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ARTIGO

Identificagdo de agentes infecciosos pulmonares em autopsias de pacientes
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Identification of infectious agents in the lungs in autopsies of patients
with acquired immunodeficiency syndrome

Sanivia Aparecida de Lima Pereira ', Denise Bertulucci Rocha Rodrigues’, Dalmo Correia?,
Marlene Antonia dos Reis®e Vicente de Paula Antunes Teixeira®

Resumo As afeccdes pulmonares sdo freqlientes em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana. Neste trabalho, procurou-se identificar através de histoquimica e imunohistoquimica, agentes
infecciosos nos pulmées de individuos portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
autopsiados entre margo de 1990 e julho de 2000 na FMTM. Fragmentos de pulm&o de 40 individuos com
SIDA autopsiados foram analisados histologicamente. Foram identificados agentes infecciosos em 34 (85%)
casos dos 40 analisados, sendo que bactérias foram encontradas em 22 (55%) casos. Entre os agentes
fungicos o Pneumocystis carinii foi encontrado em oito (19,1%) casos; Cryptococcus sp em quatro (9,5%),
Histoplasma sp em dois (4,8%) e Candida sp em um (2,4%) caso. Detectou-se também associacdo entre
Pneumocystis carinii, Citomegalovirus e Cryptococcus sp; CMV e Toxoplasma gondii. Em cinco casos, Candida
sp, CMV e Pneumocystis carinii estiveram associados a bactérias. Entre as infec¢ées ndo bacterianas, os
fungos foram os agentes infecciosos mais isolados dos pulmées em autdpsias de individuos com SIDA, sendo
o Pneumocystis carinii o mais freqliente.

Palavras-chaves: SIDA. Pulmao. Autdpsia. Agentes infecciosos.

Abstract Lung diseases are frequently observed in individuals infected with HIV. The aim of this study was to
identify infectious agents in the lungs in the autopsied individuals with AIDS performed between march 1990
and july 2000 at the school of medicine (Uberaba- Brazil), using histochemical and immunohistochemical
techniques. Analysis was made on lungs obtained from 40 individuals with AIDS. Infectious agents were
observed in 34 (85%) cases of the 40 analyzed. Regarding fungis, Pneumocystis carinii was found in 8
(19.1%)cases; Cryptococcus sp in 4 (9.5%)cases, Histoplasma sp in 2 (4.8%)cases and Candida sp in 1
(2.4%)case. Association of Pneumocystis carinii, Citomegalovirus and Cryptococcus sp, was observed in one
case, and in another, the association of CMV, and Toxoplasma gondii. There were 5 cases with Candida sp,
CMV andPneumocystis carinii associated with bacteria. In conclusion, this study shows that following bacterial
agents fungi were the second most common infectious agents in post mortem examination of the lungs from
patients with AIDS, being Pneumocystis carinii the most prevalent.
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As afeccdes pulmonares s&o bastante
prevalentes na evolucéo dos individuos infectados
com o virus da imunodeficiéncia humana, em todo
o mundo®. Infec¢des respiratdrias sédo responsaveis
por cerca de dois milhdes de mortes associadas a
infeccao pelo HIVS e infeccdes bacterianas séo as
mais freqlentes nos pulmdes de individuos com
SIDA?. Dos agentes virais, o Citomegalovirus (CMV)

é o0 mais freqlente em individuos com essa
sindrome. A soroprevaléncia para esse virus, na
populacdo em geral, varia em torno de 70%, € nos
pacientes infectados pelo HIV, em mais de 90%. A
imunodepresséao, independente de sua origem, seja
por terapéutica pds-transplante ou induzida pelo HIV,
pode levar a reativagao do CMV, presente em estado
latente no hospedeiro?.
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A infeccédo fungica também é causa comum de
morbidade e mortalidade em pacientes imunodeprimidos.
Essas infecgcdes ocorrem primariamente em pacientes
com neutropenia, induzida por quimioterapicos, na SIDA
ou imunossupressao apoés transplante®. Centenas de
espécies fungicas tém sidos associadas com
comprometimento pulmonar em humanos, como
Cryptococcus neoformans, Candida sp, Pneumocystis
carinii. No entanto, poucos agentes sédo realmente
encontrados nos casos de pneumonite®.

O Cryptococcus neoformans e a Candida sp
correspondem aos agentes oportunistas de origem
fungica mais freqlientes na imunodepressao®. O
Pneumocystis cariniinao produz doenga em individuos
imunocompetentes, mas causa pneumonia grave em
individuos com uma variedade de condi¢des clinicas
de debilitagao’ 2. Até a ocorréncia da epidemia da
SIDA, a doenga humana provocada pelo Pneumocystis
carinii era limitada a lactentes subnutridos e pacientes
imunossuprimidos por corticoterapia, terapia
antineoplasica e transplantados. Entretanto, apoés o

advento da SIDA, a pneumonia por Pneumocystis carinii
é frequentemente a primeira infeccdo oportunista
diagnosticada nos individuos infectados pelo HIV-1 e
constitui uma das principais causas de morte nesta
doen9a2479 1123 28_

Ja foi encontrada, em material de a autopsia,
associacao entre Pneumocystis carinii e Histoplama
capsulatum em pulmdes de pacientes com SIDA. Estudos
em autépsias de 25 pacientes com SIDA encontraram
Histoplasma capsulatum em 68% dos casos, sendo que
48% foram identificados nos pulmdes?“.

Ainfecg@o por protozoarios como o Toxoplasma gondii
€ menos freqliientemente encontrada nos pulmdes de
pacientes com SIDA. Entretanto, em alguns trabalhos ja
foi descrita infeccao pulmonar por esse agente, por meio
de autdpsia, onde o pulméao aparece como o segundo
6rgao mais freqlientemente atingido’ 2.

O objetivo desse trabalho foi identificar agentes
infecciosos nos pulmdes de individuos autopsiados
portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
por meio de histoquimica e imunohistoquimica.

PACIENTES E METODOS

Foram analisados 296 protocolos de autdpsias
completas realizadas no Servigo de Patologia Geral da
Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro, Uberaba-
MG, no periodo de marco de 1990 a julho de 2000,
sendo selecionados 40 casos que correspondiam aos
casos de individuos portadores de SIDA.

Os fragmentos de pulmao foram processados
histologicamente, sendo realizadas as coloracdes de
hematoxilina e eosina (HE) e prata metenamina-grocott.

Quando havia suspeita de bacilos alcool acido
resistentes (BAAR) realizava-se a coloracao de Fite-
faraco, sendo a coloragdo de Mucicarmim utilizada
quando ao Grocott, suspeitava-se de Cryptococcus sp.
A imunohistoquimica foi utilizada nos casos onde, apds
anadlise pela histoquimica rotineira, existiam duvidas no
diagndstico. Os cortes foram analisados e realizada a
pesquisa de agentes infecciosos através de um
microscopio de luz comum.

RESULTADOS

Dentre os 40 casos analisados, encontrou-se
agentes infecciosos em 34 (85%) e em seis (15%)
nenhum agente foi identificado. Desses 34 casos, 21
(50%) apresentavam bactérias ndo classificada e em
um (2,4%) caso encontrou-se bacilo alcool acido
resistente. Dos agentes fungicos, o Pneumocystis carinii
foi encontrado em oito (19,1%) casos (Figura 1), o
Cryptococcus sp em quatro (9,5%) (Figuras 2 e 3), 0
Histoplasma sp em dois (4,8%) e Candida sp em um

(2,4%). Entre os virus, o CMV foi encontrado em quatro
(9,5%) casos (Figuras 4 e 5) e entre os protozoarios o
Toxoplasma gondii em um (2,4%) caso (Figura 6).
Infecgbes concomitantes foram também observadas:
Pneumocystis carinii, CMV e Cryptococcus sp (um caso),
CMV e Toxoplasma gondii (um caso), Candida sp e
bactéria ndo classificada (um caso), CMV e bactéria ndo
classificada (dois casos), Pneumocystis cariniie bactéria
né&o classificada (dois casos) (Tabela 1).

DISCUSSAO

Dos 40 individuos portadores de SIDA em 34 casos,
foram identificados agentes infecciosos no pulméao,
sendo que as bactérias apareceram numa freqiiéncia
de 52%, menor que os 77,3% encontrados em outro
estudo realizado em Mumbai na India®.

Os agentes fungicos apareceram numa frequéncia de
35,8%. Esses achados estdo de acordo com outros
estudos, em que as infecgdes fungicas sao causas comuns
de morbidade em pacientes portadores de SIDA®.

Dos agentes fungicos, o Pneumocystis carinii foi o
mais frequliente, correspondendo a 8 (19,1%) casos,
sendo menor que os 26,8% descritos no pulmao de
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pacientes com SIDA em Porto Rico'. Este achado esta
diretamente relacionado com a progressao da SIDA,
pois ja foi demonstrado que a pneumonia por
Pneumocystis carinii ativa a replicagdo do HIV no
pulmé&o, uma vez que o pulmao representa um grande
reservatério para esse virus' '7. Portanto, o
Pneumocystis carinii pode ser responsavel pela
persisténcia e replicagdo do HIV, mesmo em periodos
de nao expresséao clinica. Além disso, a grande
replicacao do HIV, durante infeccdes pulmonares,
poderia influenciar no prognéstico da doencga devido
ao aumento da carga viral. Em um caso foi encontrada
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Cortes histoldgicos de pulmao obtidos de autdpsias de individuos com SIDA
Figura 1 - Pneumocystis carinii (Prata Metanamina-Grocott X1280). Figura 2 -
Cryptococcus 5/7 5 rata Metanamina-Grocott X1280). Figura 3 - Cryptococcus sp
g ucicarmim X1280). Figura 4 - Citomegalovirus (Hematoxilina-eosina X1280). Flgura
- Citomegalovirus (Imunohistoquimica X1280). Figura 6 - Toxoplasma gon
Citomegalovirus (Imunohistoquimica X100).
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Tabela 1 - Distribuicdo dos agentes infecciosos no pulméo de 34
individuos com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida autopsiados
no Hospital Escola da Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro.

Agentes infecciosos

identificados n° %
Bactérias ndo classificada 21 50,0
BAAR* 1 2,4
Fungos Pneumocystis carinii 8 19,1
Cryptococcus sp 4 9,5
Histoplasma sp 2 4,8
Candida sp 1 2,4
Virus citomegalovirus 4 9,5
Protozodrios Toxoplasma gondii 1 2,4
Total 42 100%

* Bacilo Alcool Acido Resistente

O somatdrio e 42 agentes infecciosos, ultrapassa o total de 34 individuos com
agentes infecciosos, porque em alguns casos encontrou-se mais de um agente.
Pneumocystis carinii, CMV e Cryptococcus sp; CMV e Toxoplasma gondii, Candida
e bactéria ndo classificada, um caso cada. CMV e bactéria ndo classificada; P
carinii e bactéria ndo classificada, dois casos cada.
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associagao entre Pneumocystis carinii, CMV e
Cryptococcus sp. Na pneumocistose € comum observar
infeccdo concomitante por bactérias oportunistas, fungos
ou virus, especialmente o CMV, que podem obscurecer
a lesdo causada pelo Pneumocystis carinii?®. A
associacao entre Cryptococcus sp e Pneumocystis carinii
foi demonstrada também em outros estudos®.

Encontrou-se também, associacdo entre CMV e
Toxoplasma gondii. O Toxoplasma gondii foi descrito,
em autdpsias, em pulmdes de individuos com SIDA, e
a associagcdo desse agente com o CMV também ja foi
demonstrada por autépsia, em pulmdes de criangas com
SlDA1 121430_

Neste estudo, a freqiéncia de Cryptococcus sp
(9,5%) foi menor que os 60% descritos por Balloul et al
(1997), que fizeram cultura de lavados broncoalveolares
de pacientes infectados pelo HIV®. Esta diferenca talvez,
deva-se ao método diagndstico empregado, pois em
um outro estudo, onde foram utilizados métodos
semelhantes aos utilizados em nosso trabalho, esse
agente foi encontrado em 6% dos pulmdes de pacientes
com SIDA autopsiados®.

A associacao da cultura celular a histoquimica
convencional aumenta a positividade diagnéstica das
infec¢des oportunistas pulmonares em pacientes com
SIDA. Utilizando histoquimica e cultura celular, alguns
autores encontraram Histoplasma sp em 48% dos casos
analisados em um estudo realizado nos pulmdes de
individuos autopsiados portadores de SIDA?.

A incidéncia de candidiase tem aumentado em
pacientes imunodeprimidos, como na leucemia, linfoma
maligno e na anemia aplésica. Nos individuos com

SIDA, a Candida sp é mais freqlientemente encontrada
no esbfago, seguida pelos pulmdes e rins & A baixa
incidéncia de Candida sp (2,4%) encontrada no
presente trabalho pode ser devido ao uso de medicacao
com acao antifungica (derivados triazélicos ou
anfotericina B), como profilaxia secundaria nos
pacientes com SIDA.

O CMV foi em encontrado em 4 (9,5%) casos,
semelhante aos 8% encontrados em bidpsia pulmonar
de pacientes com SIDA% e aos 7% descritos no pulméao
de pacientes com SIDA por meio de autopsia®. Estes
autores concluiram que o CMV poderia ser considerado
como possivel causador da pneumonia em pacientes
com SIDA avancada, especialmente se a infecgéo pelo
CMV for documentada em outros érgaos.

Alguns estudos demonstraram que outros 6rgaos
de pacientes com SIDA podem ser acometidos pelos
agentes infecciosos aqui encontrados no pulméao, como
o rim, onde foi descrita infecgao por Cryptococcus sp e
Histoplasma sp'® e supra-renal, onde foram encontrados
Cryptococcus sp, Histoplasma e CMV1819 25,

Apds o uso em larga escala de terapia antiretroviral
altamente eficaz (HAART), a incidéncia de infecgbes
oportunistas nos pacientes com SIDA sofreu drastica
reducdo, o que tem proporcionado aumento
consideravel da sobrevida e redugao da morbidade'®2.

Portanto, verificou-se que além dos agentes
bacterianos, os fungos sd@o mais comumente
encontrados nos pulmodes de individuos com SIDA,
sendo que desses o Pneumocystis carinii foi o mais
frequiente. A infeccéo por esse fungo indicaria um mau
progndstico, pois como ja dito, o Pneumocystis carinii
pode induzir a replicagéo do HIV.
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