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RESUMO

A prevaléncia de micose sistémica entre 1.300 pacientes portadores de HIV/Aids de Cuiabd, Mato Grosso foi de 4,6%, no periodo de 2005-2008.

As espécies de fungos isoladas foram o Cryptococcus neoformans (50%), Cryptococcus gattii (1,6%), Cryptococcus spp (6,6%), Histoplasma
capsulatum (38,3%) e Paracoccidioides brasiliensis (3,3%). Obito foi registrado em 32 (53,3%) pacientes, sendo a criptococose a principal
causa. A contagem de linfécitos T CD4+ foi baixa e semelhante entre os pacientes que sobreviveram ou faleceram por micose sistémica. O etilismo
(OR:8,2; 1C95%: 1,4-62,1; p=0,005) e o nivel médio de desidrogenase ldtica [758 (182) U/L vs 416 (268) U/L; p<0,001] foram as caracteristicas
independentemente associadas ao 6bito dos pacientes do estudo. Os resultados mostram alta letalidade por micoses sistémicas em pacientes portadores
de HIV/Aids de Cuiabd e sugerem que caracteristicas clinico-laboratoriais tais como o etilismo e a elevagio precoce da desidrogenase litica podem
ser fatores relacionados ao pior progndstico nessas condigoes.
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ABSTRACT

Between 2005 and 2008, the prevalence of systemic mycosis among 1,300 HIV/AIDS patients in Cuiabd, Mato Grosso, was 4.6%. The fungus species
isolated were Cryptococcus neoformans in 50%, Cryptococcus gattii in 1.6%, Cryptococcus spp in 6.6%, Histoplasma capsulatum in 38.3% and
Paracoccidioides brasiliensis in 3.3%. Death was recorded in the cases of 32 patients (53.3%), and cryptococcosis was the main cause. The CD4+ T
lymphocyte count was low and similar among patients who survived or died due to systemic mycosis. The factors independently associated with the deaths
of these patients were alcoholism (OR: 8.2; 95% CI: 1.4-62.1; p = 0005) and the mean level of lactate dehydrogenase [758 (182) U/l vs. 416 (268) U/L; p
< 0001]. The findings showed that systemic mycosis was highly lethal among the patients with HIV/AIDS in Cuiabd and suggested that clinical-laboratory
characteristics such as alcoholism and early elevation of lactate dehydrogenase may be factors relating to worse prognosis under these conditions.
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Mesmo com a queda progressiva da incidéncia de infeccdes
oportunistas, apos o advento da moderna terapia antirretroviral
potente ou high activity antiretroviral therapy (HAART)",
estas complicacbes ainda constituem a principal causa de
morbidade e mortalidade para a populacdo portadora do virus
da imunodeficiéncia humana (Aids) resultando muitas vezes em
hospitalizaclo, e requerendo, em algumas situagdes, tratamentos

1. Hospital Universitdrio Jilio Miiller, Universidade Federal do Mato Grosso, Cuiabd,
MT, 2. Associa¢do Mato-Grossense Para Estudo das Endemias Tropicais, Cuiabd, MT,
3. Hospital Geral Universitdrio, Universidade de Cuiabd, Cuiabd, MT.

Apoio financeiro: Este estudo foi financiado pelo Programa Nacional de Aids, através
da UNESCO.

Endereco para correspondéncia: Dr. Luciano Corréa Ribeiro. Rua Modena 31,
Bairro Jardim Itdlia, 78060-808 Cuiab4,MT.

e-mail: lucorrea@terra.com.br

Recebido para publicagio em 17/12/2009

Aceito em 27/11/2009

698

dispendiosos e muito tdxicos, podendo resultar em encurtamento
da sobrevida destes pacientes’.

Apesar da tuberculose representar ainda a principal
complicagdo oportunista, com crescimento exponencial
significativo, também, é crescente a incidéncia de infeccio
flingica invasiva em determinadas populagdes, como no sudoeste
asidtico e outros paises em desenvolvimento, em decorréncia do
elevado grau de imunossupressio® . Shen e cols’ relataram
que os pacientes portadores do HIV podem apresentar uma
variedade de infecgdes fingicas no decorrer de sua trajetdria,
com aumento significativo do nimero de casos, ocasionando uma
elevada letalidade, jd que o diagndstico precoce é dificil devido
sintomatologia clinica pouco especifica.

0 objetivo deste estudo foi identificar fatores associados a0
6bito causado por micoses sistémicas em pacientes com HIV/Aids
que receberam tratamento nas unidades especializadas para
assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiabd, Mato Grosso,
2005-2008.
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PACIENTES E METODOS

Estudo epidemioldgico de corte transversal, cujas informagdes
foram obtidas da andlise de prontudrios de pacientes acompanhados
nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/
Aids, de Cuiab4, Mato Grosso, 2005-2008. Foram levantados os
dados dos prontudrios que continham as informacGes sobre o
acompanhamento clinico do paciente, tanto em sua fase hospitalar
quanto ambulatorial de assisténcia, nos seguintes hospitais:
Hospital Pronto Socorro Municipal de Cuiabd, Santa Casa de
Misericérdia de Cuiab4, Hospital Geral Universitirio e Hospital
Universitario Juilio Muller.

Para identificar fatores associados ao 6bito dos pacientes com
micose sistémica, associada ao HIV/Aids, foram priorizados os
seguintes dados clinicos: principais sinais e sintomas, registro
ou evidéncia, no prontudrio, de infec¢do fiingica prévia ou de
uso prévio de antifiingicos apds o diagndstico de Aids e presenca
de outras infeccOes oportunistas associadas. Informacdes
epidemioldgicas e demogrificas tais como escolaridade, idade,
sexo e hdbito de usar fumo e dlcool também foram registradas.
Foram classificados como etilistas e tabagistas os pacientes cujos
registros de prontudrios constavam qualquer mengdo a esses
hébitos.

Na avaliacdo laboratorial, foram coletados dados
hematoldgicos, bioquimicos, contagem de linfécitos CD4+ e
carga viral, no momento da internacdo. As seguintes varidveis
categdricas relacionadas aos resultados observados nos exames
laboratoriais foram definidas: anemia, se a concentracio de
hemoglobina foi inferior a 10g/dL; insuficiéncia renal, se o nivel
sérico de uréia foi superior a 50mg/dL; hipoalbuminemia, se a
albumina sérica foi inferior a 3g/dL; enzimas bepdticas elevadas,
se o valor da aspartato-aminotransferase (AST) ou alanina-
aminotransferase (ALT) foi superior a 40U/L; desidrogenase
ldtica elevada, se a DHL foi superior a 400U/L. A carga viral do
HIV foi avaliada pelo logaritmo (base 10) do nimero de copias
de DNA constatado.

0 diagnéstico da infeccdo fiingica de todos pacientes do
estudo foi feito no laboratério de microbiologia da instituigio
onde esteve hospitalizado. A discriminacdo especifica dos
microorganismos de interesse no estudo foi realizada no
Laboratério de Micologia da Faculdade de Ciéncias Médicas/
Universidade Federal do Mato Grosso. As técnicas utilizadas para
essa identificagdo foram o exame micolégico direto, a coloragio
pela tinta Nanquim, para identificaciio de Cryptococcus sp, cultura
com meios de Sabouraud dextrose, Mycosel ou Fava-Netto e a
realizacdo de provas especificas, objetivando a distin¢do entre
as espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii.
Para o presente estudo, classificou-se como portador de micose
sistémica todo paciente cujo diagndstico etiologico de sua infecgiio
oportunista foi concluido como criptococose, histoplasmose e
paracoccidioidomicose.

Para avaliar a forca de associacdo entre varidveis categdricas
associadas a0 6bito, foram determinados a razio de chances
(odds ratio) e respectivo intervalo de confianca (IC95%).
Diferencas observadas entre proporgdes foram analisadas pelo

teste de qui-quadrado com corregdo de Yates ou pelo teste de Fisher.
Para andlise das varidveis continuas, associadas a0 6bito, valeu-se da
comparacio da média e desvio padrio de cada grupo, utilizando-se
o teste 7 de Student. Para todas essas andlises, foi considerado o nivel
de significancia de 95%. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio Jdlio Muller
(HUIM), pelo Parecer n® 226/CEP-HUJM/2005.

Todas as varidveis que mostraram associacdo em anilise
univariada, com probabilidade de erro alfa inferior 0,1, foram
posteriormente incluidas em modelo de regressao logistica
multivariada, para determinar os fatores independentemente
associados a0 6bito, utilizando o programa Stata, versio 8.0.

RESULTADOS

Foram avaliados os prontudrios de 1.300 pacientes inscritos
nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/
Aids de Cuiabd, Mato Grosso, no periodo de 2005-2008, sendo
possivel identificar infeccdo fingica (de qualquer natureza) em
175 (13,5%; 1C95%: 11,7%-15,5%) pacientes. Micose sistémica
foi constatada em 60 (34,3%; 1C95%: 27,4%-41,9%) desses
pacientes, sendo 37 (61,7%) do sexo masculino e 23 (38,3%)
do sexo feminino, numa razio masculino: feminino de 1,6:1. A
idade desses pacientes variou de 11 a 59 anos, com média (DP) de
36,5 (9,7) anos. Destacaram-se pacientes com mais de 30 dias de
inicio de sintomas (67,2%), baixo nivel de escolaridade (85,6%),
referindo uso frequente de bebidas alcodlicas (67,3%) e hdbito de
fumar cigarros (74,5%). Infeccio flingica pregressa e uso anterior
de medicamentos com agdo antifiingica foram encontrados
nos prontudrios de 17 (30,4%) e 16 (28,6%) pacientes,
respectivamente (Tabela 1). Dados clinicos, de interesse para
o estudo, foram anotados de 56 prontudrios dos 60 pacientes
com micose sistémica. Os principais sinais e sintomas referidos
por esses pacientes, quando do diagndstico da micose sistémica
foram, em geral, inespecificos. Predominaram os achados de
fraqueza muscular, febre, palidez cutinea, emagrecimento,
adenomegalia, cefaléia e confusao mental.

As alteracdes laboratoriais encontradas por ocasido do
diagndstico da micose sistémica confirmaram anemia, plaquetopenia
e hipoalbuminemia, atestadas pelos achados (média+DP) de
hemoglobina de 9,3+2,6g/dL, hematécrito de 27,5%+7,1%,
contagem de plaquetas de 170.145+117.602/mm? e albumina
sérica de 2,8+0,7¢g/dL. Os niveis séricos médios (DP) das
enzimas aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase,
desidrogenase lctica e fosfatase alcalina foram 101,7 (122,3)
U/L, 50,4 (39,4) U/L, 560,3 (287,9) U/L e 232,5 (218,1) U/L,
respectivamente. Evidéncia importante de imunodepressdo foi
constatada pelo baixo nivel de linfécitos T CD4 (media+DP
de 82,3+85,2 células) e alta carga viral (média+DP de
1.054.0161.787.576 c6pias/mL) (Tabela 2).

A positividade da investigacao micoldgica dos 60 pacientes
do estudo foi demonstrada em espécimes clinicos de
56 (93,3%) exames micoldgicos diretos, 53 (88,3%) culturas e
7 (11,6%) exames anatomopatoldgicos. Em virios deles, a micose
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foi confirmada em mais de um sitio anatomico. Os principais
sitios anatomicos onde foram isolados os fungos causadores da
micose sistémica diagnosticada nesses pacientes foram liquido
cefalorraquidiano (56,7%), medula éssea (30%), pulmio

TABEILA 1
Caracterfsticas clinico-demogrificos dos pacientes portadores de HIV e co-infectados
por fungos causadores de micose sistémica, em acompanhamento nas unidades
especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Caracteristica Nimero Percentagem
Idade em anos (média + DP) 36,5 9,7)
Tempo de sintomas em dias (n°=57)
<30 18 32,7
> 30 37 67,2
Sexo
masculino 37 61,7
feminino 23 38,3
Escolaridade (n°=56) 24 42,8
nenhuma 24 428
fundamental 24 42,8
médio ou superior 8 14,4
Etilismo (n®=55) 37 67,3
Tabagismo (n°=55) 41 74,5
Infecgiio fiingica prévia (n°=56) 17 30,4
Uso prévio de antifingico (n°=56) 16 28,6
Uso prévio de TARV-P (n°=52) 22 42,3
Pneumocistose associada (n°=57) 17 29,8
Tuberculose associada (n°=57) 15 26,3
Neurotoxoplasmose associada (n°=57) 8 14,0

HIV: virus da imunodeficiéncia humana, Aids: sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
DP: desvio padrio, TARV-P: terapia antirretroviral potente. Observagio: varia¢io do
n° deveu-se 2 falta de informacGes da varidvel no prontudrio do paciente.

TABELA 2
Caracterfsticas laboratoriais dos 60 pacientes portadores de HIV e micose sistémica,
em acompanhamento nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de
HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Caracteristica Média Desvio padrio
Hemoglobina (g/dL) 9,3 2,6
Hematdcrito (%) 27,5 7,1
Leucdcitos/mm? 4.902 3.800
Linfocitos/mm?® 800 831
Plaquetas/mm? 170.145 117.602
Albumina (g/dL) 2,8 0,7
Uréia (g/dL) 46,6 31,4
Creatinina (g/dL) 1,2 0,6
AST (U/L) 101,7 122,3
ALT (U/L) 50,4 39,4
DHL (U/L) 560,3 287,9
Fosfatase alcalina (U/L) 2325 218,1
Potdssio sérico (mEq/L) 3,76 0,8
VHS 1% hora (mm) 66,2 41,0
Linfécitos T CD4+ (células/mm?) 82,3 85,2
Carga viral (copias/mL) 1.054.016 1.787.576
Raio-X de térax alterado 33 (n%) 55,0 (%)

HIV: virus da imunodeficiéncia humana, Aids: sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, AST: aspartato-aminotransferase, ALT: alanina-aminotransferase,
DHL: desidrogenase ldtica, VHS: velocidade de hemossedimentacdo.
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(13,3%) e boca (11,7%). A hemocultura e a urinocultura foram
liteis para a confirmagfo da infeccio fiingica em 8 (13,3%) e
4 (6,7%) dos 53 pacientes com cultura positiva, respectivamente.
Dos fungos isolados no sangue, dois foram agentes causadores
de histoplasmose e seis de criptococose. As espécies de fungos
isoladas nos 60 pacientes do estudo estdo apresentadas na
Tabela 3.

Evolugdo para alta ou Gbito foi registrada em 24 (40%) e
32 (53,3%) pacientes, respectivamente. De 4 (6,7%) pacientes,
ndo foi possivel levantar observagio quando ao desfecho evolutivo
da micose sistémica. Entre 37 pacientes, que tinham informagfo
sobre etilismo referida no prontudrio, 20 (54,1%) evoluiram
para obito durante o tratamento da micose sistémica. Entre 16
pacientes que ndo referiram uso de bebidas alcodlicas, apenas
2 (12,5%) foram a 6bito. A probabilidade de etilismo foi maior
e estatisticamente significante, entre os pacientes que evoluiram
para 6bito (OR:8,2;1C95%: 1,4-62,1; p=0,005). Outras infecces
concomitantes, tais como tuberculose (p=0,47), pneumocistose
(p=0,08) e neurotoxoplasmose (p=0,78), ndo se associaram
a evolucdo letal desses pacientes. Da mesma forma, as demais
varidveis clinicas e demogréficas levantadas dos pacientes também
ndo apresentaram associacio com o Obito causado por micose
sistémica, nesses pacientes (Tabela 4).

Algumas caracteristicas laboratoriais destacaram-se entre
0s pacientes que evoluiram para o 6bito. Nivel médio (DP)
de albumina sérica foi menor e estatisticamente significante,

TABEIA 3
Principais agentes fingicos isolados dos 60 pacientes portadores de HIV/Aids e
micose sistémica, em acompanhamento nas unidades especializadas para assisténcia
a0 portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Agente Principais sitios
deisolamento ~ Nimero Percentagem
Cryptococcus neoformans (n°=30) liquor 29 96,7
pulmio 4 13,3
corrente sanguinea 3 10,0
urina 3 10,0
linfonodo 2 6,7
medula Gssea 1 3,3
Cryptococcus gattii (n°=1) liquor 1 100,0
pele 1 100,0
corrente sanguinea 1 100,0
Cryptococcus spp (n°=4) liquor 3 75,0
corrente sanguinea 2 00,7
Histoplasma capsulatum (n°=23) medula Gssea 17 73,9
boca 5 21,7
corrente sanguinea 2 8,7
pulmio 2 8,7
linfonodos 1 43
corrente sanguinea 1 4,3
liquor 1 43
intestino 1 43
urina 1 43
Paracoccidiodes brasiliensis (n°=2) pulméo 2 100,0

HIV: virus da imunodeficiéncia humana, Aids: sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
Obs: alguns pacientes tiveram o agente fiingico isolado de vérios sitios.
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TABELA 4

Fatores clinicos e demogrificos associados a0 Gbito dos pacientes portadores de HIV e co-infectados por fungos causadores de micose sistémica, em acompanhamento nas
unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

sim

Fatores n° % n° % OR 1C95% p

Sexo
masculino 15 42,9 20 57,1 1,00 0,29-3,47 1,00
feminino 9 429 12 57,1

Escolaridade
nenhuma 12 50,0 12 50,0 2,00 0,66-6,03 0,83
fundamental 7 31,8 15 68,2 0,53 0,17-1,64 0,86
média 3 37,5 5 62,5 0,85 0,18-4,01 0,84

Etilismo
sim 20 54,1 17 459 8,24 1,42-62,1 0, 005
ndo 2 12,5 14 87,5

Tabagismo
sim 18 450 22 55,0 1,84 0,71-8,73 0,37
ndo 4 30,8 9 69,2

Infecgdo fiingica prévia
sim 7 412 10 58,8 1,03 0,27-3,88 0,97
ndo 15 40,5 22 59,5

Uso prévio de antiftingico
sim 7 3,8 9 56,3 1,19 0,31-4,60 0,77
ndo 15 395 23 605

Tuberculose associada
sim 7 50,0 7 50,0 1,56 0,39-6,34 0,47
nio 16 39,0 25 61,0

Neurotoxoplasmose associada
sim 3 375 5 62,5 0,81 0,13-4,66 0,78
nio 20 426 27 57,4

Pneumocistose associada
sim 10 58,8 7 41,2 2,74 0,73-10,68 0,08
nio 13 342 25 65,8

Uso prévio de TARV-P
sim 9 42,9 12 57,1 0,94 0,26-3,43 0,91
nio 12 41,4 17 58,6

Dias de sintomas
0-30 6 333 12 66,7 0,67 0,17-2,53 0,50
>30 15 429 20 57,1

Idade (média+DP) 36,3+7,8 36,0£11,8 1,00 0,95-1,06 091

1€95%: intervalo de confianca de 95%, HIV: virus da imunodeficiéncia humana adquirida, Aids: sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida, TARV-P: terapia antirretroviral
potente, DP: desvio padrdo.Obs: variagio do n° deveu-se a falta de informacdes da varidvel no prontudrio do paciente.

entre os pacientes que faleceram, quando comparado com o0s
sobreviventes [2,5 (0,6) ¢/dL vs 3,1 (0,6) g/dL; p < 0,001]. A
concentracio média (DP) da uréia foi de 60,1 (42,1) mg/dL
no soro dos pacientes que faleceram e de 36,8 (15,5) mg/dL
(p=0,006). Maior nivel médio de DHL foi observado no grupo
dos pacientes que evoluiram para o 6bito [758 (182) U/L vs
416 (268) U/L; p<0,001]. Embora a proporgio de isolamento de
fungos em hemocultura tenha sido maior (5/32 x 3/24), entre os
pacientes que evoluiram para Gbito, a diferenca observada nio
foi estatisticamente significante (Tabela 5).

Os dois parametros laboratoriais que sio indicadores da
agressdo ao sistema imune pelo HIV, isto é, a carga viral e a

contagem de linfocitos T CD4* mostraram comportamento de
doenca avancada, tanto no grupo sobrevivente, quanto no grupo que
evoluiu para o 6bito. No entanto, entre os pacientes que faleceram,
a carga viral do HIV (média: 12,4 log; DP: 3,6 log cGpias/mL) foi
maior (p=0,01), quando comparada aos valores observados entre
os sobreviventes (média: 9,3 log; DP: 3,7 log copias/mL). Para a
contagem dos linfocitos T CD4+, a diferenga observada entre os
grupos ndo foi estatisticamente significante (p=0,71). Os demais
parimetros laboratoriais avaliados, ndo apresentaram associacio
com a evolugio da micose sistémica para o 6bito (Tabela 5).

Para avaliar possivel efeito de confundimento na associagio
observada, entre a evolugio letal da micose e relato de etilismo,
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TABELA 5

Fatores laboratoriais associados a0 6bito de pacientes portadores de HIV e fungos causadores de infeccio sistémica, em acompanhamento nas unidades especializadas para

assisténcia a0 portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Obito
sim nio
Fatores (média+DP) média DP média DP p
Hemoglobina em g/dL 9,9 2,7 9,9 2,6 0,06
Hematdcrito (%) 25,8 7,1 28,7 7,1 0,15
Leucécitos/mm? 5.756 5.141 4917 4.374 0,52
Linfécitos/mm? 889 1.088 947 1.314 0,86
Linféctios T CD4+/mm? 90 98 82 80 0,71
Plaquetas/ mm® 149.957 117.101 193.378 114.559 0,13
Albumina (g/dL) 2,5 0,59 3,1 0,62 <0,001
Uréia (g/dL) 60,1 42,1 36,8 15,5 0,006
AST (g/dL) 138,9 165,9 77 69,0 0,07
ALT (g/dL) 58,2 489 46,0 30,2 0,26
Relagio AST/ALT 1,9 1,4 2,3 1,6 0,34
Creatinina (g/dL) 14 08 1,2 04 0,11
Glicose (g/dL) 93 22 98 18 0,40
Desidrogenase ltica (U/L) 758 182 416 268 < 0,001
Potdssio sérico (mEq/L) 39 0,9 3,8 0,7 0,64
Carga viral (copias/mL)Log 12,4 3,6 9,3 3,7 0,01
Fosfatase alcalina 280 247 198 189 0,19
VHS (primeira hora) 71 41 63 48 0,50

AST: aspartato-aminotransferase, ALT: alanina-aminotransferase, DP: desvio padrio, VHS: velocidade de hemossedimentago.Obs: variagio do n® deveu-se a falta de informagdes

da varidvel no prontudrio do paciente.

concomitancia de pneumocistose, na ocasiio do diagndstico
da micose sistémica, anemia, hipoalbuminemia, insuficiéncia
renal, elevacio da DHL sérica e elevacio das enzimas hepdticas,
um modelo de regressdo logistica multivariada foi construido,
incluindo-se manualmente as varidveis que apresentaram
associacdo na andlise univariada. Em virtude do baixo nimero
de pacientes com informacio disponivel no prontudrio, sobre a

carga viral de HIV no momento da admissdo, essa varidvel nio
pode ser incluida no modelo. Além das varidveis descritas neste
pardgrafo, incluiram-se também no modelo a idade e a contagem
de linfocitos T CD4* dos pacientes, em virtude de naturalmente
estarem relacionadas a pior evolugdo clinica. Permaneceram
independentemente associadas ao 6bito apenas o relato de
etilismo e a DHL elevada, acima de 400U/L (Tabela 6).

TABEILA 6
Resultado da andlise multivariada da associagio de fatores clinico-laboratoriais associados ao 6bito de pacientes portadores de HIV e fungos causadores de infec¢do sistémica,
em acompanhamento nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Obito
sim nao OR
Fatores n° % n° % bruto ajustado 1C95% p
Etilismo 20 54,1 17 459 8,2 10,8 1,12-104,12 0,04
Idade (média) 36 7,7 36 11,2 1,0 0,98 0,88 -1,09 0,76
Anemia 18 562 14 438 44 2,96 044-20,11 044
DHL > 400U/L 21 61,8 13 38,2 13,7 20,7 1,42-303,59 0,02
Linfécitos T CD4+ (média) 90 97,7 82 79,8 0,9 0,99 0,98 -1,00 0,55
Albumina < 3 g/dL 13 72,2 5 27,8 3,4 1,68 0,28 -10,18 0,57
AST > 40 (U/L) 16 42,1 22 57,9 0,9 0,33 0,03-3,57 0,36
Uréia > 50 mg/dL 13 65,0 7 35,0 44 1,25 0,20-7,57 0,80
Pneumocistose associada 10 58,8 7 41.2 2,74 2,67 0,31-22,6 0,36

OR: odds ratio, DHL: desidrogenase litica, AST: aspartato-aminotransferase, DP: desvio padrio.Obs: 51 pacientes foram analisados no modelo.

702



Ribeiro LC cols

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia (IC95%) encontrada de
micose sistmica entre pacientes com HIV/Aids acompanhados nas
unidades especializadas, para assisténcia ao portador de HIV/Aids
de Cuiabd, Mato Grosso, no periodo de 2005-2008, foi de 4,6%
(3,6%-5,9%), excluindo-se o diagndstico de pneumocistose,
causada por Pneumocystis jiroveci, recentemente classificado
como fungo®. Essa exclusdo foi necessiria, em virtude da
dificuldade de confirmagdo diagndstica da pneumocistose em
10SS0 Mmeio.

Em geral, foram pacientes que procuraram o servico de
satide com mais de 30 dias de sintomas, adultos jovens e com
maior proporcdo do sexo masculino, provavelmente, explicada
pela ainda maior proporg¢do de Aids entre homens no Estado de
Mato Grosso*!, quando comparada a relatada para o Brasil, hoje
com razao de sexo préxima de 1:1'* . Destacou-se o baixo
nivel de escolaridade desses pacientes, o que certamente estd
relacionado a presencga da doenga nas camadas menos favorecidas
da populagio. Esse perfil ndo € diferente da distribui¢io da Aids
observada no Brasil, que vem mostrando progressiva tendéncia
a pauperizacio da epidemia na ultima década'*'. Ainda como
reflexo da pauperizagio da epidemia, encontrou-se alta proporgo
de pacientes com relato de etilismo e/ou tabagismo na amostra
estudada, jd descrita para a populagdo brasileira de classe menos
favorecida, economicamente'®?’.

Aevolucio letal nesse grupo de pacientes deve ser considerada
elevada (40%) e pode ter sido consequéncia de diversos fatores.
Por exemplo, o relato de infec¢io flingica no passado foi constatado
para importante parcela dos pacientes, o que motivou uso prévio
de antifiingico sistémico e suas consequéncias. Essa pressio
exercida pela droga sobre o fungo poderia explicar a ocorréncia de
quadros mais graves da micose sistémica, como ja demonstraram
outros autores, que observaram pacientes com candidiase oral e
criptococose resistente ao fluconazol”*. Além disso, no momento
do diagnéstico da micose sistémica dos pacientes do estudo,
outras infecches oportunistas e potencialmente graves também
foram diagnosticadas nesse grupo de pacientes, tais como a
pneumocistose, a tuberculose e a neurotoxoplasmose. Jain e cols"
relataram que, apesar da queda progressiva do nimero de mortes
devido 2 Aids na era pés-TARV-P, a pneumocistose ainda permanece
como a principal causa de mortalidade. Por sua vez, Santo cols®,
avaliando causas de morte relacionadas a tuberculose no sistema
de informacdo de mortalidade de Sio Paulo, concluiram que
mengdes a0 termo tuberculose praticamente dobram o coeficiente
de mortalidade proporcional por essa causa e sio diretamente
relacionadas 2 epidemia do HIV/Aids daquele estado.

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes
do estudo foram compativeis com as micoses sistémicas
diagnosticadas e estao de acordo com os observados por outros
autores'? 21 Alguns dos sinais e sintomas observados no
estudo reforcam a hipétese de outras infecgdes oportunistas em
concomitancia com a micose sistémica, tais como as convulsoes
na neurotoxoplasmose/neurocriptococose e a tosse seca e
dispnéia na pneumocistose. Lamentavelmente, a confirmacio

etiologica dessas infeccoes ndo pode ser documentada neste
estudo, impedindo a mensuragdo de seu impacto nos resultados
observados.

Embora ndo se possa afastar a influéncia da tuberculose,
pneumocistose e neurotoxoplasmose na evolucio fatal dos
pacientes deste estudo, o achado de alta (40%) letalidade das
micoses sistémicas ndo ¢ inconsistente com a literatura. Em
Cuba, por exemplo, de 211 autdpsias realizadas em pacientes que
faleceram de Hiv/Aids, a causa mortis foi atribuida as infecgdes
flingicas em 44,1% deles".

0s achados laboratoriais de anemia, hipoalbuminemia,
insuficiéncia renal e elevagio das enzimas hepdticas e DHL estdo
de acordo com os descritos por outros autores®** ? que também
descreveram quadro laboratorial semelhante e indicam fase
avangada da imunossupressdo, que predispde 2 evolugio mais
agressiva da infeccdo. De fato, todos os pacientes do estudo
encontravam-se em fase adiantada da doenca, atestada pela baixa
contagem de linfocitos T CD4".

Observou-se excelente performance das técnicas laboratoriais
empregadas para a confirmacdo diagnéstica da micose
sistémica, principalmente do exame micolégico direto e da
cultura para fungos. Pappalardo®, avaliando 35 pacientes com
Aids e criptococose, demonstrou alta (90%) sensibilidade do
exame direto. Sensibilidade de 100% dessa técnica também foi
registrada por Goldani & Sugar", em revisdo de 27 casos de
paracoccidioidomicose na Aids. Aspecto curioso do presente
estudo foi o achado de hemoculturas positivas em 8 (13,3%)
pacientes com micose sistémica. Esse aspecto tem sido associado
apior progndstico da criptococose’' ¥ e histoplasmose?®. Também,
para a paracoccidioidomicose, hd relato de sepse grave seguida
de morte, na qual o fungo foi isolado de hemocultura’,

Criptococose foi a micose sistémica mais frequentemente
identificada nos pacientes deste estudo e também a responsavel
pela maior proporc¢ao de bitos. Esse achado jé foi observado por
diferentes autores que encontraram letalidade variando de 10%-
73% e atestam que essa micose sistémica é a causa mais comum
de meningite grave em pacientes com AIDS, principalmente em
paises em desenvolvimento® 103,

Analisadas isoladamente, as caracteristicas dos pacientes
aqui estudados que se associaram ao 6bito causado pela micose
sistémica foram o etilismo, a hipoalbuminemia, a insuficiéncia
renal, a elevagiio da DHL e a carga viral do HIV. Seria de esperar
uma associagio inversa entre a contagem de linfécitos CD4+,
demonstrativa do nivel de imunodepressio do paciente, com
a evolugdo fatal da micose. No entanto, essa associacdo ndo foi
observada no estudo e pode ser explicada pela baixa contagem
inicial e pequena variabilidade dessa contagem em toda a amostra
de pacientes. Com excecdo do hébito etilico, todas as varidveis
laboratoriais associadas com o 6bito sio demonstrativas de fase
avancada da doenga no momento da admissdo do paciente e,
portanto, é esperado que se relacionem ao pior prognéstico
da micose no paciente com HIV/Aids. De fato, apds andlise
ajustada, apenas o nivel sérico de DHL e o etilismo permaneceram
independente associado a0 6bito dos pacientes.
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Embora estudo recente néo tenha demonstrado impacto do
abuso de dlcool na mortalidade por HIV/Aids", é sabido que o uso
de drogas ilicitas e de dlcool é importante modificador progndstico
de pacientes com essa infeccio® 3233, No entanto, é possivel que
a influéncia do alcoolismo na evolugdo fatal, aqui observada
seja devida a associacdo com outras complicacoes do abuso do
dlcool no organismo, tais como esteato-hepatite alcodlica, cirrose
hepitica e cancer'°®, as quais no foram abordadas no desenho
deste estudo. Outra dificuldade encontrada para explicar essa
associacdo foi a ndo utilizacio de recurso mais preciso para
mensurar a varidvel etilismo entre os pacientes estudados, o que
pode ter resultado em erro classificatdrio e tendenciosidade na
andlise. Dessa forma, é fundamental prosseguir na investigacao
dessa relacio entre etilismo e progndstico das micoses sistémicas
no paciente com HIV/Aids, utilizando metodologia e ferramentas
diagndsticas mais robustas.

Achado relevante foi a evidente e independente associacdo
entre o nivel sérico aumentado de DHL e o 6bito causado
pela micose sistémica nos pacientes estudados. Esta enzima
é encontrada em todas as células dos vertebrados, ocupando
importante posi¢ao no metabolismo celular fora da via glicolitica.
Funciona como enzima de ligacdo entre o metabolismo de
proteinas e carboidratos e serve como indicadora de condigdes
fisiologicas ou estruturais alteradas, desempenhando um papel
importante em condicdes de estresse, tais como a inflamacio, a
hipéxia e/ou choque prolongados'*™. Outros autores também tém
observado associacio entre elevagio da DHL e pior progndstico
de infecgdes fiingicas sistémicas? 3 '* 2 3, Possiveis explicaces
para a elevacio da DHL em quadros infecciosos, micéticos ou
ndo, associados a Aids sdo relacionadas a disfuncdo organica
muiltipla associada a disseminagdo do processo infeccioso® e/ou
a sindrome reativa hemofagocitica, que é consequente 2 ativacio
inapropriada de mondcitos, presente nas infec¢des graves,
principalmente em estdgios avancados da Aids’°. Baseado nessa
ja conhecida associacio, tem sido aventado que o nivel da DHL
pode ser titil no diagnéstico diferencial entre pneumocistose e
histoplasmose, uma vez que o nivel dessa enzima é geralmente
maior que 600U/L na histoplasmose, diferente do encontrado em
outros pacientes com HIV/Aids e infiltrado pulmonar373.

Assim sendo, é plausivel concluir que as infeccdes flingicas
sistémicas representaram importante causa de infec¢do
oportunista e morte entre os pacientes com HIV/Aids da regido
e que o etilismo e a elevacio do nivel sérico de DHL podem ser
caracteristicas clinico-laboratoriais preditoras de pior progndstico
e evolucdo letal dessas micoses.
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