como C. kefyr por mé-
todos convencionais como testes de tubo germinativo, morfologia
no meio corn meal e assimilacdo de carboidratos. Uma semana
depois, os raios X e a tomografia computadorizada revelaram uma
cavidade fangica no pulmao direito, que com lavado broncoalveo-
lar no meio Sabouraud, definiu a presenca de C. dubliniensis. Fo-
ram feitos testes de antifiingicos, e passado 1 més de tratamento o
paciente veio a falecer por hemorragia intracraniana.

Em 2007, Rodrigues et al.'*” avaliaram as espécies de Candida
e suas sensibilidades antifingicas na mucosa orofaringeana em 52
portadores de HIV e 52 ndo portadores de HIV, residentes na regido
nordeste paulista. A taxa de isolamento de Candida foi significan-
temente maior no grupo com HIV (76,9%) que no grupo-controle
(50%). Foram isoladas cerca de 79% de cepas C. albicans e 21%
de ndo albicans, nos dois grupos estudados. As cepas de Candida
ndo albicans isoladas a partir da mucosa oral dos pacientes com
HIV foram: duas cepas de C. dubliniensis, duas de C. krusei, duas
de C. inconspicua, duas de C. tropicalis, uma de C. guilliermondii,
euma de C. famata. Ja no grupo-controle, as cepas de Candida ndo
albicans foram: trés de C. glabrata, uma de C. famata, uma de C.
tropicalis e uma de C. parapsilosis. No grupo-controle, trés indi-
viduos (7%) apresentaram dupla colonizacao, de dois deles foram
isoladas cepas de C. glabrata e C. albicans, enquanto um terceiro
apresentou C. parapsilosis e C. albicans. Ja no grupo com HIV,
sete individuos (14%) apresentaram diferentes combinagdes de
espécies configurando dupla colonizagdo: dois deles portavam C.
albicans e C. inconspicua, um C. albicans e C. guilliermondii, um
C. albicans e C. dubliniensis, um C. krusei e C. dubliniensis, um C.
albicans e C. krusei e, um ultimo, C. albicans e C. famata. Todas as
cepas obtidas foram sensiveis a anfotericina B, enquanto uma cepa
de C. albicans foi resistente a todos os derivados azdlicos testados
(fluconazol, cetoconazol e itraconazol).

Lima et al., em 2008'¥, relataram um caso de paciente do sexo
feminino (41 anos), e HIV-positivo. A paciente apresentava oni-
comicose (primeiro e segundo quirodactilos direitos; e primeiro,
terceiro e quinto quirodactilos esquerdos) distrofica parcial com
paroniquia cronica e ja havia feito uso de fluconazol para tratamen-
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to de candidiase oral. No exame microscopico direto de escamas
ungueais das maos, foram observadas células de leveduras arre-
dondadas, blastosporadas, hialinas e pseudo-hifas; em cultura apos
crescimento, duas espécies de Candida foram identificadas como
C. albicans e C. tropicalis. Ambas as espécies apresentaram resis-
téncia ao fluconazol e ao itraconazol. O trabalho apontou que pecu-
liaridades apresentadas por diferentes espécies de Candida justifi-
cam a necessidade de se identificar leveduras ao nivel de espécies,
bem como determinar o perfil de sensibilidade aos antifingicos,
com a finalidade de orientar uma melhor abordagem terapéutica
¢ minimizar a exposicdo desses pacientes a condigdes de risco de
uma infecgdo disseminada.

BIOFILMES

Nosso conhecimento classico de percepg¢do de microrganis-
mos como uma forma de vida unicelular esta baseado em culturas
simples ¢ em seu modo de crescimento, desde microrganismos
em suspensdo que podem ser diluidos em células individuais e es-
tudados em cultura liquida, posto que esses modelos de desenvol-
vimento sdo tradicionais e predominantes no estudo da fisiologia
¢ patogénese microbiana em pesquisas de laboratorio. Todavia,
muitos microrganismos em seus sitios naturais sdo encontrados
no ecossistema, formando o que chamamos de biofilmes, aderi-
dos as superficies e ndo agindo como um organismo livre. Esses
biofilmes s@o definidos como uma estrutura microbiana comuni-
taria que adere a superficies e fica revestida em uma matriz de
material exopolissacaridico. Isso tem significado especial, ja que
a propor¢do da formacdo de biofilmes em infecgdes em humanos
¢ bem significante'*!>°,

A maioria das informagdes sobre a formagido de biofilmes de
Candida provém de experimentos com uma variedade de substra-
tos (plastico, acrilico, poliestireno, substratos de germéanio, celulo-
se), e dentaduras, proteses em geral, implantes, tubos endotraque-
ais, cateteres, dentre outros, sdo alguns exemplos de estruturas que
podem ser colonizadas por biofilmes de Candida'*'>!.

Isolados de C. parapsilosis, C. pseudotropicalis e C. glabra-
ta, dentre outros, possuem menor desenvolvimento de biofilme,
comparados com C. albicans. Por outro lado, tem-se reportado que
espécies ndo albicans, particularmente C. tropicalis e C. parapsilo-
sis, podem produzir uma quantidade significante de biofilme quan-
do em presenca de glicose. Esta habilidade pode ser requerida
quando em pacientes que recebem nutrigdo parenteral, nos quais a
concentragdo de glicose é geralmente elevada'>>!%,

Kuhn ef al. em 2002'4, comparando os biofilmes de C. albi-
cans com C. parapsilosis, observaram que C. albicans produz
mais biofilme que outras espécies de Candida, e sob microsco-
pia optica, C. albicans possui uma diferenca na morfologia do
biofilme em contraste com outras espécies, consistindo em uma
camada basal de blastoconidios com uma densa matriz composta
de exopolissacarideos e hifas. Em contraste, o biofilme de C. pa-
rapsilosis possui menor volume e € composto exclusivamente de
grupos de blastoconidios.

Em biofilmes encontramos leveduras, hifas verdadeiras e
pseudo-hifas (em C. albicans). A habilidade de formar biofilmes
esta intimamente associada & capacidade de causar infecgdes, e
pode ser considerada um importante fator de viruléncia, pois bio-
filmes estdo associados a resisténcia contra o sistema imune do
hospedeiro e a antifungicos!#.

Os mecanismos de resisténcia a agentes antimicrobianos por
biofilmes ainda ndo sdo compreendidos. Possiveis mecanismos in-
cluem a restrita penetragdo das drogas através da matriz; variagdes
fenotipicas resultantes de decréscimo do desenvolvimento ou limi-
tacdes de nutrientes, e indugdo de superficies expressas por genes
de resisténcia. Outra sugestdo ¢ de que um pequeno niimero de
células seria responsavel pela resisténcial>.

COMPLICACOES DA CANDIDIASE

Endocardite por Candida ocorre geralmente como complica-
¢oes de pos-operatério de troca valvar, uso de antibidticos, imu-
nodeprimidos e em usuarios de drogas ilicitas intravenosas, par-
ticularmente heroina. Raramente a endocardite ¢ registrada como
complicacdo isolada de candidemia em paciente ndo submetido a
cirurgia cardiaca>8*!13%156,

Endoftalmites podem ocorrer em cerca de 10 a 30% dos casos,
sendo esta variagdo na prevaléncia dependente das condigdes do
hospedeiro (¢ mais rara em neutropénicos), da espécie de Candi-
da envolvida, bem como da presenga ou ndo de oftalmologista na
avaliacdo do paciente. Candida pode infectar as estruturas ocula-
res por disseminagdo hematogénica ou inoculacdo direta, durante
cirurgia ocular. Sintomas incluem borramento visual, escotomas
e dor bulbar. As anormalidades oftalmoldgicas sdo caracterizadas
por lesdes algodonosas na retina e no vitreo, multiplas hemor-
ragias retinianas, manchas de Roth e uveite. Todas as estruturas
oculares podem ser afetadas, porém, quando ocorre endoftalmite,
a terapia ¢ dificil e a incidéncia de sequelas ¢ alta. O reconheci-
mento do envolvimento ocular em pacientes com candidemia ¢
fundamental, visto que o tratamento deve ser instituido por peri-
odo mais prolongado e eventualmente ha necessidade de cirurgia
para controle do processo®!57:1%8,

O envolvimento do sistema nervoso central ocorre com grande
frequéncia em prematuros que desenvolvem candidemia. Nesta
populagdo, a investigacdo de meningite em caso de candidemia
¢é necessaria. Em adultos, a meningite por Candida é geralmente
decorréncia de contaminagdo de procedimento neurocirurgico,
sendo poucas vezes documentada como complicacdo de candide-
mia. Entretanto, segundo dados obtidos em séries de necropsia,
pacientes com septicemia por Candida que evoluem a dbito apre-
sentam lesdes fingicas no sistema nervoso central em até 20%
dos casos>!*1%,

Como consequéncia de candidemia, o envolvimento osteoar-
ticular € raro, mas pode surgir como complicagdo tardia, muitas
vezes até 16 meses apos o suposto episodio de fungemia. O en-
volvimento 6sseo € reconhecido por dor local, febre e alteragdes
radioldgicas compativeis com osteomielite. Articulagdes também
podem ser acometidas, particularmente as principais. Esta compli-
cacdo parece ser mais frequente em criangas que em adultos. Usu-
arios de heroina também tém maior risco de apresentar candidemia
com complicagdes osteoarticulares®.

Peritonite secundaria ¢ uma condi¢édo clinica comum observada
em centros cirurgicos e unidades de tratamento intensivo. Apesar
do avango nos tratamentos, o indice de mortalidade de peritonite é
de aproximadamente de 25%, sobretudo em pacientes com longos
tratamentos e ventilagdo artificial. Em casos de persisténcia e re-
corréncia, o indice de mortalidade pode aumentar para 50%. Quan-
do espécies de Candida sao recuperadas de isolados abdominais de
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casos de peritonite, a mortalidade pode ficar entre 60 e 70% quando
ndo tratadas. Quando leveduras sdo isoladas, em mais de 40% das
peritonites sdo encontras espécies do género Candida em culturas
oriundas de infecgdes cirtirgicas!'®.

Candidiase hepatoesplénica ¢ uma forma incomum de infec¢do
pelo género Candida, que envolve primariamente o figado e o baco
e, com menos frequéncia, via biliar, rins, pulmdes e ossos. Esta
sindrome ocorre habitualmente em pacientes em tratamento inten-
sivo para leucemia aguda, ou seja, pacientes imunodeprimidos e
de dificil tratamento devido & neutropenia coexistente nesta po-
pulagdo. A incidéncia estimada de candidiase hepatoesplénica em
pacientes com leucemia aguda ¢ em média de 5%. Alguns fatores
de risco tém sido associados a candidiase hepatoesplénica, incluin-
do neutropenia prolongada, uso de cateteres vasculares, mucosite e
administracao de antibidticos de amplo espectro.

O mais provavel ¢ que a candidiase hepatoesplénica se desen-
volva como consequéncia da neutropenia prolongada e quebra da
barreira mucosa do trato gastrointestinal, que serve como porta de
entrada para as espécies de Candida. Esta sindrome se manifes-
ta pelo surgimento de febre apos melhora da neutropenia, acom-
panhada por aumento do volume abdominal, secundario a hepa-
toesplenomegalia. Ha formagdo de abscessos em figado e bago,
eventualmente nos rins, sendo comum a ocorréncia de anorexia e
vomitos. Trata-se de infec¢@o com curso cronico, podendo agravar-
se nos casos em que o paciente volte a apresentar neutropenia. O
tratamento € realizado por meses, sendo o resultado terapéutico ge-
ralmente reservado®!¢!-163,

Espécies de Candida sdo frequentemente isoladas de amostras
de bronquios, e ¢ dificil discernir se sdo as responsaveis pela pneu-
monia ou contaminantes, sendo o diagnostico definitivo baseado
em histologia evidenciando a presenga de leveduras no tecido
pulmonar por bidpsia ou autopsia. A incidéncia de pneumonia por
Candida é variavel; dados de 1.295 autopsias de dois hospitais (on-
cologia) em Baltimore mostraram incidéncia de 2,1%. Pacientes
infectados com Candida (por aspira¢do ou disseminagdo hemato-
génica) demonstram rapida evolucdo dos sintomas clinicos, tais
como tosse, febre, dor no torax e taquipneia. Como qualquer infec-
¢do oportunista, depende da rota, do sistema imune do hospedeiro,
da presenga de outros patogenos e de aspirado gastrico. A dissemi-
nagdo do fungo no pulmao resulta em broncopneumonia aguda ou
em diversos nodulos, com margens irregulares e possivel necrose.
A disseminagdo hematogénica oriunda da pneumonia por Candida
pode resultar em multiplos nédulos com colonias de leveduras ao
redor de bolsas de sangue'®.

Infecgdes no pancreas por Candida antes eram consideradas
incomuns, porém relatos foram reportados nos ultimos anos. Em
2007, Chakrabarti et al.'®, em uma investigacdo entre janeiro de
2000 a maio de 2003 (India) com 335 pacientes com pancreati-
te aguda, observaram 41 (12,2%) casos provocados pelo género
Candida. As seguintes espécies foram encontradas: C. tropicalis,
43,9% (18); C. albicans, 36,6% (15); C. glabrata, 17,1% (7) e
C. krusei, 2,4% (1). Os autores concluiram que os pacientes com
graves lesdes no pancreas, tratados com fluconazol e intervengdes
cirargicas, foram os mais propensos.

O termo candiduria, que ndo necessariamente envolve a presen-
¢a de sinais e/ou sintomas de infec¢@o urindria, pode ser definido
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como o crescimento de espécies do género Candida em culturas
de urina coletadas por técnicas apropriadas. Individuos normais
raramente apresentam candidiria. Trata-se de um evento muito
frequente entre pacientes expostos a fatores de risco, sendo que até
20% dos pacientes hospitalizados podem apresentar candidiria ao
longo de sua internacdo, particularmente pacientes em unidades de
terapia intensiva. Este achado laboratorial traz dilemas em relagio
a sua interpretagdo, visto que pode corresponder, desde a uma sim-
ples contaminag@o da coleta de urina até candiduria assintomatica,
cistite ou pielonefrite, candidiase renal primaria, bola fingica ure-
teropélvica ou candidiase disseminada com manifestagao renal.

Apesar do predominio de C. albicans, tem havido um aumento
na incidéncia de espécies de leveduras ndo albicans como agentes
de infeccdo do trato urindrio, incluindo: C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae e C. guilliermondii. Alguns
autores sugerem que exista maior relagdo entre candiduria e infec-
¢do urinaria quando a contagem de colonias na cultura de urina
atinge valores da ordem de 1.000 a 10.000 UFC/mL. Entretanto,
contagens inferiores podem ser encontradas em pacientes com in-
fecgdo do trato urinario por Candida, particularmente nos casos
de pielonefrite adquirida por via hematogénica decorrente de can-
didiase sistémica, em que os rins funcionam como filtro e podem
refletir contagens baixas na urina. Havendo envolvimento renal
como complicagdo de funguria, ha formagao de microabscessos no
cortex renal, com penetragdo das leveduras nos tibulos proximais
e consequente excre¢do na urina. Portanto, ndo ha consenso entre
os autores sobre o valor de corte especifico para a interpretagao de
culturas quantitativas de urina, no sentido de reconhecer pacientes
com infecgdo urindria alta ou baixa'®61¢7,

CONCLUSAO

Candidiase ¢ uma micose de importancia em satude publica, in-
cluida também como DST. Sao diversas as espécies ja reconhecidas
como agentes causais, embora a mais bem estudada seja a C. albi-
cans, ja que ¢ mais confirmado seu isolamento e sua identificagao.
As diferentes espécies, com caracteristicas sutis ou maiores que
as diferenciam, apresentam manifestacdes clinicas e micromorfo-
logias similares, com flexibilidade para adaptar-se em diferentes
sitios anatdmicos que, dependendo de condigdes predisponentes do
hospedeiro, podem causar ampla gama de danos ao paciente.

Uma questdo importante: Surgem cada vez mais espécies emer-
gentes em decorréncia do oportunismo ou sdo as condigdes de apri-
moramento diagnostico decorrentes de pesquisas que favorecem
um melhor panorama de identificacdo? Acreditamos que ambas as
hipdteses sejam verdadeiras e simultaneas, pois situacdes novas
propiciam a adaptagdo fingica as condi¢des do hospedeiro debili-
tado, tais como o avango da medicina levando a sobrevida de pa-
cientes, mas também em relatos de cole¢des de culturas mantidas,
muitas espécies diagnosticadas como C. albicans foram reclassifi-
cadas como C. dubliniensis.

A pratica sexual, e suas diferentes modalidades, pode levar a
uma colonizag@o de espécies de Candida em locais que normal-
mente ndo contenham essa populagdo, e facilitar um acesso para a
expressdo de fatores de viruléncia levando a patogenicidade.

A relevancia de um diagndstico certeiro, ao nivel de espécie,
ndo é mero detalhe micologico, pois dependendo das condi¢des
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predisponentes, as diferentes espécies expressam sua carga génica
e levam a diferencas no agravamento clinico, e também a distintas
suscetibilidades e/ou resisténcia antifungica.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

ADENOCARCINOMA DE CELULAS GL4ssY DE CoLo DE UTERO
EM PACIENTE JOVEM coM HPV: RELATO DE CASO

GLassY CELLS ADENOCARCINOMA OF THE UTERINE CERVIX IN YOUNG PATIENT witH HPV: CASE REPORT

Thais RS Martins', Leandro F Araujo’, Luna M Marangon’, Vinicius JC Carvalho', Rodrigo S Sampaio’,
Andrea LC Monnerat’, Rosana G Ramos’, Renato S Bravo®, Mauro Romero L Passos*

RESUMO

Introdugio: o cancer de colo uterino ¢ a segunda neoplasia mais comum em mulheres no mundo e a terceira entre a populagao feminina brasileira. O HPV
desempenha um importante papel no desenvolvimento de neoplasias cervicais, estando presente em 95% dos casos de cancer de colo de utero. O carcinoma
de células glassy € um carcinoma adenoescamoso misto pouco diferenciado, raro, de comportamento agressivo e altamente resistente a radioterapia. Atinge
tipicamente mulheres jovens, com pico de incidéncia entre a 3* e a 4* década de vida. Esta associado aos tipos 16 e 18 de HPV e sua evolugao ¢ acelerada
na gravidez. O tempo médio de sobrevida apds o diagndstico ¢ de 10 meses. Relato de caso: mulher, 26 anos, multipara, com historia prévia de condiloma
acuminado, apresentou lesdes genitais que agravaram em sua ultima gestagdo, tendo evoluido com massas exofiticas diagnosticadas como carcinoma de
células glassy, com curso agressivo e metastases precoces, ndo responsivo a radioterapia e progressao ao 6bito em 16 meses. Conclusdo: o carcinoma
de células glassy destaca-se pela agressividade e rapidez de seu desenvolvimento, levando ao 6bito mulheres jovens, em idade fértil e produtiva. Diante da
sua baixa resposta as terapias antineoplésicas, destaca-se a importancia de sua prevengao, seu diagndstico e tratamento precoces, possiveis mediante o uso
de preservativos, da vacina contra 0 HPV e do exame colpocitologico regular, com coleta de material endocervical e acompanhamento eficaz.
Palavras-chave: cancer de colo de tutero, células glassy, HPV, preventivo, DST

ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide and the third among the female population in Brazil. HPV plays an
important role in the development of cervical cancer, being present in 95% of cases of cancer of the cervix. Glassy cells carcinoma is a poorly differentiated
mixed adenosquamous carcinoma, rare, aggressive and highly resistant to radiotherapy. It typically affects young women, with peak incidence between
the third and fourth decades of life. It is associated with types 16 and 18 of HPV and its evolution is acelerated during pregnancy. The average survival
time after diagnosis is 10 months. Case Report: woman, 26 years old, multiparous, with a history of condyloma acuminata, genital lesions that had
increased in their last pregnancy, having evolved with exophytic masses diagnosed as glassy cell carcinoma, and aggressive course with early metastases
not responsive to radiation therapy and progression to death in 16 months. Conclusion: glassy cells carcinoma is distinguished by aggressiveness and speed
of its development, leading child-bearing age and productive young women to death. In view of its low response to anticancer therapies, we highlight the
importance of its prevention, early diagnosis and treatment, possible through the use of condoms, the vaccine against HPV and cervical cytology at regular

collection of endocervical material and effective monitoring.
Keywords: cancer of the cervix, glassy cells, HPV, prevention, STD.

INTRODUCAO

O céncer de colo uterino ¢ a segunda neoplasia mais comum em
mulheres em todo o mundo (15% de todos os casos). No Brasil,
o cancer de colo de ttero ¢ o terceiro mais comum na populacdo
feminina, sendo superado pelo cancer de pele ndo melanoma e pelo
cancer de mama. Consiste na quarta causa de morte por cancer’.

A infecc@o pelo HPV esté presente em mais de 90% das neopla-
sias cervicais e representa o principal fator de risco para o desenvol-
vimento do cancer de colo uterino, motivo pelo qual seu papel car-
cinogénico tem sido destacado como objeto de estudo®. A despeito
desta prevaléncia, somente uma pequena fragao (entre 3 a 10%) das
mulheres infectadas com um tipo de HPV com alto risco carcino-
génico desenvolvera cancer do colo do utero'. A populagdo mais
suscetivel a infecgdo pelo HPV compreende a faixa etaria de 18 aos
28 anos de idade, e sua principal via de transmissdo ¢ sexual.

Em estudo recente, observou-se que o risco de desenvolvimento
do cancer de colo uterino em mulheres com infeccdo por HPV é 19
vezes maior. Mulheres com os tipos oncogénicos 18, 31 ou 33 tém
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um risco 50 vezes maior, comparando-se ao daquelas ndo infecta-
das. Se considerarmos o HPV 16, este risco eleva-se para mais de
100 vezes?. A persisténcia de infecgdo esta associada ao maior risco
de desenvolvimento de neoplasia intraepitelial, especialmente na
presenca dos tipos 16 e 18°.

O carcinoma de células glassy foi originalmente descrito no
colo uterino por Glucksmann e Cherry, em 1956. Dentre todos os
carcinomas cervicais estudados, corresponde a apenas 1 a 5%. E
um carcinoma adenoescamoso pouco diferenciado, raro, respon-
dendo por menos de 1% dos carcinomas invasivos. Alguns autores
questionam se o carcinoma de células glassy constitui uma enti-
dade clinicopatoldgica verdadeira, favorecendo a interpretacao de
que ele representa um padro de crescimento so6lido ndo especifico
do adenocarcinoma pouco diferenciado®.

Atinge tipicamente mulheres jovens, com pico de incidéncia
entre a 3% e a 4* década de vida. Este ja foi detectado no endomé-
trio, nas tubas uterinas, no colon e colo uterino, sendo este o local
de maior prevaléncia®. Caracteriza-se pelo rapido crescimento de
massas exofiticas, comportamento agressivo e refratariedade a ra-
dioterapia. Ha associac@o a infeccdo pelos tipos 16 e 18 de HPV,
que ja tiveram seu DNA detectado nas células tumorais dos carci-
nomas de células glass)?. Associa-se também a multiparidade e ao
agravo durante o periodo gestacional®.

Ao exame microscopico, podem-se observar as células glassy,
que exibem tamanho aumentado, com abundante presenca eosi-
nofilica, citoplasma em vidro fosco ou com padrdo granular fino,
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com bordas proeminentes, nicleos aumentados com nucléolos
proeminentes, alta atividade mitdtica e normalmente um infiltra-
do inflamatorio estromal composto, predominantemente, de eosi-
nofilos e células plasmaticas®. Tais caracteristicas citoplasmaticas
inspiraram tal denominagdo como glassy, dado o aspecto vitreo da
célula. Para assim ser classificado, as células glassy devem ocupar,
no minimo, um ter¢o do tumor’.

O prognostico ¢é reservado devido ao curso clinico agressivo,
a tendéncia a invasao nodal e metastases precoces. Pacientes com
pequenas massas exofiticas tendem a ser diagnosticadas mais cedo,
e quando tratadas de forma agressiva exibem melhor prognostico
do que pacientes com tumores endofiticos. O tratamento agressivo
consiste em histerectomia radical e irradiagdo adjuvante’, mesmo
sabendo-se ser pouco responsivo a radioterapia.

RELATO DE CASO

Mulher, com 26 anos, casada, cursou ensino fundamental in-
completo, do lar, natural da Bahia, residente em Sao Gongalo — RJ
desde 2005. Historia obstétrica de trés gestagdes com desfecho de
parto normal e nenhum abortamento. A ultima gestag@o ocorreu em
2005 e foi marcada por sangramentos e ameagas de aborto.

A propria relatou diagnodstico de NIC I e condilomatose por
HPV em 2004, na Bahia, quando foi submetida a cauterizagdo em
colo de uterino por 3 meses e seguimento com realizacdo de exa-
me preventivo ginecoldgico semestralmente até 2005. No periodo
subsequente, permaneceu sem acompanhamento em razdo de sua
mudanga de residéncia e de sua Ultima gestagdo. (SIC)

Em 2007, foi atendida no Hospital Universitario Antonio Pedro
— HUAP/UFF com dor hipogastrica, sangramento e fluxo vaginal
de odor fétido, com 4 meses de evolugdo. Ao exame colposcopi-
co apresentava lesdo vegetante no colo uterino, cuja analise histo-
logica revelou ser carcinoma pouco diferenciado invasor de colo
uterino, compativel com carcinoma de células glassy (Figuras 1 a
4). Foi submetida ao tratamento com radioterapia, quimioterapia e
braquiterapia intracavitaria, todas em dose plena.

Em 09/06/2008, procurou atendimento de emergéncia apresen-
tando quadro de dor abdominal. Na ocasido foi identificada invasio
de 6rgaos pélvicos e a paciente foi encaminhada ao setor de Cui-
dados Paliativos para conclusdo do protocolo de tratamento, ten-

Figura 1 — Neoplasia epitelial com células poligonais, por vezes
com vacuolos claros, interceptadas por infiltrado inflamatério.
Nio foi constatada clara formacio glandular, ceratinizagio ou
pontes intercelulares.
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do em vista a falta de resposta a qualquer medida terapéutica. Em
28/06/2008, retornou & Emergéncia com dor no membro inferior
direito, sendo diagnosticada metéstase 6ssea no fémur direito. Re-
cebeu terapéutica analgésica e alta hospitalar em 30/06/2008.

No dia 01/11/2008, retornou & Emergéncia com movimentos
involuntarios anormais constantes ¢ quadro compativel com in-
suficiéncia renal aguda pods-renal com hidronefrose, sendo entdo
diagnosticadas metastases hepaticas. Foi internada para realiza-
¢do de hemodialise, abrindo quadro de varicela apos 15 dias. Em
04/12/2008, recebeu alta hospitalar com indicago de retorno para
hemodialise trés vezes por semana.

Figura 2 — Detalhe do infiltrado inflamatério com eosinéfilos, neu-
tréfilos e plasmécitos.

Figura 3 — Carcinoma de células glassy: células com pleomorfismo e
discreto aspecto escamoide. Algumas células exibem nicleos aumen-
tados, com nucléolos proeminentes e citoplasma glandular.

Figura 4 — Coloracio pelo Alian bine, pH 2,5, demonstra depésitos
de mucina, identificando assim discreto aspecto glandular.
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Em 22/12/2008 a paciente foi admitida no HUAP com crise con-
vulsiva tonico-clonica, evoluindo ao 6bito em 3 dias, decorrente de
hiperpotassemia causada por insuficiéncia renal cronica obstrutiva
gerada pela invasdo pélvica tumoral.

DISCUSSAO

O caso clinico descrito apresentou caracteristicas tipicas e evo-
luiu de forma muito semelhante a descrita na literatura. Tal simi-
laridade ganha ainda mais destaque por tratar-se de uma patologia
rara, o que ndo permite sua descri¢do amiude®’. Porém, ha alguns
relatos de caso que chamam a ateng@o, tanto por suas semelhangas
quanto por suas diferencas.

O artigo descrito por Johnston et al.® apresentou trés casos ocor-
ridos no hospital da universidade de Chicago em pacientes jovens
(média de 25,5 anos). Todas exibiram sangramento vaginal como
queixa inicial e uma delas apresentou o sintoma associado a gravidez.
O tratamento de escolha para as trés foi histerectomia radical asso-
ciada a linfadenectomia pélvica e radioterapia adjuvante. Duas delas,
inclusive a gestante, evoluiram ao 6bito em menos de 1 ano, enquanto
a outra evoluiu de forma favoravel, ndo apresentando qualquer sinal
de doenca durante 18 meses de acompanhamento ambulatorial.

Ferrandina et al.'’ descreveu o caso de uma mulher de 30 anos,
cuja queixa principal também era sangramento vaginal. A bidpsia
cervical evidenciou lesdo maligna, optando-se, ento, pela cirurgia
de conizagdo. O diagnostico final obtido através de estudo histopa-
tologico foi de carcinoma de células glassy. A paciente recusou-se
a realizar qualquer tratamento posterior, no entanto, permaneceu
sem evidéncias de doenga durante 38 meses de acompanhamento.

Foram também descritos os achados de extens@o extrapélvica em
seis das 13 pacientes observadas no estudo de Littman et al.!', em
contraste com a frequéncia de 15% encontrada nos carcinomas esca-
mosos de colo. No mesmo artigo foi também observada a prevaléncia
desta neoplasia em mulheres mais jovens, além da baixa sobrevida
destas pacientes, com uma taxa de sobrevivéncia de 31% em 5 anos.

Revisando a literatura, pudemos observar um padrao de doenca,
no qual se inclui o nosso caso: mulher jovem, na terceira década de
vida, multipara, com possibilidade de agravamento do quadro cli-
nico durante a ltima gestacdo, sangramento vaginal como queixa
inicial, refratariedade a radioterapia, curso agressivo, invasao pre-
coce de estruturas vizinhas, metastases precoces e evolugao rapida
ao Obito. Porém, o desfecho desta doenca ainda ¢ incerto, visto que
alguns casos respondem ao tratamento e consequentemente exibem
melhor progndstico. A despeito da evolug@o dos casos, a terapéuti-
ca proposta sempre inclui a cirurgia radical e a radioterapia®'°.

Diante da agressividade desta enfermidade, da rapidez de sua evo-
lugdo e da faixa etaria de maior incidéncia, destaca-se a importancia
do acompanhamento preventivo regular através do exame colpocito-
légico. Segundo Deshpande et al.?, apesar da evolugéo agressiva do
carcinoma de células glassy, o seu diagnostico precoce pode ajudar
na resposta ao tratamento e, consequentemente, melhorar o prognos-
tico. E possivel que esta doenga, em sua fase inicial, ocorra de for-
ma assintomatica ou manifeste-se através de sintomas inespecificos,
como corrimento vaginal, dor e sangramento, o que reforga a neces-
sidade de exames preventivos regulares e ateng@o aos seus primeiros
sinais. Em estagios mais avangados, a invasao de estruturas vizinhas
pode causar dor lombar, dor ciatica e insuficiéncia renal aguda pos-
renal com hidronefrose, hematuria e hematoquezia'>!4,

Dada a apresenta¢do maligna desta doenga, urge a necessida-
de de se efetivar sua prevengdo e seu diagnodstico precoce. Tais

medidas podem ser alcancadas mediante o uso de preservativos, a
vacina contra 0 HPV e o acompanhamento preventivo regular por
meio do exame colpocitologico com coleta de material do canal
cervical.

CONCLUSAO

O adenocarcinoma de células de glassy ¢ um tipo raro e pouco
diferenciado de carcinoma adenoescamoso. Corresponde a menos
de 1% dos carcinomas invasivos, atingindo tipicamente mulheres
jovens (entre a 32 ¢ a 4* década de vida), com evolucdo rapida e
agressiva como a apresentada no caso. Os devidos diagnostico, tra-
tamento e acompanhamento de infecgdes iniciais pelo HPV podem
minimizar desfechos tdo desfavoraveis.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

GLASSY CELLS ADENOCARCINOMA OF THE UTERINE CERVIX IN
YouUNG PATIENT WITH HPV: CASE REPORT

ADENOCARCINOMA DE CELULAS GLASSY DE CoLo DE UTERO EM PACIENTE JovEM com HPV: RELATO DE C4S0

Martins TRS', Aravjo LF', Marangon LM, Carvalho VJC', Sampaio RS', Monnerat ALC?,
Ramos RG?, Bravo RS’, Passos MRL*

ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide and the third among the female population in Brazil. HPV plays an
important role in the development of cervical cancer, being present in 95% of cases of cancer of the cervix. Glassy cells carcinoma is a poorly differentiated
mixed adenosquamous carcinoma, rare, aggressive and highly resistant to radiotherapy. It typically affects young women, with peak incidence between the
third and fourth decades of life. It is associated with types 16 and 18 of HPV and its evolution is acelerated during pregnancy. The average survival time after
diagnosis is 10 months.Case report: woman, 26 years old, multiparous, with a history of condyloma acuminata, genital lesions that had increased in their
last pregnancy, having evolved with exophytic masses diagnosed as glassy cell carcinoma, and aggressive course with early metastases not responsive to
radiation therapy and progression to death in 16 months. Conclusion: glassy cells carcinoma is distinguished by aggressiveness and speed of its development,
leading child-bearing age and productive young women to death. In view of its low response to anticancer therapies, we highlight the importance of its
prevention, early diagnosis and treatment, possible through the use of condoms, the vaccine against HPV and cervical cytology at regular collection of
endocervical material and effective monitoring.

Keywords: cancer of the cervix, glassy cells, HPV, prevention, STD.

RESUMO

Introdugio: o cancer de colo uterino ¢ a segunda neoplasia mais comum em mulheres no mundo e a terceira entre a populagéo feminina brasileira. O HPV
desempenha um importante papel no desenvolvimento de neoplasias cervicais, estando presente em 95% dos casos de cancer de colo de ttero. O carcinoma
de células glassy ¢ um carcinoma adenoescamoso misto pouco diferenciado, raro, de comportamento agressivo e altamente resistente a radioterapia. Atinge
tipicamente mulheres jovens, com pico de incidéncia entre a 32 e a 42 década de vida. Esta associado aos tipos 16 e 18 de HPV e sua evolugéo ¢ acelerada
na gravidez. O tempo médio de sobrevida apds o diagnostico é de 10 meses. Relato de caso: mulher, 26 anos, multipara, com historia prévia de condiloma
acuminado, apresentou lesdes genitais que agravaram em sua ultima gestacdo, tendo evoluido com massas exofiticas diagnosticadas como carcinoma de
células glassy, com curso agressivo e metastases precoces, ndo responsivo a radioterapia e progressao ao obito em 16 meses. Conclusdo: o carcinoma de
células glassy destaca-se pela agressividade e rapidez de seu desenvolvimento, levando ao 6bito mulheres jovens, em idade fértil e produtiva. Diante da sua
baixa resposta as terapias antineoplasicas, destaca-se a importancia de sua prevengao, seu diagndstico e tratamento precoces, possiveis mediante o uso de
preservativos, da vacina contra o HPV e do exame colpocitologico regular, com coleta de material endocervical e acompanhamento eficaz.
Palavras-chave: cancer de colo de utero, células glassy, HPV, preventivo, DST

INTRODUCTION

The cervical cancer is the second most common cancer in wo-
men worldwide (15% of all cases). In Brazil, cervical cancer is the
third most common in the female population, overcome by non-
melanoma skin cancer and breast cancer. Consists of the fourth
cause of death for cancer’.

HPV infection is present in more than 90% of cervical cancers
and represents the main risk factor for developing cervical cancer,
which is why its carcinogenic role has been highlighted as special
study?. Despite this prevalence, only a small fraction (between 30-
10%) of women infected with a type of high risk carcinogenic HPV
will develop cervical cancer'. The most susceptible population to
HPV infection comprises the age group from 18 to 28 years, and
their main route of transmission is sexual.

A recent study showed that the risk of developing cervical can-
cer in women with HPV infection is 19 times larger. Women with
oncogenic types 18, 31 or 33 have a risk 50 times higher, compa-
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ring to those not infected. If we consider the HPV 16, that risk rises
to more than 100 times?. The persistence of infection is associated
with increased risk of developing cervical intraepithelial neoplasia,
especially when types 16 and 183 are present’.

Glassy celss carcinoma was originally described in the uteri-
ne cervix by Glucksmann and Cherry, in 1956. Among all cervical
carcinomas studied, it corresponds to only 1-5%. It is a poorly di-
fferentiated adenosquamous carcinoma, rare, accounting for less
than 1% of invasive carcinomas. Some authors have questioned
whether the glassy cells carcinoma is a true clinicopathological
entity, favoring the interpretation that it represents a non specific
solid growth pattern of poorly differentiated adenocarcinoma*.

It typically affects young women, with peak incidence between
the third and fourth decades of life. This has already been detected
in the endometrium, the fallopian tubes, colon and cervix, which is
the site of greatest prevalence’. It is characterized by rapid growth
of exophytic masses, aggressive and refractory to radiotherapy.
There is a relation to infection by types 16 and 18 HPV, which
already had their DNA detected in tumor cells of squamous glassy
cells?. It is also associated with both the multiparity and the offense
during the gestational period®.

On microscopic examination, one can observe the glassy cells,
which exhibit increased size, abundant presence with eosinophilic
cytoplasm in frosted glass or fine granular pattern, with prominent
edges, enlarged nuclei with conspicuous nucleoli, high mitotic ac-
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tivity and usually an inflammatory infiltrate stroma predominantly
composed of eosinophils and plasmatic cells®. Such cytoplasmic
characteristics inspired such name as glassy, due to the vitreous
aspect of the cell. To be so classified, glassy cells should occupy at
least a third of the tumor’.

The prognosis is reserved due to the aggressive clinical cour-
se, the tendency to early invasion and nodal metastases. Patients
with small exophytic masses tend to be diagnosed early and trea-
ted aggressively when they exhibit a better prognosis than patients
with endophytic tumors. Aggressive treatment consists of radical
hysterectomy and adjuvant irradiation’, even though it is not very
responsive to radiotherapy.

CASE REPORT

Woman, aged 26, married, attended elementary school, hou-
sewife, born in the state of Bahia, residing in Sdo Gongalo — Rio
de Janeiro, since 2005. Obstetric history of three pregnancies
with outcome of normal delivery and no abortion. The last preg-
nancy occurred in 2005 and was marked by bleeding and thre-
atened abortion.

Patient reported NIC I diagnosis and HPVcondylomatosis in
2004, in the state of Bahia, when she underwent cauterization of
the uterine cervix for three months and follow up with implemen-
tation of preventive gynaecological examination every six months
up to 2005. In the subsequent period, remained unattended because
of her residences change and her last pregnancy. (SIC)

In 2007, she was admitted at the Hospital Universitario Antonio
Pedro - UFF with hypogastric pain, bleeding, and fetid-smelling
vaginal discharge, with four months of evolution. By colposcopic
examination, a vegetative lesion on the cervix was observed, and
histological analysis revealed to be a poorly differentiated carci-
noma of the cervix, compatible with glassy cells carcinoma. She
was treated with radiotherapy, chemotherapy, and intracavitary
brachytherapy, all in full dose.

On 06/09/2008, sought emergency treatment complaining about
abdominal pain. On that occasion an invasion of pelvic organs was
identified, and the patient was referred to the palliative care unit for
completion of the treatment protocol, taking into account the lack

Figure 1 — Epithelial neoplasia with polygonal cells, someti-
mes with clear vacuoles, intercepted by inflammatory infiltrate.
There was no clear glandular formation, keratinization or inter-
cellular bridges.
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of response to any therapeutic measure. On 06/28/2008, returned to
the emergency with pain in the right lower limb, and bone metas-
tasis was diagnosed in right femur. Received analgesic therapy and
was discharged on 06/30/2008.

On 11/01/2008, returned to the Emergency with constant abnor-
mal involuntary movements and profile consistent with acute renal
failure, post-renal hydronephrosis, then being diagnosed with liver
metastases. She was admitted to hemodialysis, opening picture of
chickenpox after 15 days. On 12/04/2008, was discharged with re-
commendations for returning to dialysis three times a week.

Figure 2 — Details of the inflammatory infiltrate with eosinophils,
neutrophils and plasma cells.

Figura 3 — Glassy cells carcinoma: cells with pleomorphism and
discrete squamous aspect. Some cells exhibit enlarged nuclei, with
prominent nucleoli and glandular cytoplasm.

Figure 4 — Staining with Alcian blue, pH 2.5, shows deposits of
mucin, thus identifying discrete glandular appearance.
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On 12/22/2008, the patient was admitted to HUAP with tonic-
clonic seizures, evolving to death in three days, due to hyperka-
lemia caused by chronic obstructive renal pelvic tumor generated
by the invasion.

DISCUSSION

The clinical case described showed typical features and evol-
ved very similar to that described in the literature. This similarity
becomes even more prominent because it is a rare pathology, and
does not allow often description®’. However, there are some case
reports that call attention both for their similarities as for their
differences.

The article described by Johnston et al.® presented three cases
that occurred at University Hospital, in Chicago, in young pa-
tients (average of 25.5 years). All exhibited vaginal bleeding as
initial complaint and one of them presented symptoms associated
with pregnancy. The treatment of choice for the three was radical
hysterectomy associated with pelvic lymphadenectomy and adju-
vant radiotherapy. Two of them, including the pregnant woman,
progressed to death in less than 1 year, while the other evolved
favorably, and showed no sign of disease during 18 months of
outpatient follow-up.

Ferrandina et al.'* described the case of a 30-year old woman
whose chief complaint was also vaginal bleeding. Cervical biopsy
showed malignant lesion, and the option was for conization sur-
gery. The final diagnosis obtained by histopathology was glassy
cell carcinoma. The patient refused to perform any further proces-
sing, however, remained without evidence of disease during 38
months of follow-up.

The findings of extrapelvic extension in six of 13 patients obser-
ved in the study by Littman et al." were also described, in contrast
to the frequency found in 15% of cervical squamous carcinomas.
In the same article, it was also observed the prevalence of cancer in
younger women, besides the low survival of these patients, with a
survival rate of 31% in five years.

Reviewing the literature, we observed a disease pattern, which
includes our case: a young woman in the third decade of life, mul-
tiparous, with possible worsening of clinical symptoms during the
last pregnancy, vaginal bleeding as initial complaint, refractoriness
to radiotherapy, aggressive course, early invasion of neighboring
structures, early metastasis and rapid progression to death. Howe-
ver, the outcome of this disease is still uncertain, as some cases
respond to treatment and thus exhibit a better prognosis. Despite
the progress of cases, the proposed therapy always includes radical
surgery and radiotherapy®°.

Given the aggressiveness of this disease, the rapidity of its
evolution and the age of highest incidence, the importance of
preventive monitoring through regular Pap test is highlighted.
According to Deshpande et al.’, despite the aggressive evolution
of glassy cell carcinoma, its early diagnosis may help in treat-
ment response and thus improve prognosis. It is possible that this
disease, in its early stages, occurs in an asymptomatic way or
manifest itself through non specific symptoms, such as vaginal
discharge, pain and bleeding, which reinforces the need for regu-
lar examination and preventive care for their first signs. In more
advanced stages, the invasion of nearby structures can cause back
pain, sciatica and acute renal failure after kidney with hydrone-
phrosis, hematuria and hematochezia!?'4,

Given the malignant presentation of this disease, there is ur-
gent need to accomplish their prevention and early diagnosis.
Such measures can be achieved through the use of condoms, the
HPYV vaccine and the regular preventive follow-up through col-
pocitologic examination with the collection of cervical material
from the cervical canal.

CONCLUSION

The glassy cells adenocarcinoma is a rare and poorly diffe-
rentiated adenosquamous carcinoma. Corresponds to less than
1% carcinomas, typically affecting young women (between the
third and fourth decades of life), with rapid and aggressive pro-
gression as it was shown in the case. The proper diagnosis, tre-
atment and monitoring of initial HPV infections can minimize
such adverse outcomes.
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NORMAS DE PUBLICACAO - INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis
(DST - J bras Doengas Sex Transm ISSN 0103-4065), publicacdo
trimestral de Divulgagdo Cientifica da Sociedade Brasileira de Do-
encas Sexualmente Transmissiveis, da Associacdo Latino-Ameri-
cana e Caribenha para o Controle das DST, da Unido Internacional
Contra Infec¢des de Transmissdo Sexual (para a América Latina)
e do Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis (MIP/CMB/
CCM) da Universidade Federal Fluminense, ¢ dirigida a profissio-
nais que atuam na area de DST/aids: infectologistas, dermatologis-
tas, urologistas, obstetras, ginecologistas e profissionais de areas
afins, com o propdsito de publicar contribuigdes originais subme-
tidas a andlise e que versem sobre temas relevantes no campo das
DST/HIV-aids e 4reas correlatas. E aberta a contribuices nacio-
nais e internacionais. Na selecdo dos manuscritos para publicagao,
avaliam-se a originalidade, a relevancia do tema e a qualidade da
metodologia cientifica utilizada, além da adequag@o as normas edi-
toriais adotadas pela revista. Todos os manuscritos submetidos a
revista serdo revisados por dois ou mais pareceristas anonimos e
o sigilo é garantido em todo o processo de revisdo. O material
referente a Artigos recusados nio sera devolvido.

O conteudo do material enviado para publicagdo nio podera ter
sido publicado anteriormente, nem submetido para publica¢do em
outras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda
que parcialmente, necessitardo de aprovagao por escrito dos Edito-
res. Copias dos pareceres dos revisores serdo enviadas aos autores.
Os manuscritos aceitos e os aceitos condicionalmente serdo envia-
dos para os autores para que sejam efetuadas as modificagdes e
para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a serem
introduzidas no processo de edigdo. Os autores deverdo retornar o
texto com as modifica¢des solicitadas, devendo justificar na carta
de encaminhamento, se for o caso, o motivo do ndo atendimento de
sugestdes. Nao havendo retorno do trabalho apds 6 meses, conside-
rar-se-a que os autores nio tém mais interesse na publicacao.

Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sdo de total
responsabilidade dos autores. O manuscrito enviado para publica-
¢do deve ser redigido em portugués, ingl€s ou espanhol, e deve se
enquadrar em uma das diferentes categorias de artigos da revista.

Instrucdes para autores

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto
pelo International Committee of Medical Journal Editors e publi-
cado no artigo: Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals, que foi atualizado em outubro de 2004 e esta
disponivel no endereco eletronico http://www. icmje.org/.

Secoes da revista

1. Artigos originais: completos prospectivos, experimentais ou re-
trospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clini-
ca ou experimental original terdo prioridade para publicagdo.

2. Notas prévias: de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas
cujos resultados sejam relevantes e justifiquem sua publicaggo.

3. Relatos de casos: de grande interesse e bem documentados do
ponto de vista clinico e laboratorial.

4. Novas técnicas: apresentagdo de inovacdes em diagndstico, téc-
nicas cirargicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou ve-
ladamente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de revisdo e atualizagdo, incluindo avaliag@o critica e
sistematizada da literatura, devendo descrever os procedimentos

adotados, a delimitagdo e os limites do tema, apresentar conclu-
soes e referéncias, podendo incluir metanalises. Devem ser atualizados.

6. Comentarios editoriais, quando solicitados a membros do Con-
selho Editorial.

7. Resumos de teses apresentadas e aprovadas nos tltimos 12 me-
ses, contados da data do envio do Resumo (ver instru¢des para
resumo de teses em “Preparo do Manuscrito”). Deverdo conter
aproximadamente 250 palavras e seguir as normas habituais
quanto a forma e ao conteudo, incluindo no minimo trés palavras
ou expressoes-chave. O resumo deve ser enviado em CD com
uma cépia impressa. Em arquivo separado, apresentar: nome
completo do autor e do orientador; membros da banca; data de
apresentacdo e a identificagdo do Servigo ou Departamento onde
a Tese foi desenvolvida e apresentada.

8. Cartas ao editor, versando sobre matéria editorial ou ndo. As
cartas poderdo ser resumidas pela editoria, mas com manutengao
dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados,
a carta serd enviada aos autores para que sua resposta possa ser
publicada simultaneamente.

9. Informes técnicos de 6rgaos do servigo publico que discorram
sobre assuntos de grande interesse em satde publica e ligados as
questdes de DST/HIV-aids.

Informacdes gerais

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as se-
¢des, da pagina de rosto as referéncias, tabelas e legendas. Cada
pagina deve conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna.
Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®
e a fonte Times New Roman 12. Ndo dar destaque a trechos do
texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as pagi-
nas, iniciando pela pagina de rosto.

2. Nao usar maiusculas nos nomes proprios (a ndo ser a primei-
ra letra) no texto ou nas referéncias bibliograficas. Nao utilizar
pontos nas siglas (OMS em vez de O.M.S.). Quando usar siglas,
explica-las na primeira vez que surgirem.

3. Para impressdo, utilize folhas de papel branco, deixando espago
minimo de 2,5 cm em cada margem. Inicie cada uma das se-
¢des em uma nova pagina: pagina de rosto; resumo e palavras
ou palavras-chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos;
referéncias bibliograficas; tabelas individuais e legendas das fi-
guras ndo digitadas.

. A revista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.

5. O autor sera informado, por carta ou por correio eletronico, do re-
cebimento dos trabalhos e o seu numero de protocolo na Revista.
Os trabalhos que estiverem de acordo com as Normas de Pu-
blicagdo - Instrugdes para Autores e enquadrarem-se na politica
editorial da Revista serdo enviados para andlise por dois reviso-
res indicados pelo Editor.

6. O niimero de autores de cada manuscrito fica limitado a nove.
Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverao ter os res-
ponsaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estu-
dos multicéntricos deverdo ter como autores os investigadores
responsaveis pelos protocolos aplicados (no maximo sete). Os
demais colaboradores poderdo ser citados na se¢do de agrade-
cimentos ou como “Informacdes Adicionais sobre Autoria”, no
fim do artigo. O conceito de coautoria ¢ baseado na contribuigdo
substancial de cada um, seja para a concepgao e o planejamento
do trabalho, a andlise e interpretagdo dos dados, ou para a redagao
ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribui¢ao

[N
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Normas de Publicagdo - Instrugoes aos Autores

ndo se enquadre nos critérios citados ndo DST — J bras Doengas
Sex Transm 2008; 20(1): 66-68 NORMAS DE PUBLICACAO
— INSTRUCOES AOS AUTORES justificavel. Todos os autores
deverdo aprovar a versdo final a ser publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situa¢des que
poderiam influenciar de forma inadequada o desenvolvimen-
to ou as conclusdes do trabalho. Entre estas situagdes estdo a
participagdo societaria nas empresas produtoras de drogas ou
equipamentos citadas ou empregadas no trabalho, assim como
em concorrentes. Sdo também consideradas fontes de conflito
os auxilios recebidos, as relagdes de subordinagdo no trabalho,
consultorias etc.

8. Devera ser enviada a copia do termo de aprovacdo do Comité de
Etica da Institui¢io onde foi realizado o trabalho, quando refe-
rente a pesquisas em seres humanos.

9. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto
digitado. Limitar o nimero de Tabelas e Figuras ao necessério
para apresentacdo dos resultados que serdo discutidos (como
norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato
de Caso e Equipamentos e Técnicas, ndo ultrapassar 15 paginas,
reduzindo também o numero de figuras e/ou tabelas. As Notas
Prévias deverdo ser textos curtos com até 800 palavras, cinco
referéncias e duas ilustragdes (ver preparo do manuscrito — re-
sultados).

10. Os originais em desacordo com essas instrug¢des serdo devol-
vidos aos autores para as adaptagdes necessarias, antes da avalia-
¢do pelo Conselho Editorial.

11. As copias dos manuscritos devem vir acompanhadas de carta
de encaminhamento assinada por todos os autores. Nesta, deve
ficar explicita a concordancia com as normas editoriais, com o
processo de revisdo e com a transferéncia de copyright para a
Revista. O material publicado passa a ser propriedade do Jornal
Brasileiro de DST, s6 podendo ser reproduzido, total ou parcial-
mente, com a anuéncia desta entidade.

12. Enviar CD devidamente identificado com o arquivo contendo
texto, tabelas, graficos e as legendas de outras figuras (fotos).
Encaminhar também trés copias impressas do manuscrito. O en-
vio por correio eletronico deve ser feito quando solicitado pela
editoria para o trabalho completo ou partes do mesmo apds a
revisdo.

Envio do manuscrito e da versao final

Os documentos deverao ser enviados para:
Mauro Romero Leal Passos, Sociedade Brasileira de DST—AMF
Avenida Roberto Silveira, 123, Icarai, Niteroi, RJ — Brasil.
CEP: 24230-150.

Itens para conferéncia do manuscrito
Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instrugdes aos auto-

res foram seguidas e verifique o atendimento dos itens listados a seguir:

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores.

2. Citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa (na Secio Paciente e Métodos).

3. Conflito de interesses: quando aplicavel, deve ser mencionado,
sem omissdo de informagdes relevantes.

4. Pagina de rosto com todas as informacgdes solicitadas.

5. Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho.

6. Trés ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords.

7. CD contendo arquivo com o texto integral, tabelas e graficos, e
corretamente identificado.

8. Tabelas e Figuras: todas corretamente citadas no texto e nume-
radas. As legendas permitem o entendimento das Tabelas e das
Figuras.
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9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia.

10. Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento no texto e
corretamente digitadas. Todos os trabalhos citados estdo na lista
de Referéncias e todos os listados estao citados no texto.

Preparo do manuscrito

Pagina de rosto. Apresentar o titulo do trabalho em portugués
e em inglés; nomes completos dos autores sem abreviaturas; nome
da Institui¢do onde o trabalho foi desenvolvido, afiliagdo institu-
cional dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma
de financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indi-
car o nome, enderego, telefone, fax e correio eletronico do autor
para o qual a correspondéncia devera ser enviada.

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos com-
pletos, redigir um resumo estruturado que devera ser dividido em
secOes identificadas: Introduc¢io, Objetivos, Métodos, Resulta-
dos e Conclusdo. Devera ter aproximadamente 250 palavras. O re-
sumo devera conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor
ter uma ideia geral do trabalho. Devera incluir descri¢éo resumida
dos métodos e da analise estatistica efetuada. Expor os resultados
numéricos mais relevantes, ndo apenas a indicacéo da significancia
estatistica encontrada. As conclusdes devem ser baseadas nos re-
sultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviacdes
e simbolos. Nao citar referéncias bibliograficas no Resumo.

Na mesma pagina do Resumo, citar pelo menos trés palavras-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista.
Deverdo ser baseadas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Sat-
de) publicado pela Bireme que ¢ uma tradugdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine (disponivel no
enderego eletrOnico: http://decs.bvs.br).

Em outra pagina deve ser impresso Abstract como versao fiel do
texto do Resumo estruturado (/ntroduction, Objectives, Methods,
Results, Conclusion). Deve ser também acompanhado da versdo
para o inglés das palavras-chave (Keywords). O Resumo de Casos
Clinicos ndo deve ser estruturado e serd limitado a 100 palavras.
Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do Resumo.

Introducio: repetir no topo da primeira pagina da introdugao
o titulo completo em portugués e inglés. Nessa se¢do, mostre a
situacdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvol-
vimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para
Relatos de Casos, apresentar um resumo dos conhecimentos a res-
peito da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentagio
como caso isolado. Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Métodos: iniciar esta secdo indicando o planejamento do tra-
balho: se prospectivo ou retrospectivo; ensaio clinico ou experi-
mental; se a distribui¢do dos casos foi aleatoria ou nao etc. Descre-
ver os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identifique os equipamentos e reagentes
empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descri¢do resumida do
método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e
as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. E impres-
cindivel a mengdo & aprovagio do projeto pela Comissdo de Etica
em Pesquisa da Institui¢@o onde o trabalho foi executado. Os traba-
lhos que apresentem como objetivo a avalia¢do da eficdcia ou tole-
rabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir
grupo-controle adequado. Para informagdes adicionais sobre o de-
senho de trabalhos deste tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite
Guideline — Choice of Control Group and Related Issues in Clinical
Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html).
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Resultados: apresentar os resultados em sequéncia logica, com
texto, tabelas e figuras. Apresente os resultados relevantes para o
objetivo do trabalho e que serdo discutidos. Nao repita no texto
dessa secdo todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e
enfatize os mais importantes sem interpretagdo dos mesmos. Nos
Relatos de Caso as se¢des Métodos e Resultados serdo substituidas
pela descri¢do do caso, mantendo-se as demais.

Discussao: devem ser realgadas as informagdes novas e origi-
nais obtidas na investigagdo. Nao repetir dados e informagoes ja
mencionados nas segoes Introducdo e Resultados. Evitar citacdo de
tabelas e figuras. Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados
na investigagdo. Compare e relacione as suas observagdes com as
de outros autores, comentando e explicando as diferengas que ocor-
rerem. Explique as implica¢des dos achados, suas limitagdes e faca
as recomendagdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a dis-
cussdo em ampla e atualizada revisdo da literatura. Eventualmente,
tabular informagdes coletadas da literatura para comparagao.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado
ntelectualmente, mas cuja contribui¢do ndo justifique coautoria, ou
para os que tenham dado apoio material.

Referéncias (Modelo Vancouver): todos os autores e trabalhos
citados no texto devem constar dessa se¢do e vice-versa. Numere as
referéncias por ordem de entrada no trabalho e use esses niimeros
para as citagdes no texto. Evite nlimero excessivo de referéncias bi-
bliograficas, selecionando as mais relevantes para cada afirmacao,
dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregue
citagdes de dificil acesso aos leitores da Revista, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos ou outras publicagdes de
circulagdo restrita. Nao empregue referéncias do tipo “observagdes
ndo publicadas” e “comunicacdo pessoal”. Artigos aceitos para pu-
blica¢ao podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e
aguardando publica¢ao, ou in press, indicando-se o periddico. Para
citacdes de outras publicacdes dos autores do trabalho, selecionar
apenas os originais (ndo citar capitulos ou revisdes) impressos em
periddicos com revisdo e relacionados ao tema em questdo. O nil-
mero de referéncias bibliograficas devera ser limitado a 25. Para
Notas Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela
exatiddao dos dados constantes das referéncias bibliograficas. Para
todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Se houver mais
de seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al.,
conforme os seguintes modelos:

Artigos em revistas

 Formato impresso:

Teixeira JC, Derchain SFM, Teixeira, LC, Santos CC, Panetta
K, Zeferino LC. Avaliagdo do parceiro sexual e risco de recidivas
em mulheres tratadas por lesdes genitais induzidas por Papiloma-
virus Humano (HPV). BRGO 2002; 24(5): 315-320.

Barreto NA, Sant’anna RRP, Silva LBG, Uehara AA, Guima-
rdes RC, Duarte IMD et al. Caracterizagdo fenotipica e molecular
de Neisseria gonorrhoeae isoladas no Rio de Janeiro, 2002-2003.
DST - J bras Doengas Sex Transm 2004; 16(3): 32-42.

» Formato eletrénico:

Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M. Ce-
sarea prévia como fator de risco para o descolamento prematuro da
placenta. Rev Bras Ginecol Obstet. [periddico na Internet]. 2004
Out [citado 2005 Mar 19]; 26(9):[cerca de 15 telas]. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100- 720320
04000900006 & Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt Acessado em: 10/07/2007.

Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in chil-
dren [perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul
[cited 2004 Sep 29];351(2):[about 2 p.]. Available from: http://ga-
teway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi.

Livro:

Tavares W, Marinho LAC. Rotinas de diagndstico e tratamento
das doencas infecciosas e parasitarias. Sao Paulo: Editora Atheneu;
2005.

Tavares W. Manual de antibidticos e quimioterapicos antiinfec-
ciosos. 3*. Ed. Sao Paulo: Editora Atheneu; 2001.

* Capitulos de livro:

Duarte G. DST durante a gravidez e puerpério. In: Passos MRL.
Deessetologia, DST 5. 5% Ed. Rio de Janeiro: Editora Cultura Mé-
dica; 2005. p. 685-706.

Citagdo de sites em formato eletronico: apenas para informa-
¢oes estatisticas oficiais. Indicar a entidade responsavel, o endere-
¢o eletronico e o nome do arquivo ou a entrada. Incluir data e hora
do acesso com o qual foram obtidas as informagdes citadas.

Tabelas: imprimir cada tabela em folha separada, com espaco
duplo e letra Arial 8. A numeragdo deve ser sequencial, em alga-
rismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Todas
as tabelas deverdo ter titulo, e todas as colunas da tabela devem
ser identificadas com um cabecalho. A legenda devera conter in-
formagdes que permitam ao leitor entender o contetido das tabelas
e figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas ho-
rizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo ¢ uma no
final da tabela. Ndo empregar linhas verticais. Ndo usar fungdes de
criagdo de tabelas, comandos de justificacdo, tabulagdes decimais
ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulagéo (tab) e ndo o es-
pacador para separar as colunas, e para nova linha, a tecla enter.
No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes
estatisticos utilizados.

Figuras (graficos, fotografias e ilustragdes): as figuras deve-
rdo ser impressas em folhas separadas e numeradas sequencialmen-
te, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no
texto. Todas as figuras poderdo ser em preto e branco ou coloridas,
com qualidade grafica adequada, e apresentar titulo em legenda,
digitados em letra Arial 8. No CD, devem ser enviadas em arquivo
eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de
texto ndo indica que o original esta copiado). Para evitar problemas
que comprometam o padrao da Revista, o processo de digitaliza-
¢do de imagens (scan) devera obedecer aos seguintes parametros:
para graficos ou esquemas, usar 800 dpi/bitmap para trago; para
ilustragdes e fotos, usar 300 dpi/CMYK ou grayscale. Em todos
0s casos, os arquivos deverao ter extensao .tif e/ou .jpg. No caso
de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras,
os originais devem ser enviados em impressao a laser (graficos e
esquemas) ou papel fotografico para que possam ser devidamente
digitalizadas. Também serdo aceitos arquivos com extensdo .xls
(Excel), .cdr (CorelDraw), .eps, .wmf para ilustracdes em curva
(graficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco
figuras. Se as figuras ja tiverem sido publicadas em outro local, de-
verdo vir acompanhadas de autorizagao por escrito do autor/editor
e constando a fonte na legenda da ilustrag@o.

Legendas: imprimir as legendas usando espago duplo, acompa-
nhando as respectivas figuras (graficos, fotografias e ilustracdes) e
tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram cita-
das no trabalho.

Abreviaturas e siglas: devem ser precedidas do nome comple-
to quando citadas pela primeira vez no texto. Nas legendas das ta-
belas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por extenso.
As abreviaturas e figuras devem ser acompanhadas de seu nome
por extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titu-
lo dos artigos, nem no resumo.
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Congresso Brasileiro de DST-AIDS

18 a 21 de Maio de 2011, Congresso Brasileiro de DST-AIDS em Curitiba

Caros Colegas,

E com imenso prazer que damos as boas vindas a cidade
de Curitiba e convidamo-los para que, no periodo de 18 a
21 de maio, durante a realizagdo do VIII Congresso da
Sociedade Brasileira de DST e do IV Congresso Brasileiro de
AIDS, agendem-se para estarem conosco.

Nesta edigdo, destes ja tradicionais congressos, uma
excelente noticia se apresenta: com o intuito de aumentar
a participagdo na América Latina, a IUSTI (International
Union against Sexually Transmitted Infections — Uniao
Internacional contra as Infec¢cdes de Transmissdo Sexual),
entidade mundialmente reconhecida na batalha contra estas
infeccdes, sera nossa parceira, realizando juntamente o |
Congresso da Associagao Latino-Americana e Caribenha
para o Controle das DST (ALAC) e IUSTI Latino-Americana.
Desta forma, teremos, além dos especialistas brasileiros,
colegas da América Latina e de outros locais do mundo.
Ja temos o compromisso de que os principais professores
e membros da diretoria da IUSTI estardo conosco. Além
disto, nossa parceria com o Departamento de DST, AIDS e
Hepatites Virais tem-se tornado cada vez mais estreita, e com
isto inumeras discussoes e rotinas de atendimento poderao
ser implementadas pelos 6rgaos governamentais.

Curitiba é considerada uma cidade com excelente qualidade
de vida, melhores niveis de seguranca e durante o més de
maio apresenta agradaveis condigdes climaticas. E ainda tem-
se tornado uma das cidades de melhor potencial turistico e
mais visitadas do nosso Pais. Seus inUmeros parques € apelo
ecologico fazem dela uma “cidade verde” e particularmente
interessante para se visitar nesta época do ano.

Nossos congressos estdo sendo preparados cuidadosa-
mente, com programacao pratica, além de esmerado cunho

cientifico. Como tema central e em acordo com o que vem
ocorrendo mundialmente, elegemos: “O IMPACTO DAS DST
NAMULHER” . Tal fato se justifica ndo apenas pela frequéncia
destas infecgdes no organismo feminino, como também pelo
aspecto oncogénico, por repercussdes sobre a fertilidade,
além de inumeras consequéncias, quando associadas a
gestacdo. O sonho da eliminagéo da sifilis congénita € uma
prova desta situacao.

Em nosso programa serdo sugeridas algumas acbes no
sentido de implementar a luta contra estas afecges, e entre
elas, citamos:

e tornar uma experiéncia de aprendizado mais acessivel,
com discusséo de rotinas de diagndstico e terapéutica;
o fomentar a pesquisa de forma integrada das areas clinica

e de ciéncia basica;

o reforgar as agbes de Saude Publica, sugerindo condutas
para rastreamento e tratamento das principais infecgdes;

e propiciar ideias e incentivo a jovens investigadores, para
que se interessem por esta causa.

Nesta premissa, as areas de laboratorio e testes
diagnosticos, rastreamento, epidemiologia, clinica e
terapéutica serdo contempladas. Igualmente, as areas de
pesquisa e desenvolvimento, que promovem, dentre muitos
avangos, o desenvolvimento de vacinas, como a contra a
infecgdo pelo HPV e as pesquisas relativas as vacinas contra
o HIV, deverdo ser exploradas. Certamente, as atividades
cientificas deverdo se associar a troca de experiéncias e
momentos de descontragdo, que serdo contemplados nas
atividades sociais que estdo sendo elaboradas.

Enfim, por tudo que estamos preparando, suas presengas
certamente serdo retribuidas com aprendizado e amizade.
Curitiba e os curitibanos sentir-se-do honrados em recebé-los
e aguardamo-los em maio de 2011. Até 1a!

Newton Carvalho e Comissao Organizadora

Acesse: www.dstaids2011.com.br
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