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O estudo teve como objetivo descrever e analisar fatores associados ao 6bito
causado por micoses sistémicas em pacientes com HIV/Aids, que receberam
tratamento nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids de
Cuiab4, Mato Grosso. Foram avaliados os prontuérios de 1300 pacientes portadores
de HIV/Aids cadastrados nessas unidades no periodo de 2005-2008. O diagndstico
micologico foi realizado pelo exame micoldgico direto, coloragdo pela Tinta da China,
isolamento do fungo em cultura com meios de Sabouraud Dextrose Agar, Mycosd e Fava-
Netto. Além disso, foram feitas provas especificas para a distingdo entre as espécies
Cryptococcus neoformans e C. gattii. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jilio Miiller, da Universidade
Federal do Mato Grosso. Micose sistémica foi constatada em 60 pacientes, sendo
demonstrada em 56 (93,3%) exames micolégicos diretos, 53 (88,3%) culturas e 7
(11,6%) exames anatomo-patologicos. As especies 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%).
Identificacdo do fungo foi feita em liquido cefalorraquidiano (56,7%) e medula 6ssea
(30,0%). A hemocultura e a urinocultura foram Uteis para a confirmagédo da infeccéo
fungica 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. A prevaléncia (1C95%) de micoses sistémicas
entre os pacientes estudados foi de 4,6% (3,6%-5,9%). Evolucdo para ata ou 6bito
foi registrada em 24 (40,0%) e 32 (53,3%) pacientes, respectivamente. A
criptococose foi a principal micose sistémica relacionada ao 6bito desses pacientes.
O nivel de depressdo imunoldgica dos pacientes, avaliado pela contagem de
linfécitos T CD4+, foi baixo e semelhante nos dois grupos de pacientes (que
sobreviveram ou evoluiram para 6bito). Entre os fatores analisados, permaneceram
independentemente associados ao 6hito o etilismo (OR:8,2; 1C95%: 1,4-62,1;
p=0,005) e o nivel médio de desidrogenase |&tica [758 (182) U/L vs 416 (268) U/L;
p<0,001]. Os achados do presente estudo mostram ata letalidade das micoses
sistémicas em pacientes portadores de HIV/Aids e que caracteristicas clinico-
laboratorials tais como o etilismo e a elevacéo precoce da DHL podem ser fatores
relacionados ao pior prognostico dos pacientes.

Palavraschave: HIV/Aids, Micoses sistémicas, Letaidade
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This study aimed to describe and analyze factors associated to death by
systemic mycoses in patients with HIV/Aids, who received treatment in specialized
Health Units to assist HIV/AIDS in Cuiaba, Mato Grosso, Brazil. The records of
1300 patients attended in these Units during the period 2005-2008 were analysed.
Fungal infection was confirmed by direct microscopic examination, Indian ink stain,
culture in Sabouraud Dextrose Agar, Mycosel and Fava-Netto media. Specific tests
were done to identify Cryptococcus neoformans and C. gattii. The study protocol
was approved by the Ethical Committee of the Julio Miller University Hospital.
Systemic mycosis was detected in 60 patients, being 56 (93.3%) by direct
microscopic exam, 53 (88.3%) by culture and 7 (11.6%) by histopathological
examination. C. neoformans was isolated in 50%, C. gattii in 1.6%, Cryptococcus
Spp in 6.6%. Histoplasma capsulatum and Paracoccidioides brasiliensis were found
in 38.3% and 3.3%, respectively. Fungal agents were isolated in cerebrospinal fluid
(56.7%) and bone marrow (30.0%). The blood and urine were useful to confirm
fungal infection in 8 (13.3%) and 4 (6.7%) of 53 patients with positive culture,
respectively. Blood culture was useful to confirm 2 patients with histoplasmosis and
6 with cryptococcosis. The prevalence (95% CI) of systemic mycoses among the
studied patients was 4.6% (3.6% -5.9%). Hospital discharge or death was recorded in
24 (40.0%) and 32 (53.3%) patients, respectively. The cryptococcosis was the most
lethal systemic mycosis of these patients. The level of immune depression estimated
by CD4+ lymphocytes counting was low and similar in both groups of patients (who
survived or dead). Factors independently associated with the death in these patients
were acoholism (OR: 8.2, 95% CI: 1,4-62,1 p = 0005) and the average level of
lactate dehydrogenase [758 (182) U / L vs 416 (268) U / L, p <0001]. The findings of
these study showed a high lethality of systemic mycoses in patients with HIV/Aids
and suggest that alcoholism and increase of serum lactic dehydrogenase are factors

related to the poor prognosis of these patients.

Key words: AIV/Aids, Systemic mycosis, Lethality



1. INTRODUCAO



1.1. O virusHIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus com genoma
RNA, familia Retroviridae, que por sua vez é composta de trés outras subfamilias:
Lentivirinae (virus HIV 1 e 2), Oncovirinae (virus HTLV 1 e 2) e a Spumavirinae
(potencial patogénico desconhecida para 0 homem). Embora a origem desses virus
ndo sgja plenamente conhecida, sabe-se que uma grande familia de retrovirus
relacionada a eles esta presente em primatas nd humanos na Africa stbsaariana.
Acredita-se que o virus da imunodeficiéncia Smian dos chipanzés sja o precursor
imediato do HIV1 (Gallo & Montagnier, 2003).

Em todo o mundo s&o identificados dois tipos de HIV: o HIV 1, isolado em
1983, que € o causador da epidemia mundial eo HIV 2, isolado em 1985, mais
restrito ao Continente Africano. No Brasil, predomina o HIV 1, que tem se mostrado
mais virulento e com periodo médio de incubacdo mais curto que o HIV 2 ( Corteset

al., 1989; Sekigawa et al., 1998; Lemey et al., 2003; Stebbing et al., 2004).

1.2. A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids)

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) foi relatada pela primeira
vez em 1981, em homens homossexuais e, posteriormente, em outros grupos com
comportamentos de risco especificos. Apos a infeccdo humana, o HIV invade
mondcitos ativados, com particular afinidade pelos linfécitos T helper (Gallo &
Montagneir, 2003; Nakashima & Fleming, 2003). Consequientemente, o processo de

replicagdo viral nessas células leva aredugdo do seu nimero e da sua fungdo, em



especial dos linfécitos com receptores T CD4". Defeitos nas células natural killer
(NK) e mondcitos também estdo presentes nos pacientes infectados.

A patogénese da infeccdo pelo HIV/Aids envolve dois momentos evolutivos
distintos: a fase de infeccdo aguda, com destruicdo macica de células T de memoriae
que portam receptores CD4" CCR5" nos tecidos linféides, levando a um dano
irreversivel da funcdo imune mediada pelas células T CD4™; a fase de infeccéo
cronica, caracterizada pela luta do sistema imune em recuperar o dano inicia., porém
sendo marcada pela grande habilidade do HIV em escapar deste sistema de defesa e
provocando declinio progressivo do pool de células T de memdria e das células T
CD4" (Derdeyn & Silvestre, 2005; Ledermanet al., 2007). Como resultado, observa-
se no paciente infectado uma progressiva depressdo da imunidade mediada por
células, favorecendo a reativacdo e disseminacdo de microorganismos latentes no
organismo, sgam eles originalmente patogénicos ou ndo em condicdo de

imunocompeténcia (McCune, 2001).

1.3. A Aidsno Brasi|

No Brasil, o primeiro caso de AIDS foi diagnosticado retrospectivamente na
cidade de S&o Paulo, em 1980 (Brasil, 1999). A partir desse caso, surgiram outros
inicialmente restritos as grandes centros e a determinados grupos populacionais,
como homens gque fazem sexo com homens, bissexuais, hemofilicos e outras pessoas
que receberam transfusdo de sangue. No entanto, em meados da década de 80, outro

seguimento populaciorel., constituido pelos usuarios de drogas injetaveis, passou a



ocupar lugar de destague entre 0s casos secunddrios a transmissdo sanguinea,
perfazendo 20% dos casos registrados (Fonseca & Castilho, 1997).

Em geral., no inicio da epidemia, os pacientes com Aids no Brasil eram
pessoas com alto nivel de escolaridade e com ocupacdes “técnico-cientificas’” bem
definidas (Bastos et al., 1995; Fonseca et al., 2002). Atuamente, o grau de
escolaridade dos pacientes com Aids tem sido bastante utilizado como indicador do
nivel socioecondmico desses individuos e seu impacto sobre a salide. Nesse sentido é
notdrio que a epidemia da AIDS em nosso pais vem atingindo paulatinamente
populagbes em desvantagem socioecondmica, passando a acometer pessoas
pertencentes a seguimentos populacionais menos favorecidos (Fonseca et al., 2000).

Do ponto de vista de distribuicdo espacial., a epidemia da AIDS no Brasil
experimentou modificagOes profundas no seu escopo: de marcadamente regiona e
basi camente restrita a determinados segmentos populacionais em seu inicio, passou a
crescentemente naciona e pandémica ao longo das trés Ultimas décadas (Fonseca et
al., 2002). Embora a regido Sudeste ainda exerca papel de relevancia na epidemia
nacioral., por ser a mais populosa (Barcelos & Bastos, 1996) e onde a epidemia €
mais antiga (Brasil, 1999), é também nessa regi&o em que se concentra maior parcela
de recursos preventivos, 0 que tem provocado uma fase de estabilidade e mesmo de
declinio da disseminacdo ao longo dos anos (Szwarcwald et al., 2000).
Contrariamente a reducdo da incidéncia de Aids nos grandes centros urbanos,
observa- se que a epidemia vem se expandindo para municipios menores de diferentes
regides. Desde 0 ano 2000, j& se constata que mais de 50% das cidades brasileiras ja

haviam registrado mais de um caso da AIDS, caracterizando assim a disseminacdo e



interiorizacdo da epidemia no territorio naciona (Szwarcwald et al., 2000; Sampaio-
Saet al., 2007).

No ambito da transmissdo sexual., no inicio da epidemia brasileira, o
seguimento composto por homens que fazem sexo com homens foi 0 mais afetado.
No entanto, com o passar dos anos houve certa estabilizacdo, principalmente entre
aqueles pertencentes as camadas médias urbanas, em decorréncia do melhor nivel de
escolaridade e amudancas de comportamento como préticas de sexo mais seguro
(Parker, 1994).

De 1980 até junho de 2007 foram notificados 474.273 casos de Aids no
Brasil. O total de 6bitos por Aids registrado até 2006 foi de 192.709 (Brasil, 2007,
www.aids.gov.br). Na dUdltima década, a epidemia da AIDS tem atingido
vigorosamente as mulheres, com taxas de incidéncia anuais crescentes, tornando-se 0
segmento populacional mais vulnerével a infeccdo pelo HIV. Razdes biologicas e,
principalmente, desigualdade politica, cultural e socioeconémica sdo explicactes
para esse incremento de incidéncia neste grupo populaciona. (Takahashi et al.,

1998).

1.4. HIV/Aidsem Mato Grosso

No Estado de Mato Grosso, a Aids foi identificada pela primeira vez em
1984. A partir da década de 90, observouse disseminacdo da doenca para o interior o
Estado. Porém, a capital Cuiaba concentra ainda a grande maioria (cerca de 70%) dos
casos. No periodo de 1984 a junho de 2007, foram notificados no Estado 5.669 casos

de AIDS, observando-se aumento progressivo do nimero de casos, assim como da



razédo de género (masculino/feminino). Desses casos, 66% foram no sexo masculino
e 34% no sexo feminino. Porém, observa-se que a incidéncia no sexo feminino vem
aumentando consideravelmente, a semelhanca de outras regides do pais. Em 1984 a
razéo masculino/feminino era de 32:1, passando para 1,4:1 em 2003 em Mato Grosso
(SES-MT, 2008). A epidemia da AIDS no momento encontra-se em disseminagao
mais lenta, porém mais extensa, atingindo crescentemente novos segmentos
populacionais, com comportamentos ditos de “baixo risco” (www.datasus.gov.br).
Em Cuiabd, existem trés unidades publicas de salde especiadizadas no
atendimento aos portadores de HIV/Aids isto é dois Servicos de Atendimento
Especiadlizado em DST/Aids (um da Secretaria Estadual de Salde e o outro da
Secretaria Municipal de Salde de Cuiabd e um ambulatério de referéncia no
Hospital Universitario Jalio Muller, da Universidade Federa de Mato Grosso.
Existem hoje, em acompanhamento nessas Unidades de Salde, cerca de 2.400
pacientes com AIDS, aém de individuos portadores de infeccdo pelo HIV, ainda ndo
classificados como AIDS. Estima-se que cerca de 80% dos portadores de AIDS
estgjam registrados nesses servicos, em virtude da confirmacdo de infeccéo,
acompanhamento de carga viral e linfocitos CD4 e tratamento anti-retroviral
(Marlene Lopes Plaster, Coordenacdo Estadual do Programa de DST/Aids,

comunicacao pessoal ).

1.5 InfeccBes fungicas sistémicas no paciente com HIV/Aids

Infecgdes oportunistas representam a principal causa de morbimortalidade na

Aids. Santo et al., 2000, avaliando causas basicas e associadas a morte por Aids em



S%0 Paulo, em 1998, documentaram que 57,7% (2.667/4619) desses Obitos foram
decorrentes de infeccOes oportunistas. Por sua vez, Nobre et al. (2003), revendo
prontuérios de pacientes em Belo Horizonte, documentaran uma mortalidade
associada a infeccdo oportunista na era pré-TARV-P de 42%, caindo para 16,9% na
erapés TARV-P.

Mesmo com a queda progressiva da incidéncia de infecgdes oportunistas apos
0 advento da noderna terapia anti-retroviral potente (TARV-P) ou “high activity
antiretroviral therapy” (HAART) (Kaplan et al., 2000), essas complicagdes ainda
constituem a principal causa de morbidade e mortalidade para a populacéo portadora
do HIV/Aids, resultando muitas vezes em hospitalizacdo, e requerendo em algumas
situacOes, tratamentos caros e muito toxicos, chegando em algumas localidades a
uma mortalidade de 80%, com grande impacto socioeconémico. (Chaisson et al.,
1998; Piot et al., 2001; Sharmaet al., 2004; Wadhwa et al., 2007).

Apesar da tuberculose representar ainda a principal infeccdo oportunista na
Aids, com crescimento exponencial significativo nos Ultimos anos, chegando a 71%
em determinadas regides da india (Sharma et al., 2004; Chakravarty et al., 2006),
também é crescente a incidéncia de infeccdo fungica sistémica em determinadas
populacBes, como no sudoeste asi&ico e outros paises em desenvolvimento, em
decorréncia do elevado grau de imunossupressao, constituindo-se nas Ultimas duas
décadas na principal causa de morbimortalidade nesta populacdo. (Walsh & Grall,
1999; Clark & Hajjeh, 2002).

Micoses sistémicas e oportunistas séo infeccbes causadas por uma grande
variedade de espécies flngicas e transmitidas ao hospedeiro humano primariamente

por meio da inalacdo de propagulos infecciosos. Tais infecgbes tém mostrado



ocorréncia crescente nos ultimos anos em virtude da confluéncia de varios fatores.
Dentre estes, destacamse as condicbes que provocam imuNOSSUPressao,
particularmente a AIDS (Azulay et al., 1989).

A incidéncia de infeccdo fungica sistémica tem aumentado significativamente
na Aids em decorréncia de imunodeficiéncia grave (Shen et al., 2007), tornando-se
em agumas regides um importante problema de salde e relacionando-se com
elevada morbimortalidade mesmo com o advento da moderna TARV-P (McNeil et
al.,2001; Ruhnke, 2004; Moraet al., 2007).

Portadores do HIV podem apresentar uma variedade de infecgdes fungicas no
decorrer de suatragjetéria. A maioria das micoses sistémicas que ocorre na populacéo
de portadores da Aids sdo infeccbes por espécies de Candida spp e
Cryptococcus neoformans Var neoformans comuns no mundo inteiro (Shen et al.,
2007). InfeccBes por Histoplasma capsulatum e Coccidioidis immitis também séo
importantes causas de mortalidade em regides endémicas (T6bon et al., 2005). Jaa
associacdo com o Paracoccidioides brasiliensis ocorre principamente na América
do Sul, mas mesmo com o aumento na sua importancia, ainda sdo infreqlientes nesta
populacdo em especial. (Rinaldi, 1996; Marques et al., 2000, Paniago et al., 2005;
Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Kontoyiannis et al., 2003 relacionam trés fatores que podem contribuir paraa
elevada mortalidade associada as micoses. primeiro, a falta de um diagnéstico
precoce confiavel; segundo, os achados dos sinais e sintomas das micoses podem
estar ausentes até estagios avancados da doenca pela auséncia de uma resposta

inflamatdria adequada; terceiro, as opcdes de tratamento dependem da inter-relacéo



com 0 sSistema imune que por sua vez encontra-se deficiente e, por i1sso, tornam-se
pouco eficazes.

Em termos etiol &gicos, destacamse como causadores de micoses invasivas as
leveduras do género Candida spp, costuma limitar-se a mucosa esdfago- gastro-
intestinal., sendo raros os casos de disseminacdo. A candidiase oral € considerada um
fator indeperdente de imunodeficiéncia avancada (Ruhnke, 2004).

As leveduras do género Cryptococcus spp, apesar de serem de baixa
incidéncia e prevaléncia na populacdo em geral (Severo, 1993), apresentam
distribuicdo cosmopolita mundial., sendo o Cryptococcus neoformans a causa mais
comum de criptococose (Enoch et al. 2002), constituindo-se na principal infeccéo
fungica oportunista relacionada a morte na populacdo de HIV/Aids (Metta et al.,
2002; Jarvis & Harrison, 2007). A forma sistémica pode ocorrer em até 10% da
populacdo com HIV/Aids (Powderly,1993), podendo chegar até a 84,5% em algumas
localidades do Brasil, como no Mato Grosso do Sul (Lindenberg et al., 2008).
Apresenta tropismo para 0 sistema nervoso centra (SNC), sendo a apresentacéo
clinica mais freqiente a menigo-encefalite, responsavel por sua elevada letalidade
(Harrison 2000; Osuna et al., 2008).

O Histoplasma spp ocorre com maior frequiéncia em regides endémicas da
Africa, EUA, Améica Centra e do Sul, tendo comportamento subagudo e
disseminado, associado na grande maioria das vezes a reativacdo da doenca face a
imunossupressdo (Hernandes et al., 2006; Kauffman, 2007). Histoplasmose é
considerada a micose endémica mais comum em pacientes com Aids, ocorrendo
entre 22 a 25% da populagdo em éreas endémicas (Wheat & Kauffman, 2003; Borges

et al., 1999). Embora na histéria natural a micose tenha um comportamento
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geramente subclinico, limitada ao pulm&o quando acomete individuos saudaveis,
pode ter comprometimerto invasivo em até 85% dos casos, quando ocorre em
pacientes com HIV/Aids (McKinsey et al., 1997; Pietrobonet al., 2004).

A paracoccidioidomicose, apesar de ser a micose sistémica mais freqlente na
América Latina, endémica em éreas rurais do Brasil, € meros comum nos pacientes
infectados com o HIV, com uma incidéncia estimada em 0,02%, provavelmente
devido a0 uso em larga escala do sulfametoxazol/trimetropim para profilaxia da
pneumocistose, que por suavez é ativo contra o P.brasiliensis (Marques et al., 2000;
Paniago et al., 2005). Outra explicacBo seria ainda a maior concentracdo de
portadores HIV nas cidades (Marques et al., 2000; Paniago et al., 2005), embora ja
se constate importante expansdo dessa retrovirose para varias areas rurais do pais
(Bernard & Duarte, 2000). Suple-se que nesses pacientes ocorra a reativacéo
endogena do P. brasliensis em virtude da imunossupressdo, apresentando uma
forma clinica mais agressiva, semelhante a quadros agudos e subagudos da
paracoccidioidomicose (Bernard & Duarte, 2000).

Menos frequiente ainda é a presenca de infeccéo fungica invasiva por fungos
filamentosos, tais como o0s agentes causadores da aspergilose, zigomicose e
fusariose, que vém apresentando aumento significativo na populagdo de
imunossuprimidos submetidos a transplantes e re-transplantes tanto de 6rgéo solido
quanto de medula Ossea, neutropénicos por longo periodo apés uso de
quimioterapicos, diabéticos e usudrios crénicos de corticides, desnutridos,
cardiopatas, usuarios de antibiéticos de amplo espectro de acdo (Clark & Hajjeh,
2002;M unksgaard, 2004). Nestas infeccles, esta bem definido o papel da fagocitose,

estando a imunidade celular mediada por células T em segundo plano, com a
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presenca da infeccdo apenas na presenca dos fatores acima citados (K lgpholz et al.,
1991; Lacaz, 2002).

Nos ultimos anos tem ocorrido grande aumento na incidéncia das mais
variadas infecgdes micdticas em portadores de HIV/Aids, associado a um aumento
na mortalidade relacionada a essas co-infecgdes (Hajjeh et al.,1999). Nos Estados
Unidos, Pinner et al. (1996) demonstraram que a mortalidade proporcional por
infecgBes fungicas na populacdo geral passaram da décima para a sétima posi¢cao no
periodo compreendido entre 1980-1992. Selik et al. (1997), também demonstraram
gue a epidemia da Aids tem gerado um significativo aumento da mortalidade por
micoses sistémicas com comportamento oportunista, principalmente por criptococose
e histoplasmose. McNeil et al.(2001) observaram significativo aumento da
mortalidade de pacientes com HIV/Aids, especialmente quando apresentam micoses
endémicas. Em Cuba, um estudo de 211 autOpsias de pacientes com HIV/Aids
também mostrou uma fregiéncia de micose invasiva em 44,1% dos pacientes
(Hernandezet al., 1998).

InformagBes sobre infecgdes fungicas acometendo pacientes com HIV/Aids
do Estado de Mato Grosso séo escassas na literatura e restrigem se a relatos de casos
(Philippi, 2002). Para preencher essa lacuna, idealizou-se o presente estudo que teve
como objetivo descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da evolucéo
fatal dos pacientes com HIV/Aids e infeccdo fungica sistémica confirmada,

acompanhados em servicos de referencia de Cuiaba.
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2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral

Identificar fatores associados ao 6bito causado por micoses sistémicas em
pacientes com HIV/Aids, que receberam tratamento nas unidades especializadas para

assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiab4, Mato Grosso, 2005-2008.

2.2. Objetivos especificos

- Levantar dados clinicos e epidemiol 6gicos de todos os pacientes portadores
de HIV/Aids e com diagndstico de micoses sistémicas no registro de pacientes
acompanhados nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids
de Cuiaba, Mato Grosso, 2005-2008;

- Descrever a evolugdo clinica inicial da micose sistémica diagnosticada em
pacientes portadores de HIV/Aids acompanhados nas unidades especializadas para
assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiab4, Mato Grosso, 2005-2008;

- Analisar os fatores associados ao 6bito de pacientes portadores de HIV/Aids
e com diagndstico de micose sistémica no registro de pacientes acompanhados nas
unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiaba, Mato

Grosso, 2005-2008.
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3. PACIENTES E METODO
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3.1. Tipo de estudo

Trata-se de estudo epidemiolégico de corte transversal., cujas informacdes
foram obtidas a partir da andlise de prontué&rios de pacientes acompanhados nas
unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiaba, Mato

Grosso, 2005-2008.

3.2. Locaisdo estudo

O estudo foi redlizado nas trés unidades especializadas para assisténcia ao
portador de HIV/Aids de Cuiaba (MT), isto €, nos dois Servicos de Atendimento
Especializado em DST/Aids e no ambulatorio de referéncia o Hospital Universitério
Julio Muller, da Universidade Federal de Mato Grosso. Nessas unidades de saude,
foram feitos o levantamento de dados dos prontuérios que continham as informacoes
sobre 0 acompanhamento clinico do paciente, tanto em sua fase hospitalar quanto
ambulatorial de assisténcia. As informacdes obtidas durante o periodo de internacéo
do paciente foram redizadas nos seguintes hospitais. Hospital Pronto Socorro
Municipal de Cuiabg, Santa Casa de Misericdrdia de Cuiabd, Hospital Geral

Universitéario e Hospital Universitario Jalio Muller.

3.3. Informacdes demogr aficas, clinicas e labor atoriais dos pacientes

Para a identificagdo de pacientes portadores da co-infeccdo HIV/Aids e

micoses sistémicas foram avaliados os prontuarios de todos os 1300 pacientes
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portadores de HIV/Aids cadastrados nas unidades especializadas para assisténcia ao
portador de HIV/Aids de Cuiaba, Mato Grosso, no periodo de 2005-2008. O
diagnostico de micose sistémica foi baseado nas definicdes de Ascioglu et al., 2002,
sendo excluidos os casos de pneumocistose, cuja comprovacdo diagnostica nem
sempre € possivel e de candidiase sistémica, pela sua infreqiéncia de comportamento
invasivo, exceto nafase terminal da Aids (Calderoni & Fonzi, 2001). Para o presente
estudo, informacdes detalhadas foram obtidas apenas do periodo em que o paciente
permaneceu hospitalizado. Com 0 objetivo de se determinar fatores associados ao
Obito dos pacientes com micose sistémica associada ao HIV/Aids, foram coletados
dados clinicos (principais sinais e sintomas, registro ou evidéncia, no prontuario, de
infeccdo fungica prévia ou de uso prévio de anti-fungicos apds o diagndstico de
Aids e presenca de outras infeccBes oportunistas associadas), epidemiolégicos e
demogréficos (escolaridade, idade, sexo e hébito de usar fumo e acool). Foram
classificados como etilistas e tabagistas 0s pacientes cujos registros de prontuérios
constavam qualquer mencgao a esses habitos.

Naavaliacdo laboratorial foram coletados dados hematol égicos, bioquimicos
e imunologicos (contagem de linfécitos CD4 e carga vird no momento da
internacdo. Para a andlise de fatores laboratoriais associados ao 6bito, definiram-se as
seguintes variavels categoricas relacionadas aos resultados observados nos exames:
anemia, se a concentracdo de hemoglobina foi inferior a 10 g/dL; insuficiéncia renal
aguda, se o nivel sérico de uréia foi superior a 50 mg/dL; hipoalbuminemia, se a
albumina séricafoi inferior a 3 g/dL ; aspartato-aminotransferase elevada, se o valor

da AST foi superior a 40 U/L; desidrogenase latica elevada, se a DHL foi superior a
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400 U/L. A cargaviral do HIV foi avaliada pelo logaritmo (base 10) do nimero de
copias de DNA constatado.

Informagdes dos laudos das radiografias de torax também foram obtidas de
todos os pacientes. Toda informagdo relacionada ao tratamento, seja da terapia anti-
retroviral ou dos agravos associados e da evolucdo clinica foi obtida das anotagdes
dos prontuarios e, em raros casos, pelo relato do paciente. Informagdes sobre o ébito

somente foi obtida da analise dos prontuarios dos pacientes (Anexo 1).

3.4. Confirmac&o laboratorial da micose sistémica

O diagnéstico da infeccdo fungica de todos pacientes do estudo foi feito no
laboratério de microbiologia da instituicdo onde esteve hospitalizado. Essa
informacdo foi obtida do prontu&rio do paciente, juntamente com outros dados
laboratoriais inespecificos, incluidos na presente avaliagdo. A discriminacéo
especifica dos microorganismos de interesse no estudo foi realizada no Laboratério
de Micologia da FCM/UFMT, o qual est4 devidamente equipado para redizar todas
as técnicas previstas para a determinacdo de género e espécies de fungos causadores
de micoses humanas. As técnicas utilizadas para essa identificagdo foram o exame
micolégico direto, a coloracdo pela Tinta da China para identificacdo de Cryptococcus sp, 0
isolamento do fungo em cultura com meios de Sabouraud Dextrose Agar, Mycosdl, Fava-
Netto, a redizacdo de provas especificas objetivando a distingdo entre as espécies

Cryptococcus neoformans e C. gattii.
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3.5. Procedimentos de anélise dos resultados

Todos os dados obtidos no estudo foram codificados e digitados em
microcomputador, utilizando o programa EpiData Enter, versdo 3.1 e analisados no
programa EpiData Analysis, versdo 2.0.3.129. As caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais dos pacientes foram descritas em tabelas de distribuicéo de
freqiiéncia e posteriormente analisadas quanto a associacdo com o Obito causado pela
micose Sistémica

Para avaliar a forca de associacdo entre variavels categoricas associadas ao
obito, foi determinada a razéo de chances (Odds Ratio) e respectivo 1C95%.
Diferencas observadas entre proporcdes foram analisadas pelo teste de qui-quadrado
com correcdo de Yates ou pelo teste de Fisher. Para andlise das variaveis continuas
associadas a0 Obito valeurse da comparacdo da média e o desvio padréo de cada
grupo, utilizando-se o teste t de Student. Para todas essas andlises foi considerado o
nivel de significancia de 95%.

Todas as variaveis que mostraram associacdo com Obito em andlise
univariada, com probabilidade de erro alfa inferior 0,1 foram posteriormente
incluidas em modelo de regressdo logistica multivariada, para determinar os fatores

independentemente associados ao 6bito, utilizando o programa Stata, versdo 8.0.

3.6. Consider acoes éticas

O protocolo deste estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Universitéario Jalio Miller, da Universidade Federal do Mato
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Grosso, pelo Parecer n° 231/CEP/HUJM/2006 (Anexo 2). O acesso aos prontuarios
dos pacientes foi devidamente autorizado pelos diretores das unidades especializadas
para assisténcia ao portador de HIV/Aids. De todos os pacientes avaliados na etapa
concorrente do estudo foi obtido o consentimento livre e esclarecido (A 3).

A assisténcia médica especializada, assim como os medicamentos e todos o0s
exames necessarios para 0 acompanhamento dos pacientes foram garantidos pela
equipe de assisténcia das unidades especializadas para assisténcia ao portador de
HIV/Aids, da qual o autor faz parte. Aos pacientes que apresentaram evolucao
clinica desfavorével foi garantida a internacéo na Unidade de Terapia Intensiva do

Hospital onde fora admitido.

3.7. Apresentacdo eredacao do texto

A presente dissertacdo foi digitada em editor de texto MS-Word de acordo

com as normas de apresentacdo de texto da ABNT (ABNT, 2007).

As referéncias bibliogréficas estéo apresentadas de acordo com o estilo

Vancouver (Munhoz 2006).
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4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas demogr aficas, clinicas e labor atoriais dos pacientes

Do levantamento dos prontuérios realizado foram avaliados os 1300 pacientes
inscritos nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids de
Cuiaba, Mato Grosso, no periodo de 2005-2008, sendo possivel identificar infeccdo
fangica em 175 (13,5 %; 1C95%: 11,7%-15,5%) pacientes. Infeccdo fungica
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 razéo
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. Destacaramse pacientes com mais de 30 dias de
inicio de sintomas (67,2%), baixo nivel de escolaridade (85,6%), referindo uso
freglente de bebidas alcodlicas (67,3%) e habito de fumar cigarros (74,5%). Infeccéo
fungica pregressa e uso anterior de medicamentos com agdo anti-fungica foram
encontrados nos prontuarios 17 (30,4%) e 16 (28,6%) pacientes, respectivamente.
Diagnéstico concomitante de pneumocistose, tuberculose, neurotoxoplasmose foram
feitosem 17 (29,8%), 15 (26,3%) e 8 (14,0%) pacientes, respectivamente (Tabelal).
Todos os pacientes analisados preenchiam os critérios de definicdo da Aids do
Center of Disease Control, Atlanta, Estados Unidos (Brasil, 2004).

Dados clinicos de interesse para 0 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 e estdo apresentados na Tabela 2. Todos eles relataram fraqueza geral e
febre. Predominaram ainda relatos de emagrecimento (93,0%) e cefaléia (58,0%). Ao

exame clinico os sinais mais freqientemente constatados foram palidez cutanea
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mucosa (94,7%), adenomegalia (87,7%), confusdo mental (56,0%), hepatomegalia

(49,1%) e rigidez de nuca (49,1%).

Tabela 1 — Caracteristicas clinico-demograficos 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 n %

Idade (anos) 36,5 (9,7)

(média £ DP)

Tempo de sintomas (dias) =30 18 32,7

(n=57) > 30 37 67,2

Sexo Masculino 37 61,7
Feminino 23 38,3

Escolaridade Nenhuma 24 42,8

(n=56) Fundamental 24 42,8
Média e superior 8 14,4

Etilismo 37 67,3

(n=55)

Tabagismo 41 74,5

(n=55)

Infecgao fungica prévia 17 30,4

(n=56)

Uso prévio de antifungico 16 28,6

(n=56)

Uso prévio de TARV-P 22 42,3

(n=52)

Pneumocistos e associada 17 29,8

(n=57)

Tuberculose associada 15 26,3

(n=57)

Neurotoxoplasmose associada 8 14,0

(n=57)

Obs: variacdo do n deveu-se a falta de informag8es da varidvel no prontuario do paciente
TARV-P: terapia anti-retroviral potente
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Tabela 2 — Sinais e sintomas referidos no momento da internacdo por 56
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.

Caracteristicas n %
Sinais e sintomas na Fraqueza muscular 56 100,0
admisséao Febre 56 100,0

Palidez cutédnea 54 94,7
Emagrecimento 53 93,0
Adenomegalia 50 87,7
Cefaléia 33 58,0
Confuséo mental 32 56,0
Hepatomegalia 28 49,1
Rigidez de nuca 28 49,1
Esplenomegalia 23 40,3
Tosse seca 21 36,8
Dispnéia 17 29,8
Diarréia 11 19,0
Convulsoes 9 15,8

Ictericia 5 8,8
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As alteracdes laboratoriais encontradas por ocasido do diagnostico da micose
sistémica confirmaram anemia, daquetopenia e hipoalbuminemia, atestadas pelos
achados (médiat DP) de hemoglobina de 9,3+2,6 g/dL, hematdcrito de 27,5%+7,1%,
contagem de plaguetas 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, aanina
aminotransferase, desidrogenase |actica e fosfatase alcalina foram 101,7 (122,3) UI/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
(mediatDP de 82,3+852 cédulas) e dta carga vird (médiatDP de

1.054.016+1.787.576 copias/mL) (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas 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 padréo
Hemoglobina (g/dL) 9,3 2,6
Hematécrito (%) 27,5 71
Leucdcitos/mm?® 4902 3800
Linfécitos/mm?® 800 831
Plaquetas/mm?® 170.145 117.602
Albumina (g/dL) 2,8 0,7
Uréia (g/dL) 46,6 314
Creatinina (g/dL) 1.2 0,6
AST (U/L) 101,7 1223
ALT (U/L) 50,4 39,4
DHL (U/L) 560,3 287,9
Fosfatase alcalina (U/L) 232,5 218,1
Potéassio sérico (mEqg/L) 3,76 0,8
VHS 12 hora (mm) 66,2 41,0
CD4 (células/mm?®) 82,3 85,2
Carga Viral (copias/mL) 1.054.016 1.787.576
Raio-X de torax alterado 33 55,0%

(n - %)
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A positividade da investigacdo micoldgica nos 60 pacientes do estudo foi
demonstrada em espécimes clinicos de 56 (93,3%) exames micologicos diretos, 53
(88,3%) culturas e 7 (11,6%) exames anatomo-patol 6gicos. Em varios deles a micose
foi confirmada em mais de um sitio anatdmico. Os principais sitios anatdmicos onde
foram isolados os fungos causadores da micose sistémica diagnosticada nesses
pacientes sdo apresentados na Tabela 4. Predominaram os diagndsticos micol dgicos
realizados em liquido cefalorraquidiano (56,7%) e medula Ossea (30,0%). A
hemocultura e a urinocultura foram Gteis para a confirmagdo da infeccdo fungica 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.

Tabela 4 — Sitios de identificacao fungica 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.

Sitio n %
Liquido cefalorraquidiano 34 56,7
Medula 6ssea 18 30,0
Pulméo 8 13,3
Corrente sanguinea 8 13,3
Boca 7 11,7
Linfonodo 5 8,3
Urina 4 6,7
Pele 1 1,7
Intestino 1 1,7

Obs: em alguns pacientes a identificacdo fungica foi feita em mais de um sitio
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As espécies de fungos isoladas desses diferentes sitios anatémicos foram o
Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii, Cryptococcus spp, Histoplasma
capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis, cujas fregliéncias estdo apresentadas na

(Tabelas).

Tabela 5 — Principais agentes fungicos isolados dos 60 pacientes portadores de
HIV/Aids e micose sistémica, em acompanhamento nas unidades especializadas para

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

Agente Principais sitios de n %
isolamento
Cryptococcus neoformans Liquor 29 96,7
(n=30) Pulméo 4 13,3
Corrente sanguinea 3 10,0
Urina 3 10,0
Linfonodo 2 6,7
Medula 6ssea 1 3,3
Cryptococcus gattii Liquor 1 100,0
(n=1) Pele 1 100,0
Sangue 1 100,0
Cryptococcus spp Liquor 3 75,0
(n=4) Sangue 2 66,7
Histoplasma capsulatum Medula éssea 17 73,9
(n=23) Boca 5 21,7
Corrente sanguinea 2 8,7
Pulmao 2 8,7
Linfonodos 1 4,3
Corrente sanguinea 1 4,3
Liquor 1 4,3
Intestino 1 4,3
urina 1 4,3
Paracoccidiodes brasiliensis Pulmao 2 100,0
(n=2)

Obs: alguns pacientes tiveram o agente fungico isolado de varios sitios.
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4.2. Fatores associados ao 6bito dos pacientes portadores de HIV/Aids e micose

sistémica

Evolucdo para dta ou Obito foi registrada em 24 (40,0%) e 32 (53,3%)
pacientes, respectivamente. De quatro (6,7%) pacientes ndo foi possivel levantar
observacdo quando ao desfecho evolutivo da micose sistémica (Tabela 6). Entre 37
pacientes que tinham informagdo sobre etilismo referida no prontuario, 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 obito. A
probabilidade de etilismo foi maior e estatisticamente significante entre os pacientes
gue evoluiram para 6bito (OR:8,2; 1C95%: 1,4-62,1; p=0,005). Outras infeccdes
concomitantes, tais como a tuberculose (p=0,47), a pneumocistose (p=0,08) e a
neurotoxoplasmose (p=0,78), ndo se associaram a evolucdo letal desses pacientes. Da
mesma forma, as demais variaveis clinicas e demogréficas levantadas dos pacientes
também ndo apresentaram associacdo com o Obito causado por micose sistémica
nesses pacientes (Tabela 7).

Algumas caracteristicas laboratoriais se destacaram entre os pacientes que
evoluiram para o Obito. Nivel médio (DP) de albumina sé&ica foi menor e
estatisticamente significante entre os pacientes que faleceram, quando comparado
com os sobreviventes [2,5 (0,6) g/dL vs 3,1 (0,6) g/dL; p < 0,001]. A concentragcdo
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) UIL;

p<0,001]. Embora a propor¢do de isolamento de fungos em hemocultura tenha sido
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maior (5/32 x 3/24) entre os pacientes que evoluiram para Obito, a diferenca

observada ndo foi estatisticamente significante.

Tabela 6 — Evolucéo clinica dos 60 pacientes portadores de HIV e co-infectados por

fungos causadores de micoses sistémicas, em acompanhamento nas unidades

especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Evolucao n %

Alta 24 40,0
Evolucéo para 6bito 32 53,3
Sem informacao 4 6,7
Causa do oObito

- Criptococose 18 56,3

- Histoplasmose 13 40,6

- Paracoccidioidomicose 1 31
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Tabela 7 — Fatores clinicos e demogréficos associados ao ébito 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.

Obito
Fatores Sim Nao OR IC95% p
n (%) n (%)
Sexo Masculino 15 (42,9) 20 (57,1)
o 1,00 0,29-3,47 1,00
Feminino 9 (42,9) 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 (45,9)
8,24 1,42-62,1 0, 005
N&o 2 (12,5) 14 (87,5)
Tabagismo Sim 18 (45,0) 22 (55,0)
1,84 0,71-8,73 0,37
Néo 4 (30,8) 9 (69,2)
Infeccéo Sim 7 (41,2) 10 (58,8) 103 0.27.3.88 0.97
fangica previa N&o 15 (405) 22 (59.5) ’ e ’
Uso prévio de Sim 7 (3,8) 9 (56,3) 119 0.31.4.60 0.77
antifingico Na&o 15(39,5) 23 (60,5) ’ B ’
Tuberculose Sim 7 (50,0) 7 (50,0)
associada B 1,56 0,39-6,34 0,47
Néo 16 (39,0) 25 (61,0)
Neuro- Sim 3 (37,5) 5 (62,5) 081 0.13.4.66 0.78
toxoplasmose Néo 20 (42,6)  27(57.4) ’ S ’
associada
Pneumocistose Sim 10 (58,8) 7 (41,2)
associada 2,74 0,73-10,68 0,08
N&o 13 (34,2) 25 (65,8)
Uso prévio de Sim 9 (42,9) 12 (57,1) 0,94 0,26-3,43 0,91
TARV-P N3o 12 (41,4) 17 (58,6)
Dias de 0-30 6 (33,3) 12 (66,7)
sintomas 0,67 0,17-2,53 0,50
>30 15 (42,9) 20 (57,1)
Idade (médiatDP) 36,3+7,8 36,0+11,8 1,00 0,95-1,06 0,91

Obs: variagdo do n deveu-se a falta de informacdes da variavel no prontuério do paciente
TARV-P: terapia anti-retroviral potente
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Os dois parametros laboratoriais que sdo indicadores da agresséo ao sistema
imune pelo HIV, isto é, a carga viral e a contagem de linfdcitos T CD4™ mostraram
comportamento de doenca avangada tanto no grupo sobrevivente quanto no grupo
que evoluiu para o 6hito. No entanto, entre os pacientes que faleceram, a carga viral
do HIV (média 12,4 log; DP: 3,6 log cépias/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 diferenca observada entre
0S grupos ndo foi estatisticamente significante (p=0,71). Os demais parametros
laboratoriais avaliados, tais como a hemoglobina, hematécrito, leucocitos, linfocitos
totais, plaguetas, AST, ALT, relacdo AST/ALT, creatinina, glicose, potéssio,
fosfatase acalina e velocidade de hemossedimentacdo ndo apresentaram associacao
com a evolucdo da micose sistémica para o obito (Tabela 8).

Para avaliar possivel efeito de confundimento na associacdo observada entre a
evolucdo letal da micose e relato de etilismo, a concomitancia de pneumocistose na
ocasido do diagnostico da micose sistémica, anemia (hemoglobina < 10 g/dL),
hipoalbuminemia (albumina sérica < 3 gdL), insuficiéncia renal (uréia sérica > 50
mg/dL), elevacdo da DHL sérica (> 400 U/L) e AST elevada (> 40 U/L), um modelo
de regressdo logistica multivariada foi construido, incluindo-se manualmente as
variavels que apresentaram associacdo com o desfecho letal da doenca, na analise
univariada, considerando-se a probabilidade de erro alfa de 0,10. Em virtude do
baixo nimero de pacientes com informacao disponivel no prontudrio, sobre a carga
vird de HIV no momento da admissdo, essa variavel ndo pode ser incluida no
modelo de regressdo logistica multivariada. Além das varidveis acima, incluiram-se

também no modelo a idade e a contagem de linfécitos T CD4" dos pacientes, em
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virtude de estarem relacionadas a pior evolugdo clinica. Permaneceram
independentemente associadas ao 0bito apenas o relato de etilismo e a DHL elevada,

acimade 400 U/L (Tabela9).

Tabela 8 — Fatores laboratoriais associados ao 6bito de pacientes portadores de HIV e fungos
causadores de infecgéo sistémica, em acompanhamento nas unidades especializadas para
assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato Grosso, 2005-2008.

Fatores - Obito e p
Sim N&o

Hemoglobina em g/dL 9,9 (2,7) 9,9 (2,6) 0,06
(médiatDP)

Hematdcrito (%) 25,8 (7,1) 28,7 (7,1) 0,15
Leucécitos/mm?® 5.756 (5.141) 4.917 (4.374) 0,52
Linfocitos/mm?® 889 (1088) 947 (1314) 0,86
CcD4/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 (48,9) 46,0 (30,2) 0,26
Relacdo AST/ALT 1,9 (1,4) 2,3 (1,6) 0,34
Creatinina (g/dL) 1,4 (0,8) 1,2(0,4) 0,11
Glicose (g/dL) 93 (22) 98 (18) 0,40
Desidrogenase latica (U/L) 758 (182) 416 (268) < 0,001
Potassio sérico (mEq/L) 3,9 (0,9 3,8 (0,7) 0,64
Carga viral (copias/mL) 12,4 (3,6) 9,3 (3,7) 0,01
IIz?)gsfatase alcalina 280 (247) 198 (189) 0,19
VHS (primeira hora) 71 (41) 63 (48) 0,50

Obs: variagdo do n deveu-se a falta de informacdes da variavel no prontuario do paciente
VHS: velocidade de hemossedimentacdo; AST: aspartato-aminotransferase; ALT: alanina-
aminotransferase; DP: desvio padréo
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Tabela 9 — Resultado da analise multivariada da associacdo de fatores clinico-laboratoriais
associados ao 6bito de pacientes portadores de HIV e fungos causadores de infecgao sistémica,
em acompanhamento nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids, Mato

Grosso, 2005-2008.

Obito OR OR
Fatores 1C95% p
Sim N&o bruto Ajustado
Etilismo 20 (54,1) 17 (45,9) 8,2 10,8 1,12-104,12 0,04
Idade (média = DP) 36 (7,7) 36 (11,2) 1,0 0,98 0,88 -1,09 0,76
Anemia 18 (56,2) 14 (43,8) 4,4 2,96 0,44 -20,11 0,44
DHL > 400 U/L 21(61,8) 13 (38,2) 13,7 20,7 1,42-303,59 0,02
CD4 (média + DP) 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 (65,00 7 (35,0 4,4 1,25 0,20-7,57 0,80
Pneumocistose 10 (58,8) 7 (41.2) 2,74 2,67 0,31-22,6 0,36

associada

Obs: 51 pacientes foram analisados no modelo.
DHL: desidrogenase latica; AST: aspartato-aminotransferase; DP: desvio padrédo
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5. DISCUSSAO
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No presente estudo, a prevaléncia (1C95%) encontrada de micose sistémica
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 (Stringer
et al., 2002). Essa exclusdo foi necesséria, em virtude da dificuldade de confirmacéo
diagnostica da pneumoci stose em nosso meio.

Em geral, foram pacientes que procuraram o servico de salide com mais de 30
dias de sintomas, adultos jovens e com maior propor¢cdo do sexo masculino,
provavelmente explicada pela ainda maior propor¢do de Aids entre homens no
Estado de Mato Grosso (www.datasus.gov.br), quando comparada arelatada para o
Brasil, hoje com raz&o de sexo proxima de 1:1 (Bastos & Szwarcwald, 2000; Brasil
2007; Morales & Barreda, 2008). Destacou-se 0 baixo nivel de escolaridade desses
pacientes 0 que certamente esta relacionado a presenca da doenca nas camadas
menos favorecidas da populagdo. Esse perfil, contudo, ndo é diferente da distribuicdo
da Aids observada no Brasil, que vem mostrando progressiva tendéncia a
pauperizacdo da epidemia na ultima década (Bastos & Sawarcwald, 2000; Brasil
2007). Ainda como reflexos da pauperizacdo da epidemia, encontrouse ata
proporcdo de pacientes com relato de etilismo e/ou tabagismo na amostra estudada,
j& descrita para a populagdo brasileira de classe menos favorecida economicamente
(Nascimento & Justo, 2000; Galduréz & Caetano, 2004).

A evolucéo letal nesse grupo de pacientes deve ser considerada elevada
(40%) e pode ter sido consegliéncia de diversos fatores. Por exemplo, o relato de
infeccdo fungica no passado foi constatado para importante parcela dos pacientes, o

gue motivou uso prévio de anti- fungico sistémico e suas conseqliéncias. Essa pressao
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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 (Mitchell &
Perfect, 1995; Sant’Ana et al. 2002). Além disso, ro momento do diagndstico da
micose sSistémica dos pacientes do estudo, outras infeccbes oportunistas e
potencialmente graves também foram diagnosticadas nesse grupo de pacientes, tais
como a pneumocistose, atuberculose e a neurotoxoplasmose. Jain et al (2003),
relataram que, apesar da queda progressiva do nimero de mortes devido a Aids na
era p6sTARV-P, a pneumocistose ainda permanece como a principal causa de
mortalidade. Por sua vez, Santo et al. (2003), avaliando causas de morte relacionadas
atuberculose no sistema de informacéo de mortalidade de Séo Paulo, concluiram que
mencgdes & termo tuberculose praticamente dobram o coeficiente de mortalidade
proporcional por essa causa e séo diretamente relacionadas a epidemia do HIV/Aids
daguele Estado.

N&80 se pode afastar a influencia dessas infecgdes (tuberculose,
pneumoci stose, neurotoxoplasmose) na evolucdo fatal dos pacientes deste estudo. No
entanto, o achado de alta | etalidade (40%) das micoses sistémicas ndo € inconsistente
com a literatura. Em Cuba, por exemplo, de 211 autopsias realizadas em pacientes
que faleceram de Hiv/Aids, a causa mortis foi atribuida & infecgdes fungicas em
44,1% deles (Hernandezet al., 1998).

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes do estudo foram
compativeis com as micoses sistémicas diagnosticadas e estdo de acordo com 0s
observados por outros autores (Rozenbaum & Gongalves, 1994; Guiterrez et al.,
2005; Wadhwa et al., 2007, Mora et al., 2007). Alguns dos sinais e sintomas

observados no estudo reforcam a hipotese de outras infecgBes oportunistas em
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concomiténcia com a micose sSistémica, tais como as convulsdes na
neurotoxoplasmose/neurocriptococose e a tosse seca e dispnéia na pneumoci stose.
Lamentavelmente, a confirmacdo etiologica dessas infecgdes ndo pdde ser
documentada neste estudo, impedindo a mensuragcéo de seu impacto nos resultados
observados.

Os achados laboratoriais de anemia, hipoalbuminemia, insuficiéncia renal e
elevacdo de vérias enzimas tais como a AST, a fosfatase alcalina e a DHL estéo de
acordo com os descritos por outros autores (Wheat et al., 2000; Sharma et al., 2004,
Daher et al., 2006; Daher et al., 2007) que também descreveram quadro laboratorial
semelhante e indicam fase avangada da imunossupresséo, que predispde a evolucéo
mais agressiva da infecgdo. De fato, todos os pacientes do estudo encontravam se em
fase avancada da doenca, atestada pela baixa contagem de linfécitos T CD4™,

Observou se excelente performace das técnicas laboratoriais empregadas para
a confirmagao diagndstica da micose sistémica, principalmente do exame micol 6gico
direto e da cultura para fungos. Pappalardo (2002), avaliando 35 pacientes com Aids
e Criptococose demonstrou alta sensibilidade (90%) do exame direto. Sensibilidade
de 100% dessa técnica também foi registrada por Goldani & Sugar (1995), em
revisdo de 27 casos de paracoccidioidomicose na Aids. Aspecto curioso do presente
estudo foi o0 achado de hemoculturas positivas em 8 (13,3%) pacientes com micose
sistémica. Esse aspecto tem sido associado a pior prognéstico da criptococose
(Pasgualotto et al., 2004; Sivasangeetha et al.,2007) e histoplasmose (Oliveira et al.,
2007). Também para a paracoccidioidomicose, ha relato de sepse grave seguida de
morte, na qual o fungo foi isolado de hemocultura (Caseiro et al., 2005).

Criptococose foi a micose sistémica mais freqientemente identificada nos

pacientes deste estudo e também a responsavel pela maior proporcéo de obitos. Esse
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achado ja foi observado por diferentes autores que encontraram letalidade variando
de 10%-73% e atestam que essa micose Sistémica € a causa mais comum de
meningite grave em pacientes com AIDS, principalmente em paises em
desenvolvimento (Moreira et al., 2006; Jarvis & Harrison, 2007; Pappalardo et al.,
2007).

Analisadas isoladamente, as caracteristicas dos pacientes aqui estudados que
se associaram ao Ohito causado pela micose sistémica foram o etilismo, a
hipoalbuminemia, a insuficiéncia renal, a elevacéo da DHL e a carga viral do HIV.
Seria de esperar uma associacdo inversa entre a contagem de linfocitos CD4+,
demonstrativa do nivel de imunodepressdo do paciente, com a evolucdo fatal da
micose. NO ertanto, 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 excegdo do hébito etilico, todas as variaveis
laboratoriais associadas com o 6bito sGo demonstrativas de fase avancada da doenca
no momento da admissdo do paciente e, portanto, é esperado que se relacionem a
pior prognostico da micose no paciente com HIV/Aids. De fato, apos andlise
gjustada, apenas 0 nivel sérico de DHL e o etilismo permaneceram independente
associado ao 6bito dos pacientes.

Embora estudo recente néo tenha demonstrado impacto do abuso de acool na
mortalidade por HIV/Aids (Walley et al., 2008), é sabido que 0 uso recente de drogas
ilicitas e de dcool é importante modificador prognostico de pacientes com essa
infeccdo (Petry, 1999; CDC, 2004; Samet et al., 2004; Lewden et al., 2005). No
entanto, € possivel que a influéncia do acoolismo na evolugdo fatal aqui observada
sgja devida a associacdo com outras complicaces do abuso do dcool no organismo,

tais como esteato- hepatite alcodlica, cirrose hepatica e cancer (Jain et al., 2003;
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Lewden et al., 2005), as quais ndo foram abordadas no desenho deste estudo. Outra
dificuldade encontrada para explicar essa associagéo foi a ndo utilizagéo de recurso
mais preciso para mensurar a variavel etilismo entre os pacientes estudados, o que
pode ter resultado em erro classificatorio e tendenciosidade na andlise. Dessa forma,
é fundamental prosseguir na investigagdo dessa relagcdo entre etilismo e prognostico
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 6hito causado pela micose sistémica nos pacientes
estudados. Esta enzima é encontrada em todas as células dos vertebrados, acupando
importante posicdo no metabolismo celular fora da via glicolitica. Na fase
anaerdbica, o piruvato é convertido a lactato pela agdo da DHL, com oxidag&o
simulténea da coenzima NADH, a qual € essencial para a complementacdo de um
passo anterior da glicdlise, ou sga, na passagem de gliceraldeido-3-fostato para 1,3-
difosfoglicerato. Isto possibilita a continuidade da glicdlise na auséncia de oxigénio.
Quando o oxigénio se torna novamente disponivel, o lactato reoxidado e o piruvato
s80 levados, via acetilcoenzima A, para o ciclo de Krebs, com conseqliente
fosforilacdo oxidativa e formacdo de gas carbbnico e agua (Guyton, 2006). Além de
funcionar conmo enzima de ligacdo entre o metabolismo de proteinas e carboidratos,
também serve como indicadora de condic¢les fisiolégicas ou estruturais ateradas,
desempenhando um papel importante em condicdes de estresse, tais como a
inflamac&o, ahipoxia e/ou choque prolongados (Isaias et al., 2006; Kolev atal.,
2008, Hsu et al., 2008).

Outros autores também tém observado associacdo entre elevacdo da DHL e

pior prognostico de infecgdes fungicas sistémicas (Montaner et al., 1992; Koduri et
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al., 1995; Vaccher et al., 1996 ; Visnergarwala et al., 1998; Benfield et al., 2001,
Butt et al., 2002 ; Couppie et al., 2004; Daher et al., 2007). Possiveis explicacdes
para aelevacdo da DHL em quadros infecciosos, micoticos ou ndo, associados a Aids
sdo relacionadas a disfuncéo organica multipla associada a disseminacdo do processo
infeccioso (Montaner et al., 1992) e/ou a sindrome reativa hemofagocitica, que é
conseqliente a ativacéo inapropriada de mondcitos, presente nas infecgdes graves,
principalmente em estégios avancados da Aids (Risdall et al., 1979; Favara, 1992,
Koduri et al., 1995; Corcoran et al., 1997; Couppié et al., 2004). Baseado nessa ja
conhecida associacdo, tem sido aventado que o nivel da DHL pode ser dtil no
diagnostico diferencia entre pneumocistose e histoplasmose, uma vez que o nivel
dessa enzima € geramente maior que 600 U/L na histoplasmose, diferente do
encontrado em outros pacientes com HIV/Aids e infiltrado pulmonar (Corcoran et
al., 1997; Buitt et al., 2002, Daher et al., 2007).

Assim sendo, é plausivel concluir que o nivel sérico da DHL parece ser mais
um marcador prognostico de pacientes com HIV/Aids e com diagndstico

concomitante de micose sistémica.
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6. CONCLUSOES
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- A prevaléncia (1C95%) de micoses sistémicas entre os pacientes portadores
de HIV/Aids acompanhados nas unidades especializadas para assisténcia ao portador
de HIV/Aids de Cuiabd, Mato Grosso foi de 4,6% (3,6%-5,9%);

- Pacientes portadores de HIV/Aids e com diagnéstico de micose sistémica
acompanhados nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids
de Cuiabd, Mato Grosso sdo, em sua maioria, homens adultos jovens de baixo nivel
de escolaridade e com histéria de etilismo e tabagismo;

- Os achados clinico-laboratoriais presentes em pacientes portadores de
HIV/Aids e com diagndstico de micose sistémica acompanhados nas unidades
especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiaba, Mato Grosso séo
inespecificos e sugestivos de doenca avancada e disseminada;

- A letalidade por micose sistémica entre pacientes portadores de HIV/Aids e
com diagnostico de micose sistémica acompanhados nas unidades especializadas
para assisténcia ao portador de HIV/Aids de Cuiaba, Mato Grosso foi elevada
(53,3%);

- Criptococose foi a principal micose sistémica relacionada ao oObito de
pacientes portadores de HIV/Aids e com diagnostico de micose sistémica
acompanhados nas unidades especializadas para assisténcia ao portador de HIV/Aids
de Cuiabd, Mato Grosso;

- Etilismo e elevagdo do nivel sérico de DHL foram as caracteristicas clinico-
laboratoriais que se associaram independentemente ao 6bito causado por micoses
sistémicas de pacientes portadores de HIV/Aids e com diagnéstico de micose
sistémica acompanhados has unidades especializadas para assisténcia ao portador de

HIV/Aids de Cuiaba, Mato Grosso.
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ANEXO 1

Ficha de coleta de dados

Projeto de Pesquisa:
Fator es associados ao 6bito por infeccoes fungicas sistémicas em pacientes com HIV/Aids, Cuiabd, Mato Grosso, 2005-2008
DADOS DEMOGRAFICOS

Nome: Origem: Registro:

Idade : | Sexo:[ ]1:Masc [ ]2:Fem

Estado civil: ( ) casado(a) ( ) solteiro(a) ( ) unido estavel | Gestante: () sim ( ) néo
Cor da pele: branca( ) negra( ) amarela( ) Pardo( )

Profissao: ( ) trabalhador rural () profissional do sexo () auténomo ( ) profissional liberal
( ) estudante () desempregado ( ) trabalhador bracal ( ) Caminhoneiro.Outras............ccccuveeeeeeeiiinineenn.
Naturalidade: | Procedéncia:

Endereco com telefone:

Origem do paciente:

Local do atendimento: ( )UTI ( )enfermaria( )ambulatdrio

Nivel de instrucdo: ( ) analfabeto ( )sabe ler e escrever ( ) 1°grau ( )2°grau ( )superior

| DADOS COMPORTAMENTAIS

Atividade sexual: ( ) heterossexual ( ) homossexual () bissexual

N° de parceiros sexuais navida:( )0 ( )1-4 ( )5-10 ( )11-15 ( )>15 ( ) nao declarado
Uso de preservativos: ( )sim ( )nao ( ) as vezes

Uso de drogas injetaveis: ( ) sim () néo ( ) as vezes

Transfusdo de sangue navida: ( )sim ( )ndo ( ) lgnorado

Tatuagem: ( ) sim ( ) néo

Etilismo: ( )sim ( )ndo ( )asvezes

Tabagismo: ( )sim ( ) néo

Data do diagnostico do HIV:

Fase dadoenca: ( )HIV ( )AIDS

Infeccdo fungicaprévia: ( )sim  ndo( ) ( )lgnorado

Uso prévio de anti-fungico: ( )sim nao( ) ( )lgnorado

Fungo isolado:

Local dainfeccéo:

Tempo de inicio sintomas antes procurar assisténcia médica devido a infec¢ao fungica:

( )0-15dias ( ) 16-30dias ( ) 31-45dias ( ) > 4bdias

Sintomas apresentado na entrevista: febre( ) diarréia( ) cefaléia( ) disfagia( ) odinofagia( )
emagrecimento( ) fraquezamuscular( ) melena( ) confusdomental( ) convulsdo( ) dispnéia( )
tosse seca( ) tosse produtiva( ) disaria( ) piaria( ) prurido vaginal( ) leucorréia( ) hemoptise( )
constipacgdo intestinal ( ) hematuria( ) Diplopia( ) disartria ()

Dados do exame fisico: cianose( ) dispnéia( ) taquipnéia( ) adenomegalias( ) hepatomegalia( )
esplenomegalia( ) estomatite( ) anisocoria( ) ictericia( ) rigidez de nuca( ) ascite:( ) mucosite ( )
ataxia( ) plegia( ) Lesdes de pele: macula( ) papula( ) placa( ) nédulo( ) vesicula( ) tlcera( )
Onicomocise( ) leucorréia( )

Outras co-infec¢gdes: pneumocistose( ) hepatite B( ) hepatie C( ) tuberculose( ) neoplasias( )
toxoplasmose ( ) criptosporidiose( ) isosporiase( ) CMV( ) herpes( ) salmonelose( ) malaria( ) sifilis( )
OUEFO( ) QUBIS?. ettt e ettt e ettt e e ettt e ekttt e aa ettt easb et e e bttt e nnbtteennbreeeanreeenns
Co-morbidades: diabetes melitus( ) hipertensao arterial sistémica ( ) cirrose hepatica( )

Dislipidemia ( ) lapus eritematoso sistémico( ) artrite reumatéide( ) insuficiéncia cardiaca( )

| DADOS LABORATORIAIS
Valor do CD4 inicial: Data:

Valor da carga viral inicial: Data:

Esta em uso de HAART no momento do diagnoéstico: () sim  néo ( )
Data do diagnostico da Micose:

Hemograma do diagndéstico: Hb: Ht: VCM: HCM:
Leucograma: leucdcitos: Neutr.: Llinf.: Eo.: Plaqg.:
Bioquimica: TGO: TGP: FAL: GAMA GT: Uréia: Creat.: K: WHS:
PCR: Mucoproteina: BT: BD: BI: DHL: Albumina: glicose:

Raio X detérax: ( ) normal ( ) infiltrado miliar ( ) infiltrado reticular ( ) infiltrado micronodular ( ) lobar
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Tomografia: ( ) sim ( )nado Local da TC:
Resultado:

Ultrassonografia: ( )sim ( ) néo Local do USG:
Resultado:

Sitio do diagnostico: Liquor( ) eséfago( ) pele( ) urina( ) fezes( ) pulmao( ) unha( ) secrecdo
vaginal( ) cavidade abdominal( ) mucosaoral( ) linfonodo ( ) Outros

QUAIS?: ettt

Agente isolado: () [ Qual:

sim ( )ndéo
Método diagnoéstico utilizado: ( )hemocultura ( )exame direto ( )necropsia ( )sorologia ( )latex em sangue
( )latex em Liquor : ( )urocultura :( )cultura da Medula 6ssea ( ) empirico

( )anatomopatolégico ( )endoscopia

Teste de sensibilidade: ( )sim ( )ndo ( )NR | Antifingico sensivel: |
Antifangico utilizado: anfotericina B deoxicolato( ) anfotericina B lipossomal( ) cetoconazol( )
fluconazol( ) caspofungina( ) itraconazol( ) nistatina( )  Anf. B + fluco( ) Anf. B +itra( )

SMX+TMP () voriconazol ()

Indicagao de uso: melhor opgéo () menor toxicidade( ) disponibilidade oral( ) Menor custo ( )

() SensiVel OULTA( ) QUAL.......ccuuiie e ettt ettt et e e e e e s tee e et e e e antaeesnneaeaneeennns

Efeito adverso do antifungico: hipocalemia ( ) Ins. Renal( ) hepatite( ) rush cutadneo( ) nauseas( )

Tempo de tratamento:

B MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA O HIV e _

Anti-retroviral utilizado no momento do diagndstico da infecc¢ao fungica:
Primeiro esquema: ( )sim () ndo | Datade inicio:

Resgate: ( ) sim ( )nao Data de inicio:
Desfecho do tratamento: cura:( ) obito:( ) perda:( )
Data da alta: | Data do 6bito:

Entrevistador:




ANEXO 2

TERMO DE AUTORIZACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo clinico-epidemiolégico de infec¢bes por fungos em pacientes portadores do

HIV, que demandam os servigos de saude de Mato Grosso

Os responsaveis por esta pesquisa esclareceram-me que a mesma tem afinalidade de melhorar o
conhecimento sobre as micoses que adoecem as pessoas positivas parao HIV em Mato Grosso e
os fatores relacionados a mim que podem contribuir para a piora ou a ndo cura dessa micose.

Além dos exames médicos que venho recebendo do meu médico, estou ciente de que a equipe
de pesquisa podera me examinar também, fazer perguntas sobre a minha vida e a minha doenca
e, podteriormente, irA colher materia para exame, que pode ser sangue, escarro, urina,
fragmento de pele, cabelo, unha, para futuros exames, que serdo realizados em Cuiaba Também
me explicaram que irdo buscar informacdes médicas do meu prontuério que se encontra na
Unidade de Salde. A equipe deixou claro que os procedimentos de coleta de materia para
exame serdo readlizados por médico ou bioguimico devidamente treinados e que ndo oferecem
risco. Alem disso, 0s pesquiadores comprometem-se em entregar o resultado do exame ao meu
médico, tdo logo estgja pronto.

Foi também esclarecido que todas as informacfes obtidas nesta pesquisa seréo utilizadas
exclusvamente para atender aos objetivos da mesma. As informagdes seréo confidenciais,

ficando sob o poder da equipe responsavel pela pesquisa, a qua garantird o sigilo do meu nome.

Foi também informado que qualquer nformacdo adicional que eu queira saber sobre o0 estudo
pode ser solicitada por mim a qualquer momento. E que a minha participacéo € voluntéria. 1sto
quer dizer que tenho todo o direito de ndo participar da pesquisa, e que isto ndo acarretara em
gualquer ipo de pemalidade, e que terei garantido 0 meu tratamento, conforme a rotina do
Servico.

Eu, ,

entendi o que me foi explicado sobre o estudo e concordo em participar do mesmo.

(paciente)
Assinaturas: do participante (ou responsavel, caso seja menor de idade; ou sua

impressdo digital, caso ndo saiba assinar o nome)

(pesquisador)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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