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RESUMO: 

 

 

Dados relativos à Doença Fúngica Invasiva (DFI)  são escassos na literatura. Nós conduzimos 

um estudo prospectivo, observacional, em pacientes HIV positivos na Unidade de Terapia 

Intensiva do INI/Fiocruz. Neste estudo, observamos 100 pacientes admitidos com diagnóstico 

de HIV e sepse no período de 2010 a 2014. Foram diagnosticadas 37 Doenças Fúngicas 

Invasivas em 34 pacientes. A DFI mais diagnosticada foi a histoplasmose (11), seguida pela 

pneumocistose (10) e pela criptococose (8). A pneumocistose foi a doença fúngicamais 

tratada. A candidemia invasiva mais isolada foi pela espécie Candida tropicalis (4 

isolamentos de 5 amostras). Além disso, observamos 2 pacientes admitidos por choque 

séptico de foco cutâneo decorrente de lesões extensas causadas por esporotricose. A doença 

fúngica invasiva é letal, sendo fator independentemente associada à mortalidade na UTI, 

conjuntamente com idade e presença de sepse grave. São patologias que merecem 

investigação agressiva com métodos diagnósticos específicos, que devem ser realizados 

precocemente na admissão na UTI. 

Palavras-chave: Aids, sepse, micoses, unidade de terapia intensiva. 
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ABSTRACT: 

 

Information on invasive fungal disease (IFD) in critically ill Aids patients is limited. We 

conducted a prospective, single-center, observational, case series study of HIV- patients at the 

INI/FIOCRUZ intensive care united (ICU). In this protocol we observed 100 HIV/Aids 

patients admitted with sepsis between 2010 and 2014. We diagnosed 37 invasive fungal 

diseases on 34 patients. IFD most diagnosed was histoplasmosis (11), followed by 

pneumocystosis (10) and cryptococcosis (8) cases. Invasive candidemias was due to Candida 

tropicalis (4 for 5). Two cases of invasive and disseminates sporotrichosis were diagnosed, 

both with sepsis and large skin lesions. Invasive fungal Disease is lethal and it is 

independently associated with ICU mortality, together with age and severe sepsis. These are 

pathologies that deserve aggressive investigation with specific diagnostic exams at the 

moment of ICU admission. 

Keywords: AIDS, sepsis, mycoses, critical care. 
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1 INTRODUÇÃO: 

 

1.1 HIV: situação global e tendências 

 A infecção pelo HIV é um problema de saúde pública global. Segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), 75 milhões de pessoas a contraíram desde o início da epidemia e 

36 milhões morreram em decorrência da doença. Em 2012, 35,3 milhões (32,2 – 38,8 

milhões) de pessoas no mundo viviam com HIV e 1,6 milhão morreu em decorrência de 

doenças associadas ao vírus neste ano (OMS, 2013). Uma estimativa desta mesma entidade 

demonstra que a prevalência global é de 0,8% entre pessoas de 15 - 49 anos, distribuída de 

forma heterogênea em 157 países (OMS, 2013).  

 No Brasil, os primeiros casos de Aids registrados ocorreram na década de 1980. O 

perfil inicial dessa população era de homossexuais masculinos, usuários de drogas injetáveis e 

receptores de hemoderivados (MS, 2012). Ao longo dessas décadas, a epidemia foi 

considerada estável, concentrada em grupos vulneráveis (homens que fazem sexo com 

homens – HSH - e jovens), a razão entre os gêneros masculino e feminino reduziu e a 

população acometida no interior do país aumentou. De acordo com boletim epidemiológico 

do Ministério da Saúde/Brasil do ano de 2014, cerca de 734 mil pessoas vivem com HIV no 

país. Desse total, 80,0% (589 mil) estão diagnosticadas. A epidemia tem taxa de detecção em 

torno de 20,4 casos para cada 100 mil habitantes, o que representa cerca de 39 mil casos de 

HIV a cada ano (MS, 2014). A taxa de prevalência da infecção pelo HIV na população de 15 

a 49 anos mantém-se estável em 0,6% desde 2004, sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8% entre 

os homens. Em 2012, dados do Ministério da Saúde demonstraram que 11.896 pessoas 

morreram em decorrência da Aids (MS, 2012) e no ano seguinte esse número reduziu para 

5.788 pessoas. Em consonância, entre 2000 e 2013, houve redução da taxa anual de 
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mortalidade em 2,3% no Brasil, ao passo que esta mesma taxa, para o mundo, foi de 1,5% 

(MS, 2014). 

 

1.2 A INFECÇÃO PELO HIV 

Em 1981 ocorreram os primeiros surtos de pneumocistose e Sarcoma de Kaposi - 

doenças consideradas raras - em homossexuais masculinos, no estado da Califórnia e em 

Nova Iorque, EUA (CDCa, 1982). Esses indivíduos tinham em comum uma deficiência 

seletiva na imunidade celular manifestada pela redução de linfócitos T CD4+ e apresentavam-

se clinicamente com doenças oportunistas. Dado que esses pacientes eram previamente 

hígidos, a hipótese de uma patologia adquirida era mais plausível do que de uma patologia 

congênita. Assim, em 1982, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) chamou de 

Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids) esta síndrome, baseando-se na história clinica 

e epidemiológica do grupo de pacientes relatados (CDCb, 1982).  Logo após os relatos dos 

primeiros casos, a Aids foi observada em heterossexuais usuários de drogas injetáveis, 

imigrantes haitianos e africanos, hemofílicos e hemotransfundidos (CDCb, 1982; CDCc, 

1982; Pape e cols., 1983). 

As primeiras descrições do agente etiológico ocorreram em 1983 (Barre-Sinoussi e 

cols., 1983; Gallo e cols., 1984) e os relatos foram baseados em achados clínicos até 1985. 

Somente neste ano começaram a serem aprovados os primeiros exames laboratoriais pelo 

Food and Drugs Administration (FDA). Posteriormente, estudos sorológicos indicam que o 

HIV já estava presente na África desde 1959 (Zhu e cols., 1998), associado a doenças 

oportunistas nos EUA desde 1968 (Garry e cols., 1988). 
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O HIV é um vírus linfotrópico das células T humanas e pertence à família 

Retroviridae. A infecção se dá quando ocorre interação entre uma partícula viral e uma célula 

sucetível do hospedeiro. A partir disso, o vírus subverte o sistema imune pela infecção dos 

linfócitos T CD4+. Ele estabelece uma disfunção de quase todos os elementos do sistema 

imune, sendo considerada uma patogênese multifatorial (Sterling e cols., 2010).  

A história natural da doença pode ser descrita de diversas formas: sinais e sintomas 

clínicos, contagem de linfócitos T CD4+, viremia. 

Figura 1.1: Evolução da infecção pelo HIV. (Modificada de Fauci  e cols., 1996) 

 

Nas primeiras 2 semanas de infecção, chamada fase de eclipse, o vírus se replica 

livremente e dissemina-se por tecidos e órgãos. Nessa fase, não há ativação do sistema imune 

e o paciente não apresenta sintomas. Após 2 a 3 semanas do contato com o HIV, 40 – 90% 

dos indivíduos apresentam quadro clínico de infecção aguda pelo HIV. Esses sinais e 

sintomas são semelhantes a outras infecções virais (Gallant e cols., 2012). Frequentemente o 

paciente não procura assistência médica e, quando o faz, a investigação para o HIV nem 

sempre é feita. Nesse período, pode-se observar alterações inespecíficas como: linfocitose ou 
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linfopenia, presença de linfócitos atípicos, trombocitopenia ou alterações de enzimas 

hepáticas. A viremia é bastante elevada (107 cópias de RNA/ml de sangue) e o sistema imune 

começa a ser ativado. Os linfócitos B começam a produzir os primeiros anticorpos contra o 

vírus. A contagem de linfócitos T CD4+ é reduzida de forma transitória. Após 2 – 12 

semanas, o sistema imunológico é capaz de conter parcialmente a replicação viral. Assim, a 

contagem de linfócitos T CD4+ se eleva e a carga viral plasmática diminui. Segue-se uma 

fase que pode ser chamada erroneamente de latência, mas a definição mais adequada seria 

fase assintomática ou subclínica, uma vez que o HIV mantém replicação e consequente 

depleção contínua dos linfócitos T CD4+. Em geral, os pacientes não apresentam sintomas ou 

apresentam linfadenopatia generalizada persistente. Essa fase pode durar de 1 a 20 anos. Com 

o passar do tempo, a viremia plasmática aumenta, reduzindo a contagem dos linfócitos T 

CD4+, aumentando o risco de infecções oportunistas e neoplasias (Sterling e cols., 2010). 

Há uma variação populacional considerável quanto à progressão da doença. Existem 

indivíduos chamados de progressores lentos que se mantêm assintomáticos por muitos anos 

e/ou décadas. Eles mantêm uma viremia variável com queda lenta dos linfócitos T CD4+, sem 

apresentação de doenças oportunistas. Um grupo menor, chamado de controladores de elite, 

mantêm viremia indetectável e contagem normal de linfócitos T CD4+ (MS, 2013). Esses 

grupos são de grande interesse para o esclarecimento do mecanismo de defesa peculiar e do 

desenvolvimento de vacinas (Gutierrez e cols., 2013).  

A fase final da história natural da doença ocorre quando a contagem de linfócitos T 

CD4+ é inferior a 200 células/mm3 ou quando há o desenvolvimento de alguma doença 

oportunista (Fauci e cols., 1996). Nessa fase, a viremia atinge níveis plasmáticos altos e, sem 

tratamento, a doença é letal.  
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O desenvolvimento de doenças oportunistas está implicado em diversos fatores 

relacionados ao hospedeiro, aos patógenos e ao ambiente. O primeiro fator, de maior 

importância, é o grau de imunodeficiência do portador de HIV. A contagem dos linfócitos T 

CD4+ permite ao clínico esperar grupos de patologias conforme o grau de imunodeficiência; 

podendo sofrer vieses, como nos coinfectados pelo vírus HTLV ou portadores de doenças 

hematológicas. Secundariamente, a exposição a potenciais patógenos, assim como a 

virulência dos mesmos, aumenta o risco de desenvolver infecções. Com o objetivo de 

proteção ao indivíduo, o emprego da quimioprofilaxia reduz o risco de desenvolvimento de 

algumas doenças oportunistas (Sax e cols., 2010). Enfim, o ambiente em que o indivíduo vive 

também influencia no desenvolvimento de enfermidades. No Brasil, além das infecções 

oportunistas previstas, deve-se atentar para as doenças endêmicas como tuberculose, Doença 

de Chagas e histoplasmose (Gutierrez e cols., 2013). 

 O CDC foi a primeira organização a propor uma definição para a Aids, em 1985, 

baseada nos manifestações clínicas da doença. E, a partir da definição da doença, pôde-se 

obter os primeiros dados locais de sua prevalência (CDC, 1987). Posteriormente, a OMS 

promulgou critérios próprios destinados a países em desenvolvimento e com recursos 

laboratoriais escassos (OMS, 1990). Nas últimas edições, ambas as organizações 

estabeleceram o estadiamento da doença baseado na confirmação laboratorial da infecção pelo 

HIV. A classificação proposta pela OMS mantém seu objetivo de contemplar países com 

recursos escassos, baseando-se em sintomas clínicos e infecções oportunistas (OMS, 2009). A 

crítica feita é a falta de recursos para diagnóstico das patologias que compõem a própria 

classificação. Por outro lado, os critérios do CDC estadiam pacientes baseando-se na clínica e 

na contagem de linfócitos T CD4+ (Schneider e cols., 2008). A estratificação pela contagem 

de células CD4+ reconhece os riscos de doenças oportunistas, fato importante no 

estabelecimento da terapia antiretroviral e profilaxias. De acordo com a mesma, o individuo é 
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classificado no estágio mais avançado da doença e se mantém neste, mesmo com a 

recuperação da função imunológica. Essas definições foram atualizadas ao longo do tempo 

acompanhando o avanço do conhecimento sobre a patogenia da Aids e baseadas na história 

natural da doença. Contudo, com o advento da HAART, essas classificações perderam a força 

prognóstica. 

1.2.1Terapia antiretroviral de alta potência ou HAART 

Inicialmente, o recurso disponível para retardar a morte de um indivíduo com Aids era 

a profilaxia contra a pneumocistose. Após alguns anos, descobriu-se que a zidovudina, 

medicação desenvolvida para o tratamento de neoplasia, também atuava contra o vírus. 

Estudos deixaram claro que o uso de antirretrovirais e a profilaxia contra o P. jirovecii 

alterava a história natural da doença, prolongando a expectativa de vida em 2 – 3 anos (Lemp 

e cols., 1990 e Moore e cols., 1991). Contudo, foi na década de 90 (1996) o grande marco na 

história desta pandemia: o uso dos inibidores de protease (IP) e a instituição da terapia 

antiretroviral de alta potência - Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART (Brodt e cols., 

1997).  

Atualmente, os antiretrovirais aprovados pelo FDA e disponíveis comercialmente são: 

inibidores nuclesídeos de transcriptase reversa (zidovudina, didanosina, estavudina, 

lamivudina, entricitabina, abacavir), inibidor nucleotídeo de transcriptase reversa (tenofovir), 

inibidores não-nucleosídeos de transcriptase reversa (nevirapina, delavirdina, efavirenz, 

etravirina e rilpivirina), inibidores de protease (saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir, 

lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir e darunavir), inibidores de fusão (enfuvirtina), 

antagonista de co-receptor CCR5 (maraviroc) e inibidores de integrase (raltegravir e 

dolutegravir, elvitegravir) (FDA, 2015).  Os objetivos do tratamento antiretroviral são: 

suprimir a replicação viral no plasma de forma máxima e sustentada a fim de recuperar e 



7 
 

preservar a função imunológica, prevenir a transmissão do HIV, melhorar a qualidade de vida 

e reduzir a morbidade e a mortalidade associada à infecção pelo HIV (Gulik e cols., 2014). 

As manifestações clínicas causadas pela infecção pelo HIV são: infecção aguda, já 

descrita anteriormente como similar aos sintomas de influenza, relacionada à alta viremia e 

resposta aguda do organismo; infecção crônica em que o indivíduo pode apresentar 

trombocitopenia, anemia, demência relacionada ao HIV, linfadenopatia generalizada; e, 

finalmente, as infecções oportunistas causadas pela imunodeficiência grave (Sterling e cols., 

2010). Após o uso da HAART, observaram-se duas novas manifestações decorrentes deste 

tratamento: a Síndrome Inflamatória associada à Reconstituição Imune (IRIS), descrita pela 

redução abrupta da carga viral plasmática, inflamação sistêmica, exacerbação dos sintomas 

existentes e aparente piora clínica (Tan e cols., 2009); e a lipodistrofia, que é a redistribuição 

da gordura corporal com acúmulo central e perda em membros e face. A lipodistrofia está 

mais comumente associada a alguns tipos de antirretrovirais (MS, 2013). 

A partir do acesso a HAART, os pacientes vivendo com HIV apresentam maior 

expectativa de vida e menor mortalidade por doenças oportunistas (Dore e cols., 2002; 

Pacheco e cols., 2008). Em consequência disso e do próprio envelhecimento, o indivíduo 

possui mais comorbidades e aumenta a mortalidade por causas não infecciosas (Palella e cols., 

1998).  

Segundo estudo de coorte comparativo entre população de um centro nos EUA e no 

Rio de Janeiro, a mortalidade precoce, até um ano após inicio de HAART, é a mesma nas 

duas populações. Porém, a causa de óbito da coorte carioca é, em sua maioria, por doença 

oportunista comparada à coorte estadunidense. Isso pode ser explicado por condições pré-

existentes ao início da terapia ou à IRIS (Grinsztejn e cols., 2009). Em países em 
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desenvolvimento, infecções concomitantes são importantes causas de óbito (Moh e cols., 

2007). 

1.3 PACIENTES HIV POSITIVOS NA TERAPIA INTENSIVA 

Em países industrializados, a instituição da terapia HAART e a melhor condução 

clínica dos pacientes fizeram com que portadores de HIV passassem de uma condição letal 

para uma doença crônica manejável (Huang e cols., 2006). Deste modo, houve importante 

redução nas internações por infecções oportunistas, associado ao aumento de internações por 

infecções não oportunistas e doenças metabólicas (Pacheco e cols., 2009; Casalino e cols., 

2004). O envelhecimento da população HIV positiva também acrescenta às causas de 

internação doenças crônicas como as cardiovasculares, pulmonares e hepáticas (Akgün e 

cols., 2011). Em 2007, uma estimativa estadunidense mostrava que 25% da população HIV 

estavam acima dos 50 anos e, neste ano (2015), metade da população estaria dentro dessa 

faixa etária (Mack e cols., 2003). 

A ampliação do acesso ao cuidado intensivo e a maior sobrevivência dos pacientes 

HIV positivos sugerem um aumento das internações desse grupo nas unidades de terapia 

intensiva. Mas, enquanto alguns estudos realizados em terapia intensiva apontam para um 

aumento considerável da sobrevivência dos pacientes HIV positivos (Casalino e cols., 2004; 

Coquet e cols., 2010), outros demonstram um número reduzido de internações destes 

pacientes nestas unidades (Curtis e cols., 2000; Mrus e cols., 2005). Mrus e colaboradores 

demonstraram em um estudo realizado em 6 UTI de diferentes estados americanos que a 

prevalência de portadores de HIV positivos era de 10% e eles eram preteridos em relação aos 

pacientes HIV negativos, mesmo quando apresentavam melhor prognóstico (Mrus e cols., 

2005). 
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Croquet e colaboradores (2010), em estudo que abrangeu a primeira década da era 

HAART, demonstraram que a insuficiência respiratória ainda era uma importante causa de 

admissão na UTI. Porém, o Pneumocystis jirovecii não era o principal agente etiológico e, 

sim, as pneumonias bacterianas (Croquet e cols., 2010). Outro estudo, este iniciado em 1981, 

também demonstrou redução nas admissões por insuficiência respiratória e pneumonia por 

P.jirovecii, além de um aumento na incidência de sepse como causa de internação em 

pacientes HIV positivos (Huang e cols., 2006). Powell e colaboradores também observaram 

redução do número de infecções por PCP ao longo do tempo, principalmente em paciente em 

uso de HAART. Esses pacientes apresentavam menos infecções oportunistas, menos PCP e 

menos doenças malignas comparadas ao grupo que não fazia uso de HAART (Powell e cols., 

2009). Outros estudos demonstraram um aumento na prevalência de infecções bacterianas em 

pacientes HIV positivos, de maneira independente do uso da HAART (Rosen e cols., 2006; 

Davaro e cols., 2007). Grinsztejn e colaboradores, em uma coorte do Rio de Janeiro, 

observaram que 50% dos pacientes HIV positivos morriam de sepse (Grinsztejn e cols., 

2009). Desse modo, a sepse é um diagnóstico que vem se tornando uma causa cada vez mais 

importante de admissão hospitalar na população HIV positiva (Casalino e cols., 2004; Huang 

e cols., 2006).  

1.4 SEPSE 

A sepse representa um problema clínico de alta relevância, principalmente devido à 

grande incidência em pacientes hospitalizados e aos elevados índices de mortalidade. A 

epidemiologia pode variar conforme o país e o momento estudado, as condições de acesso ao 

leito de UTI, sistema de saúde implementado, fatores econômicos e as definições de sepse 

utilizadas (Mayr e cols., 2014). Observa-se que a incidência anual da sepse tem aumentado de 

maneira preocupante nas últimas décadas, sendo estimada, nos EUA, em 751.000 casos que 
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causaram 215.000 mortes (Angus e cols., 2001). Como o acesso à UTI é escassa no mundo, 

baseando-se na estimativa estadunidense, Adhikari extrapola para o mundo mais de 19 

milhões de casos por ano (Adhikari e cols., 2010).  O estudo Sepse Brasil evidenciou um 

número de pacientes com sepse grave e choque séptico maior que os relatados nas 

publicações europeias e norte-americanas. Nele, estimou-se cerca de 600.000 casos de sepse 

anualmente, e uma mortalidade global de aproximadamente 46% (Sales Júnior e cols., 2006).  

Apesar dos constantes avanços obtidos na terapêutica de suporte, assim como na 

antibioticoterapia, a mortalidade pode ser elevada, variando de 40 a 70 % (Christaki & Opal e 

cols., 2008). Contudo, centros que investiram em treinamentos, identificação precoce e 

monitorização da sepse conseguiram alcançar mortalidade de 20 – 30% (Kumar e cols., 

2011).  

Para padronizar terminologias e estabelecer uma definição sobre a sepse, em 1991, 

realizou-se a Conferência de Consenso da ACCP/SCCM (quadro 1). Nessa ocasião, foi criado 

o termo Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) com o objetivo de abranger uma 

série de manifestações clínicas secundárias a patologias diversas, sendo que a mais frequente 

é a infecção. Assim, a sepse passou a ser definida como SIRS acompanhada de um processo 

infeccioso (Bone e cols., 1992). Contudo, surgiram críticas à excessiva sensibilidade e à 

simplificação, assim como o fato dos critérios de SIRS não distinguirem se esta é relacionada 

a foco infeccioso ou não (Vicent JL e cols., 2013). Além disso, as variáveis utilizadas para 

definir sepse e SIRS possuem poder preditivo reduzido para avaliar mortalidade em pacientes 

hospitalizados com febre. 
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Quadro 1.1: Definições de Sepse e Disfunção Orgânica 

Infecção: Fenômeno microbiológico caracterizado pela resposta inflamatória sistêmica desencadeada pela 

presença de microorganismo ou a invasão por este de um tecido do hospedeiro normalmente estéril. 

Bacteremia: Presença de bactérias viáveis no sangue. 

Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS): Resposta a uma variedade de lesões clínicas 

graves. Dois ou mais dos seguintes critérios devem estar presentes: 

        Temperatura > 38°C ou < 36°C; 

        Frequência cardíaca > 90 batimentos por minuto; 

        Frequência respiratória > 20 por minuto ou PaCO2 < 32 mm Hg; 

        Leucócitos > 12.000 ou < 4.000 mm3 ou > 10 % de bastões. 

 

Sepse: Critérios de SIRS com a fonte de infecção presumida ou definida. 

Sepse grave: Sepse, disfunção orgânica, hipotensão ou hipoperfusão (incluindo, mas não se limitando a 

acidose láctica, oligúria ou alteração do estado mental). 

Choque séptico:  Hipotensão arterial – pressão arterial sistólica < 90 mm Hg ou redução < 40 mm Hg do 

usual (apesar de reposição volêmica) –, alterações de perfusão tecidual e uso de vasopresssores. 
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Os sinais e sintomas da sepse podem ser variáveis e, muitas vezes, sutis. Por causa dessa 

apresentação, uma recente diretriz foi lançada com intuito de alertar os clínicos para sinais 

incipientes da sepse. Os autores acrescentam as variáveis anteriores diversos sinais e sintomas 

associados à sepse (Levy e cols., 2003; Angus e cols., 2013) (Quadro 2).
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Quadro 1.2: Sinais incipientes da sepse (Levy e cols., 2003; Angus e cols., 2013). 

 

 

 

Sepse (infecção documentada ou suspeita em  ≥ 1 dos fatores a seguir:)   

Variáveis gerais 

     Febre (temperatura central  > 38,3°) 

     Hipotermia (temperatura central < 36°) 

     Aumento da frequência cardíaca (> 90 bpm ou > 2 LS estabelecido para a idade) 

     Taquipneia 

     Alteração do nível ou conteúdo de consciência 

     Anasarca ou aumento do balanço hídrico (> 20 ml/kg de peso corporal em 24 horas) 

     Hiperglicemia (glicemia capilar > 120 mg/dl na ausência de diabetes) 

Variáveis inflamatórias 

     Leucocitose (leucócitos totais > 12000/mm3) 

     Leucopenia (leucócitos totais < 4000/mm3) 

     Contagem de bastões > 10% 

     Elevação da proteína C reativa (> 2 LS) 

     Elevação da procalcitonina (> 2 LS) 

     Variáveis hemodinâmicas 

     Hipotensão arterial (PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, redução da PAS > 40 mm Hg ou > 2 

LS da menor pressão para a idade)  

     Elevação da saturação venosa mista (> 70%) 

     Elevação do índice cardíaco (> 3,5 L/min/metro quadrado de superfície corpórea)   

Variáveis de disfunção orgânica: 

     Hipoxemia (razão entre a pressão parcial de oxigênio arterial e fração de oxigênio inspirado < 

300) 

     Oligúria (débito urinário < 0,5 ml/Kg/h ou 45 ml/h em 2 horas) 

     Aumento da creatinina > 0,5 mg/dl 

     Discrasias sanguíneas ( INR > 1,5, tempo de tromboplastina ativada > 60 s) 

     Presença de Íleo paralítico 

    Trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 / mm) 

    Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dl) 

Variáveis de perfusão tecidual 

     Hiperlactatemia (lactato > 2  mmol/l) 

     Redução do enchimento capilar 
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1.5 Sepse em pacientes HIV positivos 

A infecção pelo HIV está associada à hipergamaglobulinemia e hiperativação 

inespecífica de linfócitos B. Essa desorganização do sistema imune está implicada no 

aumento de infecções bacterianas, observadas na fase crônica da Aids (Moir e cols., 2003). 

Acrescenta-se a isso o aumento da sobrevida e comorbidades determinadas pelo uso de 

HAART (Pacheco e cols., 2008). Assim, novos desafios ditam o manejo de pacientes HIV 

positivos admitidos na UTI. 

Estudos epidemiológicos demonstraram que 11 - 23% dos pacientes sépticos são HIV 

positivos, com variações em função da prevalência de pacientes HIV positivos e dos critérios 

de admissão na terapia intensiva (Angus e cols., 2001; Powell e cols., 2009; Greenberg e 

cols., 2012).  

Em um estudo de coorte, Casalino e colaboradores, observaram que 60% dos 

pacientes HIV positivos admitidos na UTI apresentavam sepse ou sepse grave associados à 

infecção bacteriana (Casalino e cols., 2004). Essa taxa é compatível com outro estudo, em que 

se observou uma incidência de 75% de sepse ou sepse grave nesta população, das quais, 59% 

foram de foco pulmonar (Afessa e cols., 2000).  

A incidência de sepse aumentou em pacientes críticos HIV positivos após a era 

HAART e se tornou uma patologia comum nessa população. Japiassu e colaboradores 

observaram que a presença de sepse grave ou choque séptico reduziu a sobrevida a curto (28 

dias) e longo prazo (6 meses). Neste estudo, observou-se que os pacientes sépticos 

permaneciam mais tempo internados na UTI, necessitavam de ventilação mecânica e eram 

mais graves na admissão segundo escore de gravidade, comparados aos não sépticos (Japiassú 

e cols., 2010). Outro estudo, realizado pelo mesmo grupo, também observou que a sepse 

grave é um determinante de mortalidade nesta população e que o padrão de resposta imune 
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inata não é significativamente diferente em pacientes sépticos HIV positivos ou não (Amancio 

e cols., 2013).   

1.6 AS INFECÇÕES FÚNGICAS INVASIVAS  

Os fungos são organismos amplamente distribuídos no ambiente, presentes nos 

diferentes ecossistemas terrestres e aquáticos, dispersando-se sob a forma de esporos e/ou 

hifas por diversas vias entre as quais o ar, a água e os numerosos vetores como insetos, 

pássaros e mamíferos. Seu diversificado aparado enzimático os capacita a colonizar diversos 

tipos de substratos de origem animal, vegetal e até compostos sintéticos como plástico 

(Alexopoulos e cols., 1970). Estima-se que existam em torno de 1,5 milhão de espécies de 

fungos das quais aproximadamente 100.000 estejam descritas. Segundo Perfect, das espécies 

descritas, cerca de 270 são reconhecidas como causadoras de doenças em vertebrados e 

humanos e podem causar infecção de natureza sistêmica e potencialmente fatais, bem como 

infecções superficiais, cutâneas e subcutâneas (Perfect e cols., 2010). 

Classicamente, os fungos causadores de micoses humanas são divididos em dois 

grupos: patógenos primários e patógenos oportunistas. Entre os patógenos primários 

destacamos os agentes de micoses sistêmicas que se caracterizam por serem adquiridas por 

inalação de propágulos fúngicos, causando lesão pulmonar primária com tendência à 

regressão espontânea em hospedeiros imunocompetentes. A partir da localização pulmonar, o 

agente pode se disseminar via hematogênica, originando lesão em diferentes órgãos. As 

principais micoses sistêmicas são a coccidioidomicose, a histoplasmose e a 

paracoccidioidomicose. A criptococose causada pelo Cryptococcus gattii passou a ser incluída 

no grupo de micoses sistêmicas, pois seu agente comporta-se predominantemente como 

patógeno primário e apresenta distribuição regional endêmica (Lazéra e cols., 2005). 
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Entre os patógenos oportunistas incluem-se os fungos que causam lesões em pacientes 

imunossuprimidos ou em circunstâncias especiais, como implantação traumática acidental do 

fungo. Tais fungos são ubíquos, endógenos, termotolerantes, em geral monomórficos, cuja via 

de infecção é variada, produzindo manifestações cutâneas, subcutâneas ou sistêmicas, 

conforme porta de entrada e disseminação no hospedeiro. Podem ser citados Candida spp., 

Aspergillus spp., Zygomycetos e Cryptococcus neoformans (Lazéra e cols., 2005).   

O termo "doença fúngica invasiva" (DFI) foi adotado para refletir com mais precisão o 

processo da doença causada por infecção fúngica. Essa definição é apresentada no consenso 

publicado pela EORT/MSG, que também revisa as classificações para DFI (confirmada, 

provável e possível). Nesse documento, amplia-se o diagnóstico de DFI confirmada para 

qualquer indivíduo, independente do grau de imunossupressão. Porém, as classificações de 

provável e possível são atribuídas apenas aos pacientes imunocomprometidos, excetuando 

HIV positivos. O documento também exclui a infecção causada por Pneumocystis jiroveci  

(De Pauw e cols., 2008).  

A incidência de doenças fúngicas tem aumentado nos últimos anos pelo crescente 

número de indivíduos imunocomprometidos, sejam estes por transplante de órgãos 

sólidos/medula óssea, portadores de neoplasias, Aids, indivíduos nos extremos de idade ou 

usuários de imunossupressores (Warnock e cols., 2007). Outras causas relacionadas ao 

ambiente, como a disseminação de cepas mais virulentas e a resistência a antifúngicos 

também têm importante implicação no desenvolvimento das infecções fúngicas.   

1.7 AS DOENÇAS FÚNGICAS INVASIVAS NA UTI 

As doenças fúngicas invasivas estão cada vez mais presentes no contexto da terapia 

intensiva. Seja pela complexidade inerente aos pacientes críticos ou por uma apresentação 
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inespecífica, o resultado dessa patologia é uma alta morbidade e mortalidade a despeito do 

número de antifúngicos disponíveis (Perfect e cols., 2013). 

A epidemiologia da DFI varia conforme a unidade estudada e o perfil do paciente 

atendido, podendo variar temporalmente em uma mesma unidade estudada. Em vários estudos 

realizados, a principal doença fúngica isolada é a candidemia invasiva. Como exemplo, em 

um trabalho observacional europeu houve incidência de 18,9 casos de DFI por 1.000 

admissões em UTI. Quando estratificadas, 87,6% eram infecções causadas por leveduras e 

12,4% por fungos filamentosos. Nesse mesmo estudo, foram identificados como fatores 

predisponentes para desenvolvimento de DFI: presença cateter intravascular (94,3%), nutrição 

parenteral (84,8%), ventilação mecânica (82,9%), permanência em UTI (mais que 7 dias, 

76,2%) e uso de antibiótico (73,3%) (Montagna e cols., 2013). 

As doenças invasivas por leveduras são atribuídas, na maioria dos casos, aos fungos 

do gênero Candida. Já nas doenças invasivas causadas pelos fungos filamentosos o principal 

gênero implicado é Aspergillus. A taxa de mortalidade associada aos fungos filamentosos é 

maior que as infecções por leveduras (Montagna e cols., 2013). Outras infecções causadas por 

fungos filamentosos, incomuns no ambiente de terapia intensiva, são a fusariose, 

murcomicose e scedosporiose (Colombo e cols., 2007). 

 

1.8 AS DOENÇAS FÚNGICAS INVASIVAS E HIV  

A imunodeficiência induzida pelo HIV torna o organismo humano suscetível a 

inúmeras infecções. Os macrófagos infectados pelo HIV apresentam capacidade lítica e 

fagocítica reduzida contra micobactérias, bactérias, protozoários e fungos (Kedzierska e cols., 

2002).  
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Um estudo multicêntrico, realizado na América do Norte e publicado em 2014, 

estudou a frequência de DFI em pacientes HIV positivos.  Nesse estudo, foram isoladas 320 

DFI em 303 pacientes. A doença invasiva por Cryptococcus (50.0%) foi a mais comum 

seguida pela doença pela Candida (33.1%), Histoplasma (9.1%) e Aspergillus (4.4%) 

(Marukutira e cols., 2014).  

As DFI são ameaçadoras à saúde e apresentam mortalidade que excede 50%, mesmo 

quando tratadas adequadamente (Brown e cols., 2012). Entretanto, a mortalidade de DFI na 

população HIV é subestimada, uma vez que se confunde com a mortalidade da própria Aids. 

É possível que a associação de duas patologias graves como Aids e doença fúngica, implique 

em mortalidade semelhante à atribuída da malária e tuberculose no mundo. Essas, 

responsáveis por uma grande mortalidade associada à população HIV positiva (Brown e cols., 

2012). 

1.8.1 As Doenças Fúngicas Invasivas específicas 

1.8.1.1. Candidemia 

 Entre os fungos de relevância clínica, o gênero Candida tem grande importância pela 

frequência de colonização e capacidade de desenvolver doença invasiva em 

imunossuprimidos. Em estudos com população adulta saudável, pode ser isolada em até 80% 

no trato gastrointestinal e 30% na mucosa vaginal em mulheres sem queixa ginecológica 

(Colombo e cols., 2007).  

A Candida albicans é descrita como um organismo da microbiota cutânea e mucosa, 

tornando-se patogênica quando há quebra da barreira anatômica e/ ou funcional destas. Pode 

desenvolver doença quando há mudança na composição da biota natural, usualmente 

relacionada à administração de antimicrobianos de amplo espectro. Estudos apontam que a 
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infecção invasiva também está relacionada a indivíduos neutropênicos e a internação 

prolongada em ambientes de terapia intensiva (Colombo e cols., 2006). Alterações da 

imunidade do hospedeiro podem favorecer a doença, como extremos de idade ou doenças 

degenerativas, neoplásicas, imunodeficiências congênitas ou adquiridas. Acredita-se que a 

maioria das infecções por Candida spp tenham origem endógena, mas infecções nosocomiais 

relacionadas a fontes exógenas têm sido progressivamente descritas, a exemplos de surtos de 

candidemia secundários à contaminação de medicamentos e soluções utilizados por via 

parenteral (Colombo e cols., 2007). 

A candidose é a micose invasiva de maior relevância mundial, sendo a mais 

frequentemente isolada em infecções hospitalares (Pfaller e cols., 2007). Duzentas espécies 

compõem esse gênero, entretanto 95% dos isolamentos realizados em infecção de corrente 

sanguínea são pelas espécies C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. 

krusei.  

Um dos maiores estudos multicêntricos realizados no Brasil sobre a prevalência de 

candidemia demonstrou 2,49 hemoculturas positivas para Candida spp por 1000 admissões 

hospitalares, alta taxa comparada a outros centros mundiais (Colombo e cols., 2006). As 

razões para essa alta taxa não são claras, podendo ser acesso limitado ao sistema de saúde, 

recursos limitados para treinamento de pessoal, dificuldade em implementação de comissões 

de infecção hospitalar, número limitado de trabalhadores e práticas pouco agressivas em 

pacientes de alto risco para desenvolver infecção invasiva por Candida (Warnock e cols., 

2007).  

Sabidamente, a espécie mais isolada em hemoculturas é a Candida albicans. E esse 

fenômeno é explicado pela habilidade em aderir no epitélio e mucosas, pela termo tolerância e 

pela produção de enzimas proteases e fosfolipases, resultando em grande capacidade de 
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invasão tecidual. Apesar disso, estudos recentes demonstram um aumento do número de 

espécies não-albicans (Nucci e cols, 2010). Essa mudança não é completamente explicada, 

mas acredita-se que existam fatores de risco que propiciem o aparecimento de determinadas 

espécies. A C. tropicalis é uma das espécies mais isoladas em pacientes portadores de 

neoplasias e neutropênicos em estatísticas internacionais. No Brasil, porém, não foram 

incomuns às identificações em não neutropênicos (Colombo e cols., 2012). A C. parapsilosis 

é isolada em 15-30% das candidemias no Brasil. Em trabalho realizado em um hospital 

terciário brasileiro verificou-se que a espécie C. parapsilosis se relaciona ao uso de cateter 

central, um dispositivo relativamente comum em ambientes de terapia intensiva (Brito e cols., 

2006). A capacidade de adesão faz com que essa espécie produza biofilmes em dispositivos 

intravasculares. A C. glabrata tem ganhado notoriedade pelo aumento de sua incidência no 

Brasil. Uma pesquisa recente demonstrou que, atualmente, a incidência é de 10% das 

candidemias (Nucci e cols., 2013). Não está bem estabelecido se esta espécie se relaciona a 

população mais idosa ou ao uso prévio de azólicos. Em outro estudo, europeu, 40,3% das 

candidas isoladas eram da espécie C. albicans, seguida por 37,0% por C. parapsilosis 

(Montagna e cols., 2013). 

Nos pacientes  HIV positivos, a candidíase invasiva ocorre com menos frequência, ao 

contrário da doença em mucosas que se manifesta em estágio avançados de imunodepressão, 

geralmente com a taxa de linfócitos T CD4+ menores que 200 células/mm3 (Sterling e cols., 

2010). O diagnóstico da candidíase de mucosa é clínico e complementado por exame 

micológico através do exame direto. Este revela o aspecto parasitário sob forma de hifas e o 

cultivo permite a identificação de gênero e espécie. O simples cultivo de Candida sp de 

amostras de pele ou mucosa não define o diagnóstico de candidíase, uma vez que espécies de 

Candida são colonizadores desses sítios (Pappas e cols., 2009).  
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A candidemia invasiva nos pacientes HIV positivos têm os mesmos fatores 

desencadeadores que dos pacientes não cometidos pelo vírus. Assim, deve-se realizar 

tratamento e retirar dispositivos invasivos responsáveis ou que propagam a DFI. O 

diagnóstico laboratorial da candidemia invasiva consiste na identificação deste fungo em 

hemocultura (Pappas e cols., 2009).  

 

1.8.1.2 Histoplasmose  

A histoplasmose é causada por um fungo dimórfico, Histoplasma capsulatum (Darling 

e cols, 1909). Na forma invasiva grave apresenta-se principalmente como fungemia, podendo 

ou não estar associada a lesões cutâneas (Kauffman e cols., 2007).  

A histoplasmose é cosmopolita e antes da era HAART estimava-se sua ocorrência em 

cerca de 5% dos casos de Aids, em áreas endêmicas.  Do ponto de vista geográfico, ocorrem 

casos em todas as regiões brasileiras. Em pacientes com Aids, ocorre predominantemente em 

indivíduos com linfometria T CD4 inferior a 150 células/mm3.  As formas extrapulmonares 

apresentam-se com febre, meningite, dor abdominal, diarréia ou choque séptico (Zancopé-

Oliveira e cols., 2013).  Na forma disseminada,  pode apresentar febre e perda de peso, 

hepatoesplenomegalia, alterações hematológicas. Lesões focais podem ocorrer em vários 

órgãos tais como do sistema nervoso central, endovascular,  glândulas adrenais e 

principalmente no trato gastrointestinal (George e cols., 2010) .  

Algumas micoses (histoplasmose, paracoccidioidomicose e coccidioidomicose), por 

serem micoses sistêmicas, endêmicas no Brasil,  possuem grande relevância epidemiológica e 

constituem um desafio para o diagnóstico. Isso porque elas se manifestam como infecções 

oportunistas em pacientes imunossuprimidos e apresentam variações tanto na apresentação 
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clínica como na distribuição geográfica. Os diagnósticos dessas infecções se baseiam nos 

aspectos clínicos, laboratoriais e epidemiológicos (Zancopé-Oliveira e cols., 2013). A 

confirmação laboratorial se dá pela visualização do H. capsulatum por meio de microscopia, 

além de métodos sorológicos (Leimann e cols., 2005). 

A visualização do H. capsulatum por meio de microscopia, tanto a fresco quanto em 

preparação com KOH, é de grande dificuldade. O rendimento é maior quando utilizadas 

colorações (Giemsa, Grocott ou Wright).  A cultura pode alcançar uma sensibilidade acima de 

85%, tornando-se um exame extremamente útil no diagnóstico da histoplasmose.  No estudo 

histopatológico, o diagnóstico é sugerido quando são visualizados macrófagos parasitados 

com células leveduriformes. O imunodiagnóstico pode ser feito por reação de fixação de 

complemento - pouco utilizado por apresentar técnica complexa - e imunodifusão dupla. 

Nessa técnica, a presença das linhas H e M no mesmo soro são altamente específicas, sendo 

considerado diagnóstico de histoplasmose (Zancopé-Oliveira e cols., 2013). 

 

1.8.1.3 Pneumocistose  

A pneumocistose (PCP), causada pelo fungo Pneumocystis jirovecii, é doença 

oportunista associada a pacientes imunossuprimidos. Apesar de ter sido identificada desde o 

começo do século XX, foi relatada com maior frequência em desnutridos e prematuros depois 

da Segunda Guerra Mundial. O surto da PCP, em 1981, mostrou sua relevância na associação 

com a infecção pelo HIV. Já nos anos 90, instituiu-se a quimioprofilaxia e o uso da HAART 

para preveni-la. Porém, a despeito dessas medidas, a PCP ainda é responsável por substancial 

morbidade e mortalidade, além de ser considerada a principal doença definidora de Aids. 

Nesse sentido, continua sendo um problema não só pelos pacientes HIV positivos, mas para 

os que fazem uso de imunossupressores (Carmona e cols., 2011).   
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A PCP é uma doença quase exclusivamente pulmonar, pela destruição dos alvéolos. 

Clinicamente, o paciente apresenta desconforto respiratório e dispneia que evoluem de forma 

subaguda, progressiva, até a insuficiência respiratória. Associa-se à tosse, muitas vezes seca, e 

febre baixa. A imagem radiológica pode variar de normal a infiltrado intersticial bilateral; de 

forma clássica, apresenta-se como “infiltrado em asa de borboleta” (Sax, 2010). Raramente, 

pode-se observar pneumatoceles, cistos e pneumotórax. Quando usada tomografia 

computadorizada, pode-se observar mais comumente a opacidade em vidro fosco. Na 

gasometria, pode haver hipoxemia grave (Sax, 2010). Os linfócitos são essenciais na 

depuração do P. jirovecii e pacientes com linfócitos T CD4+ < 200 cél/mm3 apresentam 

grande chance de desenvolver a PCP (Phair e cols., 1990).  

A ferramenta mais importante para diagnosticar a PCP é a suspeita clínica (Carmona e 

cols., 2011). Em indivíduos muitos imunossuprimidos pode ser difícil a distinção de 

pneumonias virais, bacterianas ou causadas por outras doenças pulmonares, infecciosas ou 

não infecciosas, como histoplasmose, tuberculose e pneumonites intersticiais. O diagnóstico 

laboratorial para pneumocistose é de grande dificuldade, seja pela obtenção da amostra, 

geralmente escassa, ou pela impossibilidade de cultivo do fungo em laboratório. Assim, desde 

começo da epidemia, são utilizados escores na tentativa de manejo clínico e terapêutico mais 

eficaz. O escore, proposto por Smith, foi publicado no começo da epidemia para orientação 

clínica no tratamento da PCP (Smith e cols., 1992): 
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Quadro 1.3: Escore para diagnóstico de PCP, proposto por Smith e colaboradores, em 1992: 

Características Escore

Início do escore (todos os pacientes) +3

Quadro clínico compatível

Sim +6

Não -9

Ausência de profilaxia

Sim +7

Não -9

Infiltrado na radiografia de tórax

Sim +12

Não -6

Dessaturação

Sim +9

Não -13

Variação possível - 34 a + 37  
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Quadro 1.4: Resultado do escore e a probabilidade de PCP proposto por Smith e 

colaboradores, em 1992. 

Escore  Probabilidade de PCP (%)  

< - 3 < 23 

- 3 a + 6 40 -65 

> + 6 > 83 

> + 19 > 89 
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Outro escore, elaborado por um grupo francês, utiliza exames laboratoriais mais 

modernos como tomografia computadorizada e microscopia para identificação do P. jirovecii 

(Maillet  e cols., 2014). 

Quadro 1.5: Escore para diagnóstico PCP proposto por Maillet e colaboradores, em 2014:  

PCP Confirmado sinais clínicos de pneumonia progressiva  E: 

  imagem em vidro fosco na tomografia computadorizada de tórax  

  Identificação microscópica de P. jirovecii por coloração padrão 

PCP Provável sinais clínicos de pneumonia progressiva  E: 

  imagem em vidro fosco na tomografia computadorizada de tórax  

  resolução completa dos sintomas após tratamento anti-PCP 

  

ausência na Identificação microscópica de P. jirovecii por colorações 

padrão 

PCP possível sinais clínicos de pneumonia progressiva  E: 

  outros sinais radiológicos compatíveis 

  OU resolução completa dos sintomas após tratamento anti-PCP 

  

ausência na identificação microscópica de P. jirovecii por colorações 

padrão 

Outros diagnósticos nenhum dos critérios acima 

 

O diagnóstico presuntivo de PCP é baseado em história clínica e sintomas compatíveis 

com a patologia, além de  exames inespecíficos como os radiológicos (radiografia e/ou 

tomografia computadorizada), dosagem de LDH e gasometria arterial (Sax, 2010). 

Pela impossibilidade de cultivo do P. jirovecii o diagnóstico etiológico é 

fundamentado na demonstração das formas clínicas do fungo em material respiratório. A 
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sensibilidade para diagnóstico no exame direto de escarro induzido varia de 50-90%, 

conforme a qualidade da amostra e do examinador (Thomas e cols., 2004). Quando o lavado 

broncoalveolar é centrifugado, processado e corado pode apresentar sensibilidade de 90-99%, 

similar à sensibilidade alcançada pela biópsia transbrônquica ou a céu aberto (95-100%) 

(Kaplan  e cols., 2009). 

A técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR) tem mostrado grande 

especificidade e sensibilidade. Contudo, permanece a dificuldade em distinguir entre infecção 

e colonização. 

1.8.1.4 Criptococose 

No meio ambiente podem ser encontradas mais de cinquenta espécies de leveduras do 

gênero Crytococcus porém, apenas C. neoformans e C. gattii são agentes patogênicos aos 

seres humanos. Os propágulos infecciosos fúngicos estão espalhados pelo ambiente e são 

adquiridos por inalação através do trato respiratório humano. A colonização é, inicialmente, 

estabelecida nos pulmões em um processo que envolve complexa interação entre os fatores de 

virulência do organismo patogênico e a resposta imune do hospedeiro (Ellis e cols., 1990). 

Em pacientes imunodeprimidos, como Aids e outras doenças imunossupressoras, a 

meningoencefalite ocorre de modo agudo, predomina no gênero masculino, com carga 

fúngica elevada, espécie C. neoformans mais comum e ampla variação de sinais clínicos 

(Mitchell e cols., 1995).  

A criptococose é uma das mais importantes infecções oportunistas relacionadas ao 

HIV, principalmente nos países em desenvolvimento. A infecção por Cryptococcus sp ocorre 

pela inalação de propágulos do ambiente. A infecção pode ser contida pelo sistema imune do 

hospedeiro e formar um complexo primário, semelhante ao que ocorre com o Mycobacterium 

tuberculosis e Hystoplasma capsulatum. Em outros casos, o fungo permanece em estado de 
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latência até ocorrer a reativação e disseminação em pacientes imunocomprometidos (Lazéra e 

cols., 2013). 

No mundo, estima-se que a cada ano um milhão de pessoas sejam diagnosticadas com 

meningite criptocócica associada a Aids e 600.000 morram desta coinfecção (Park e cols., 

2009). Nas últimas décadas, observou-se redução na sua incidência em áreas com acesso à 

terapia HAART. Nos pacientes HIV positivos é descrita na fase avançada de 

imunossupressão, geralmente quando a contagem de linfócitos T CD4+ alcança níveis 

inferiores a 100 células/mm3 (Perfect e cols., 2010).  

A fungemia aparece com relativa frequência em até um quarto dos casos. Porém,  a 

apresentação clínica mais diagnosticada em pacientes com Aids é a meningoencefalite, que 

pode apresentar escassez de sinais e sintomas específicos inicialmente (Lazéra e cols., 2013). 

A meningoencefalite manifesta-se com febre, cefaléia, rigidez de nuca e fotofobia, 

além de estrabismo pela compressão do VI par craniano. A hipertensão intracraniana (pressão 

liquórica inicial medida por raquimanometria > 200 mmH2O, com paciente em decúbito 

lateral) ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com neurocriptococose, contribuindo 

para aumento da morbidade e mortalidade da doença (Lazéra e cols., 2013). O LCR apresenta 

elevação de proteínas, aumento da celularidade com predomínio de mononucleares, 

acompanhada de redução de glicose. O líquor também pode apresentar-se pouco inflamatório, 

com parâmetros normais e esse sinal é preditor de mal prognóstico, assim como alteração 

mental (confusão, letargia, obnubilação), crescimento do fungo em hemocultura e 

hiponatremia. O controle da pressão intracraniana por punção lombar ou até derivação, é um 

método que reduz a mortalidade (Perfect e cols., 2010). O diagnóstico diferencial deve ser 

feito com outras afecções neurológicas comuns no paciente com Aids como tuberculose, 



29 
 

toxoplasmose, linfoma, leucoencefalopatia multifocal progressiva, histoplasmose e nocardiose 

(Lazéra e cols., 2013).  

Na microscopia direta pode visualizar-se levedura capsulada sem hifa ou pseudo-hifa 

visualizada no material preparado com tinta nanquim (tinta da China). Esse processo também 

pode ser feito da amostra submetida a cultivo. Quando obtida de materiais estéreis, a 

visualização do criptococo é diagnóstica. Todo o material biopsiado deve ser enviado para 

cultura e exame histopatológico. A pesquisa de antígenos capsulares pela aglutinação de 

partículas em látex possui alto rendimento no LCR (> 95% em meningoencefalite associadas 

a Aids) e moderado no soro (até 50%) em formas pulmonares. A prova do látex não distingue 

da infecção pelos C. gatii ou C. neoformans (Lazéra e cols., 2013). 

1.8.1.5 Esporotricose 

 A esporotricose é doença causada por um fungo dimórfico descrito previamente como 

Sporothrix schenkii. Atualmente o gênero inclui novas espécies graças a estudos moleculares 

tais como S. globosa, S. mexicana, S. brasiliensis e S. schenckii.  A infecção é adquirida por 

inoculação traumática através da pele e, raramente, por inalação de propágulos, causando uma 

pneumonite granulomatosa. No Rio de Janeiro e na área metropolitana, é considerada uma 

zoonose e tornou-se um grande problema de saúde pública (Freitas e cols., 2014).  

 A manifestação mais comum é a linfocutânea, produzindo uma lesão nodular 

eritematosa, verrucosa ou ulcerada associado a um cordão linfático acompanhando a lesão 

inicial. Porém, quando associada a indivíduos imunossuprimidos pelo HIV, pode disseminar 

por via hematológica e atingir sistema osteoarticular, ocular e SNC (Silva-Vergara e cols., 

2005).  
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O diagnóstico da esporotricose é feito pela cultura do material colhido segundo a 

sintomatologia do paciente (pele, LCR, sangue periférico, amostra respiratória, liquido 

sinovial, tecido biopsiado). Raramente é feito através da visualização do fungo em exame 

direto e o exame histopatológico revela processo inflamatório com formação de granuloma, 

com raros elementos fúngicos (Rex e cols., 2010). 

1.8.1.6 Aspergilose invasiva 

Na última década, as infecções por Aspergillus ganharam notoriedade pela crescente 

incidência associada ao aumento da população de risco (receptores de órgãos sólidos e medula 

óssea, portadores de neoplasias, Diabetes Mellitus, idosos, prematuros, pneumopatas crônicos 

e portadores de HIV) e ao melhor manejo dos pacientes críticos. O protótipo da aspergilose 

pulmonar invasiva é o paciente receptor de transplante de células-tronco hematopoiéticas que 

possui imunossupressão grave, seja pela neutropenia profunda durante o transplante, seja pelo 

uso de corticosteroides ou outros imunossupressores para tratamento de doença do enxerto 

versus hospedeiro (Nucci e cols., 2010).   

A incidência da aspergilose invasiva apresenta aumento ao longo dos anos e tem 

variado de 2,6% - 6,9% (Nucci e cols., 2010). Na America Latina, os dados epidemiológicos 

são escassos. Contudo, em um estudo cubano, pos mortem, identificou-se 7 casos de 

aspergilose invasiva (2.2%) em 307 pacientes com Aids (Arteaga e cols., 1999).  

Para aperfeiçoar o diagnóstico, a Organização Europeia de Pesquisa e Tratamento do 

Câncer e o Instituto Nacional de Alergia e Grupo de Estudo em Micoses (EORTC/MSG) 

lançaram diretrizes que classificam a aspergilose pulmonar invasiva de acordo com critérios 

clínicos, radiológicos e microbiológicos (quadro 6 (De Pauw e cols., 2008)).  
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Quadro 1.6: Escore para diagnóstico de Aspergilose proposto pela EORTC/MSG, em 2008 

(De Pauw e cols., 2008). 

Aspergilose pulmonar invasiva comprovada 

   Biópsia pulmonar ou aspirado pulmonar por agulha demonstrando hifas e lesão tecidual, 

e/ou crescimento de Aspergillus spp em cultura de fragmento pulmonar estéril 

Aspergilose pulmonar invasiva provável (≥ 3 critérios) 

 Fatores do hospedeiro (≥ 1 critérios) 

         Episódio recente de neutropenia (< 500 neutrófilos/mm³) 

         Receptor de transplante de células-tronco hematopoiéticas 

    Uso prolongado de corticosteroide na dose mínima de 0,3 mg/Kg/dia por 3 semanas de 

prednisona ou outro agente equivalente nos últimos 110 dias. 

         Tratamento com outro imunossupressor de linfócitos T CD4+ 

           Imunodeficiência grave  

 Aspectos tomográficos (≥ 1 critérios) 

          Um ou mais nódulos pulmonares bem circunscritos, com ou sem sinal do halo   

          Sinal do crescente de ar 

          Cavitação 

 Critérios microbiológicos (≥ 1 critérios) 

          Microscopia direta, citologia ou cultura de escarro, LBA ou escovado brônquico 

demonstrando elementos fúngicos ou crescimento de Aspergillus spp em cultura. 

            Resultado positivo de galactomanana no soro, plasma ou LBA. 

Aspergilose pulmonar invasiva possível 

   Presença de fatores do hospedeiro e achados tomográficos, mas sem exames micológicos ou 

resultados negativos. 
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Diante do reconhecimento de Aspergillus spp existe um grande desafio em distinguir 

infecção de colonização. O diagnóstico confirmado requer um material de biópsia mostrando 

uma invasão do tecido pela hifa, em estudo histopatológico e cultura positiva para o 

Aspergillus spp. Muitas vezes, esse exame é de difícil realização pelos riscos inerentes ao 

procedimento e pelas condições clínicas dos pacientes imunossuprimidos. A galactomanana é 

o exame que permite o diagnóstico durante fases muito precoces da infecção, antes do 

aparecimento das alterações tomográficas específicas, e sua dosagem seriada em sangue ou 

LBA pode ser utilizada para controle de tratamento e orientação de suspensão do antifúngico. 

Porém, esse exame é validado apenas em pacientes transplantados de medula óssea e 

portadores de câncer. Como método de imagem, a tomografia computadorizada de tórax 

auxilia no diagnóstico (De Pauw e cols., 2008). 

Como exposto nesta introdução, aspectos relativos à epidemiologia das infecções 

fúngicas em pacientes HIV positivos criticamente enfermos ainda não foram claramente 

elucidadas. Assim, a hipótese deste estudo é que as doenças fúngicas invasivas são pouco 

investigadas e sub-diagnosticadas na prática clínica em pacientes criticamente enfermos HIV 

positivos.  

 



2 OBJETIVO GERAL: 

Analisar as características clínicas e epidemiológicas das doenças fúngicas invasivas 

em pacientes HIV positivos sépticos, internados na unidade de terapia intensiva do 

INI/FIOCRUZ. 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

 Descrever os aspectos clínicos e epidemiológicos associados à doença fúngica 

invasiva nos pacientes HIV positivos. 

 Avaliar determinantes de mortalidade hospitalar em pacientes com e sem doença 

fúngica invasiva. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS: 

 Este estudo tem um delineamento observacional, longitudinal e prospectivo, em que 

os pacientes HIV positivos internados com sepse na unidade de terapia intensiva do 

INI/FIOCRUZ foram monitorados ao longo do tempo de internação para o diagnóstico de 

doença fúngica invasiva. 

 O seguimento do paciente foi realizado desde o dia da internação na UTI até sua alta 

ou óbito nesta unidade, para definir assim o desfecho de mortalidade na UTI e a mortalidade 

hospitalar. Durante esse intervalo foram colhidas informações sobre condições clínicas e 

epidemiológicas, comorbidades, terapias e profilaxias fúngicas, além de identificação de 

quaisquer infecções ocorridas no período de internação. Características dos pacientes relativas 

ao HIV como contagem de linfócitos T CD4+, carga viral quantitativa e uso de HAART 

foram obtidas. Foi feito detalhamento sobre as DFI tais como métodos utilizados para 

diagnóstico, sitio de infecção, agente etiológico, terapia antifúngica usada e desfecho. A fonte 

de informação utilizada foi o prontuário informatizado em que estavam disponíveis dados da 

história clínica, epidemiológica e laboratorial do paciente. 

  Os critérios de inclusão utilizados foram: indivíduos HIV positivos que 

permaneceram internados na unidade de terapia intensiva do INI/FIOCRUZ por período 

superior a 48 horas e que apresentavam critérios diagnósticos para sepse. 

A permanência por 48 horas foi usada como critério de inclusão para selecionar 

pacientes que poderiam fornecer dados clínicos consistentes e tempo para investigação. 

Assim, não foram incluídos pacientes com óbito precoce atribuído  à gravidade da patologia 

prévia ou os que tiveram alta por período inferior às 48 horas. 

Foi considerada apenas a primeira internação de cada paciente pela dificuldade de se 
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atribuir como causa de reinternação uma nova infecção ou recaída da doença. Assim, o 

critério de exclusão foi a participação prévia no estudo (fluxograma descrito na seção 

resultados). 

A sepse foi definida conforme os critérios descritos na introdução. 

3.1 ESCORE PROGNÓSTICO: 

 A gravidade do paciente na admissão foi calculada pelo escore prognóstico Simplified 

Acute Physiology Score (SAPS II) (Le Gall e cols., 1993) (anexo 3). Esse escore usa um 

sistema de pontos baseado nos valores iniciais de 12 medidas fisiológicas rotineiras (pressão 

arterial sistólica, frequência cardíaca, temperatura corporal, oxigenação, débito urinário, ureia 

sérica, leucometria, sódio, potássio, bicarbonato e bilirrubinas séricas), idade, admissão 

clínica ou cirúrgica e doenças preexistentes (neoplasias metastáticas ou hematológicas e 

Aids). Cada parâmetro recebe uma pontuação específica, baseada em estudos de validação 

com milhares de pacientes internados em UTI. Os valores anotados são os piores ao longo de 

24 horas de internação na UTI e a pontuação final varia entre 0 e 161 pontos. Uma equação 

logarítmica é usada com a pontuação final para estimar a probabilidade de óbito. O escore tem 

sido usado universalmente para estratificar e comparar vários grupos de pacientes gravemente 

doentes, incluindo pacientes sépticos e portadores de HIV. Porém, esse indicador não tem 

validade para prever desfechos de morbidade (ex. uso de ventilação mecânica) ou mortalidade 

que não seja a hospitalar (Le Gall e cols., 2005). 

3.2 EXAMES LABORATORIAIS UTILIZADOS PARA DIAGNÓSTICO DE INFECÇÕES 

FÚNGICAS INVASIVAS:  

Para diagnóstico das DFI foram utilizados métodos tradicionais como análises 

histopatológicas, imunoenzimáticas e culturas automatizadas. As amostras laboratoriais foram 
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colhidas quando o paciente apresentava critérios para sepse.  A partir desse momento, eram 

solicitadas hemoculturas, sorologias e urinoculturas. Conforme a suspeita clínica, também era 

enviada amostras de secreção respiratória, LCR, tecido e/ou medula óssea. Algumas dessas 

amostras foram coletadas na internação hospitalar, antes da admissão na UTI.  

Amostras enviadas ao Laboratório de Micologia seguiram tais procedimentos: 

1) Urina: coleta obtida após higiene externa obtida por jato médio. Se paciente em uso de 

cateter vesical de demora, a coleta foi feita através deste dispositivo.  

2) Escarro induzido/ Lavado broncoalveolar: realizado exame micológico e separação de 

alíquota para o laboratório de micologia para pesquisa de Pneumocystis jirovecii por 

imunofluorescência direta. No diagnóstico de pneumocistose foi utilizado como diagnóstico 

padrão a reação de imunofluorescência direta realizada com o kit comercial 

Merifluor  Pneumocystis Kit de Imunofluorescência direta para a detecção do antígeno do 

Pneumocystis jirovecii (Meridian). Outra forma de diagnóstico foi a visualização do fungo 

por coloração de material enviado ao laboratório de patologia (coloração citopatológica pelo 

método de impregnação pela prata de Grocot). 

3) Biópsia: coletado em dois fragmentos sendo um encaminhando para a histopatologia, 

conforme rotina, e outro fragmento entregue no laboratório de micologia para exame 

micológico. Esse procedimento foi realizado no caso de suspeição clínica de alguma lesão. 

4) Sangue total e soro: imunodifusão dupla para Paracoccidioides brasiliensis, 

Histoplasma capsulatum, Aspergillus fumigatus e aglutinação em partícula de látex para 

Cryptococcus sp. Quando paciente nativo do nordeste do Brasil ou com passagem por essa 

região foi incluído o exame de imunodifusão para Coccidioides sp. 
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5) Líquido Cefalorraquidiano (LCR): quando indicação clínica específica, esse material 

foi submetido ao exame micológico e ao teste de aglutinação em partícula de látex para 

Cryptococcus sp, em uma alíquota de no mínimo 2 ml. Nesse material foi realizado exame 

direto com tinta nanquim e cultura automatizada.  

6) Hemoculturas: coletadas amostras de sangue em frasco adequado e repetido caso 

suspeição de sepse, seguindo critérios clínicos. O exame micológico seguiu a seguinte rotina: 

microscopia direta com hidróxido de sódio 10% e semeadura em meio Sabouraud-dextrose-

ágar, ágar-Mycobiotic (Difco) a 250C. Os isolados foram estudados quanto à sua morfologia 

macroscópica e microscópica a 250C e a conversão à forma leveduriforme para fungos 

dimórficos será a 35-370C. Leveduras foram identificadas através de provas morfológicas e 

bioquímicas. 

Todas as amostras consideradas contaminação ou colonização pela equipe médica 

foram excluídas dos resultados.  

3.3 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

A análise estatística foi realizada utilizando Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As variáveis contínuas foram expressas em 

medianas e intervalos interquartis (IR: 25 – 75%). Essas foram testadas para distribuição 

normal usando o teste Kolmogorov-Smirnov. Quando comparados os grupos quanto à 

presença de DFI e mortalidade, utilizamos Mann–Whitney para as variáveis contínuas e, para 

as variáveis categóricas, teste Fisher. O nível de significância foi atribuído ao p valor menor 

ou igual a 0,05. Foram empregados modelos de regressão logística a fim de verificar os 

fatores associados à mortalidade. Primeiramente, foram realizados modelos simples para cada 

uma das variáveis explicativas. O p valor menor ou igual a 0,2 nos modelos simples ou a 

relevância teórica (contagem de CD4, gênero, idade) foram incluídas no modelo de regressão 
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logística. O modelo final foi determinado pelas variáveis significativas (p<0,05) e controladas 

pelas demais variáveis inseridas no modelo. Por fim, foram interpretadas as razões de chance 

dos modelos simples (OR bruta) com seus respectivos intervalos de confiança de 95. A 

amostragem foi realizada por conveniência. 

3.4 ASPECTOS ÉTICOS: 

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi utilizado após aprovação do Comitê de 

Ética e Pesquisa/IPEC (CAAE: 00891012.9.0000.5262). Após leitura e esclarecimento do 

termo, uma cópia foi entregue ao paciente (ou responsável) e o original foi arquivado em local 

adequado, preservando o devido sigilo. Como o estudo foi realizado em ambiente de terapia 

intensiva, os sujeitos da pesquisa inconscientes, tiveram seus TCLE assinados por 

representante legal. 
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4 RESULTADOS: 

  

Durante 44 meses de estudo, 473 internações foram realizadas no UTI do INI/Fiocruz. 

Dessas, 286 pacientes eram HIV positivos. Apenas 100 preenchiam os critérios para inclusão 

no estudo (figura 4.1). Dos pacientes internados com HIV, 80 não foram incluídos porque 

apresentaram tempo de internação inferior a 48 horas e 44 não apresentaram critérios de 

sepse. Sessenta e dois pacientes foram excluídos por apresentarem participação prévia no 

estudo. 

 

Figura 4.1: Fluxograma 

 

 

 

 

 

 

 

  

473 internações (outubro/2010 – junho/2014) 

 

286 Internações pacientes HIV positivos 
POSITIVOS 

80 pacientes internados < 48 h 

62 pacientes reinternações 

44 pacientes sem critérios de sepse 

100 pacientes incluídos no estudo 

 

187 internações pacientes não-HIV 
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Os 100 pacientes incluídos no estudo apresentavam as seguintes características (tabela 

4.1): predominantemente jovens com mediana de idade de 38 anos (IQ 32,2 – 45) e a maioria 

homens (69%). Na admissão na UTI, a mediana de linfócitos T CD4+ foi 51 células/mm3 (IQ 

20 – 173), muito similar à mediana do nadir de linfócitos T CD4+ 46 células/mm3 (IQ 15,5 – 

123,7) e 36% não haviam feito uso de HAART previamente. O tempo do diagnóstico de HIV 

até a internação foi de 32 meses (IQ 1 – 127). Na admissão da UTI, foi calculada a 

mortalidade estimada pelo SAPS II em 39,1% (IQ 21,2 – 57,3), com pontuação em mediana 

de 47 pontos (40 – 55). A mortalidade observada na UTI foi de 37% e a mortalidade 

hospitalar observada foi de 48%.  A taxa de utilização de ventilação mecânica (VM) foi de 

74% e a mediana do tempo de VM foi 10 dias (IQ 4 – 24). A mediana do tempo de internação 

na UTI foi de 11,5 dias (IQ 5,0 – 22,0). Sessenta e três pacientes (63%) apresentaram choque 

séptico durante a internação na UTI. 
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Tabela 4.1: Características clínicas e epidemiológicas dos pacientes incluídos no estudo  

  

Todos pacientes 

 (n = 100) 

Idade (anos) 38,0 (32,2 – 45,0) 

Gênero masculino 69 % 

Tempo de diagnóstico de HIV (meses) 32 (1 - 127) 

Virgem de terapia antirretroviral 36 % 

Contagem de CD4+ (células/mm3) 51 (20 - 173) 

Nadir CD4+ (células/mm3) 46,0 (15,5 - 123,7) 

Carga viral (log) 4,473 (2,218 - 5,460) 

Choque séptico (%) 63 % 

Ventilação mecânica 74 % 

Tempo de Ventilação Mecânica (dias) 10 (4 - 24) 

Tempo de UTI (dias) 11,5 (5,0 – 22,0) 

Mortalidade UTI  37 % 

Mortalidade hospitalar  48 % 

SAPS II (pontos) 47 (40 – 55) 

SAPS II (% mortalidade) 39,1 (21,2 – 57,3) 
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Durante o tempo do estudo, foram diagnosticadas 37 doenças fúngicas invasivas em 

34 pacientes dos 100 pacientes analisados. A comparação entre a casuística de pacientes 

quanto à presença de DFI foi descrita na tabela 4.2, abaixo. Não observamos diferença 

estatística entre idade e gênero nos dois grupos. A condição de nunca ter usado terapia 

antiretroviral se mostrou similar nos dois grupos.  As variáveis sobre a imunidade celular 

foram similares também nos dois grupos, cabendo enfatizar a baixa contagem de linfócitos T 

CD4, semelhante ao nadir. Em relação à carga viral, esta se encontrava elevada nas duas 

populações. Quanto às variáveis de gravidade, não houve diferença entre a necessidade de uso 

da ventilação mecânica, bem como seu tempo de uso. Quando usado o escore prognóstico 

SAPS II, a predição de mortalidade desse método foi menor que a mortalidade hospitalar 

observada.  

Nessa análise, as variáveis consideradas estatisticamente significativas foram a 

presença de choque séptico e a mortalidade na UTI. Sobre a presença de choque séptico, este 

foi observado em 79,4% dos pacientes com DFI e em 54,5% dos pacientes que não 

apresentavam diagnóstico de DFI (p = 0,016). Quando avaliada mortalidade na UTI, a 

diferença foi de 28,6 pontos percentuais entre a casuística diagnosticada com DFI (55,8%) 

comparada à amostra sem DFI (27,2 %) (p=0,008). 
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Tabela 4.2: Comparação das características clínicas e epidemiológicas dos 100 pacientes 

incluídos no estudo, segundo a presença de Doença Fúngica Invasiva diagnosticada. 

  

Presença 

Doença FúngicaInvasiva 

Ausência 

Doença fúngica invasiva p valor 

  (n = 34) (n = 66) 

Idade  (anos) 37 (33,0 – 45,0) 38 (31,0 – 45,0) 0,679 

Gênero masculino (%) 24 (70,5) 48 (72,7) 1,000 

Tempo de diagnóstico de HIV (meses) 11,5 (1,0 - 130,7) 37,0 (2,0 - 127,0) 0,455 

Virgem de terapia antirretroviral (%) 15 (44,1) 21 (31,8) 0,273 

Contagem de CD4+ (células/mm3) 45,5 (18,5 - 107,5) 56,5 (21,5 - 213,2) 0,356 

Nadir CD4+ (células/mm3) 45,5 (18,0 - 93,2) 47 (14,5 - 152,0) 0,354 

Carga viral (log) 4,1 (2,1 - 5,5) 4,54 (2,5 - 5,4) 0,056 

Choque séptico (%) 27 (79,4) 36 (54,5) 0,016 

Ventilação mecânica (%) 28 (82,3) 46 (69,6) 0,230 

Tempo de Ventilação Mecânica (dias) 8,5 (3,7 - 20,7) 11,0 (4,0 - 21,7) 0,929 

Tempo de UTI (dias) 13,5 (3,7 - 23,2) 10,0 (5,0 - 22,0) 0,609 

Mortalidade UTI (%) 19 (55,8) 18 (27,2) 0,008 

Mortalidade hospitalar (%) 21 (61,7) 27 (40,9) 0,058 

SAPS II (pontos) 47 (39 - 59) 48 (41 - 55) 0,460 

SAPS II (% mortalidade) 39,1 (22,9 - 66,0) 41,4 (26,6 - 57,3) 0,745 

Resultados expressos em mediana e intervalo interquartil 
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 Durante o período do estudo, 37 pacientes evoluíram para óbito na UTI. A 

comparação entre a amostra de pacientes que sobreviveram ou não foi descrita na tabela 4.3. 

Nesta, as variáveis consideradas estatisticamente significativas foram: uso de ventilação 

mecânica, presença de choque séptico e diagnóstico de DFI. A necessidade da ventilação 

mecânica é, per si, um fator de gravidade. Sobre esta variável foi observado que 100% dos 

pacientes que foram a óbito utilizaram ventilação mecânica e, dos que sobreviveram, 58,7% 

precisaram de tal recurso. A presença de choque séptico foi maior na amostra que foi a óbito 

(81,0%) comparado à amostra da alta da UTI (52,3%). Quando avaliada a variável 

diagnóstico de DFI observou-se que 51,3% que não sobreviveram apresentavam DFI 

comparado a 23,8% de diagnóstico de DFI nos sobreviventes. 
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Tabela 4.3: Comparação das características clínicas e epidemiológicas entre sobreviventes e 

não sobreviventes. 

  Não sobreviventes Sobreviventes 

p valor 

  (n = 37) (n = 63) 

Idade 41 (34,5 – 47) 37 (30 – 43) 0,057 

Gênero masculino 28 (75,6%) 41 (65,0%) 0,370 

Contagem de CD4 (cél/mm3) 50 (23 – 119) 56 (18 – 205) 0,071 

Tempo de HIV (meses) 22 (1,00 – 113,5) 37 (2,00 – 134) 0,331 

Ventilação mecânica 37 (100%) 37 (58,7%) 0,0001 

Choque séptico 30 (81,0%) 33 (52,3%) 0,005 

Virgem de terapia antiretroviral 16 (43,2%) 20 (31,7%) 0,285 

Diagnóstico de DFI 19 (51,3%) 15 (23,8%) 0,008 

 Resultados expressos em mediana e intervalo interquartil 
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A tabela 4.4 demonstra a regressão logística - conforme método descrito na seção 

específica - para desfecho mortalidade na UTI. As variáveis consideradas estatisticamente 

significativas foram idade, presença de choque séptico e diagnóstico de DFI na internação na 

UTI. O diagnóstico de choque séptico determina uma razão de chances de 3,46 de risco de 

morte (IC de 95%: 1,19 – 10,01). O diagnóstico de DFI determinou uma chance de morte 2,90 

maior que a amostra sem esse diagnóstico (IC: 1,09 – 7,73).   

 

Tabela 4.4: Regressão logística para desfecho mortalidade na UTI 

Variáveis p valor R.C I.C. de 95% 

Idade 0,01 0,94 0,89 – 0,99 

CD4 0,12 1,00 0,99 – 1,01 

Choque séptico 0,02 3,46 1,19 – 10,01 

Diagnóstico de DFI 0,03 2,90 1,09 – 7,73 

           R.C. Razão de chances; I.C. Intervalo de confiança. 
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A tabela 4.5 demonstra a regressão logística conforme método descrito na seção 

específica para desfecho mortalidade hospitalar. As variáveis consideradas estatisticamente 

significativas foram idade, presença de choque séptico e contagem de linfócitos CD4+ no 

momento da internação. O diagnóstico de choque séptico determina uma razão de chances de 

4,35 de risco de morte (IC de 95%: 1,59 – 11,88).  A presença de doença fúngica invasiva não 

demonstrou ser  estatisticamente significativa no desfecho mortalidade hospitalar. 

 

Tabela 4.5: Regressão logística para desfecho mortalidade hospitalar 

Variáveis p valor R.C I.C. de 95% 

Idade 0,01 0,94 0,90 – 0,99 

Contagem de CD4 0,03 1,00 1,00 – 1,01 

Choque séptico 0,00 4,35 1,59 – 11,88 

Diagnóstico de DFI 0,26 1,74 0,66 – 4,61 

R.C. Razão de chances; I.C. Intervalo de confiança. 
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Na amostra estudada, foram diagnosticadas 37 DFI em 34 pacientes (gráfico 4.1). 

Houve 3 casos de coinfecção fúngica: 2 pacientes com pneumocistose e criptococose e 1 com 

pneumocistose e candidemia invasiva. 

As doenças fúngicas foram diagnosticadas previamente à admissão na UTI em 5 

pacientes (13% dos pacientes com DFI). Foram as seguintes: 2 pacientes com esporotricose, 1 

com histoplasmose, 1 com criptococose e 1 com aspergilose. O restante dos pacientes (87%) 

com DFI foram diagnosticados durante a permanência na UTI.   

 

Gráfico 4.1: Frequência do Diagnóstico de Infecções Fúngicas Invasivas dos pacientes 

incluídos no estudo 
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4.1 HISTOPLASMOSE 

 A patologia mais identificada foi a histoplasmose (n = 11), sendo 8 identificadas em 

amostras da medula óssea por crescimento de H. capsulatum em cultura ou identificação de 

leveduras na coloração da histopatologia. Outras identificações foram realizadas por sorologia 

em sangue periférico, cultura em amostra de sangue periférico e por crescimento em amostra 

de secreção respiratória. A sorologia foi positiva em apenas 3 amostras das 9 amostras 

colhidas.  

Na amostra, houve predomínio de pacientes masculinos (n = 9); a mediana de CD4 foi 

79 células/mm3 (IQ 18 – 187), a idade média foi de aproximadamente 38 anos (mediana 37 

anos). Quatro pacientes já haviam sido experimentados à terapia HAART e o tempo de 

diagnóstico de HIV calculado em 15 meses (IQ 1 – 100). Apenas 1 paciente não apresentou 

choque séptico com necessidade de amina vasoativa. A mortalidade demonstrou-se alta, 

apenas 4 pacientes obtiveram alta da UTI, com tempo de internação nesta unidade de 4 dias 

(IQ 2 – 12) e 3 pacientes obtiveram alta hospitalar.  A associação entre histoplasmose e 

tuberculose foi comprovada em 2 pacientes. 
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Figura 4.2: Descrição de sítio de infecção e método utilizado na identificação de 

histoplasmose. 

 A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo e cinza não realizado  

Pacientes 

Material 

MO Sangue Sorologia ST 

1         

2         

3         

4         

5         

6         

7         

8         

9         

10         

11         
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4.2 PNEUMOCISTOSE 

 Nos indivíduos diagnosticados laboratorialmente com pneumocistose (N = 10), 

apresentavam história clínica compatível, hipoxemia ou dessaturação na admissão hospitalar, 

contagem de linfócitos T CD4+ inferior a 100 células/mm3. A causa de admissão na UTI foi 

insuficiência respiratória e todos foram submetidos à ventilação mecânica invasiva por 

aproximadamente 14 dias (mediana 9,5 dias, IQ 6,5 – 21). A identificação de Pneumocystis 

jirovecii foi feita por citopatologia e/ou imunofluorescência indireta do material respiratório.  

 Na tabela abaixo, foram mostrados dados dos pacientes tratados para PCP aplicados 

ao escore proposto por Smith. Demonstramos, na coluna tratamento, os pacientes tratados pra 

PCP (N = 47) e, na coluna diagnóstico, aqueles em que o resultado etiológico foi possível (N 

= 10). Na coluna “tratados” estão incluídos os pacientes tratados empiricamente e com 

diagnóstico laboratorial.  
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Tabela 4.6: Resultado final do escore e a probabilidade de PCP na população de estudo, 

proposto por Smith e col., 1992. 

Escore Probabilidade de PCP Tratamento Diagnóstico 

(pontos) (%) (n = 47) (n = 10) 

< - 3 < 23 1 0 

- 3 a + 6 40 -65 0 0 

> + 6 > 83 16 2 

> + 19 > 89 30 8 

 

 Os resultados demonstram que apenas um paciente foi tratado empiricamente com 

probabilidade pequena de PCP, ao passo que a maioria dos que receberam tratamento (46 

pacientes) apresentava pelo menos 83% de probabilidade de estar com pneumocistose. Da 

amostra diagnosticada laboratorialmente todos apresentavam probabilidade maior que 83% de 

apresentar a doença. 
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Os resultados abaixo demonstram os mesmos pacientes tratados para PCP, avaliados 

segundo o escore proposto por Maillet e colaboradores. Os 10 pacientes com exame 

laboratorial especifico para PCP estão no grupo de confirmados. Aproximadamente um terço 

(31,9%) são classificados como doença provável e 36,2% como possível. Apenas 10,6% são 

classificados como outros. A justificativa de tratamento nesse grupo se fez pela gravidade do 

quadro clínico, mesmo quando apresentavam outros diagnósticos.  

Tabela 4.7: Resultado final do escore e a probabilidade de PCP na população de estudo, 

proposto por Maillet e col. 

 

  Pacientes tratados 

  (n = 47) (%) 

PCP Confirmada 10 21,3 

PCP Provável 15 31,9 

PCP Possível 17 36,2 

Outros diagnósticos 5 10,6 
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4.3 CRIPTOCOCOSE (n = 8) 

 Oito indivíduos receberam diagnóstico de criptococose por Criptococcus neoformans. 

Seis amostras foram positivas na aglutinação pelo látex em sangue periférico (2 não foram 

colhidas). O exame no LCR foi realizado em todos os 8 pacientes, 7 deles apresentaram 

resultado positivo. Atribui-se o resultado negativo de 1 dos exames liquóricos ao uso prévio 

de anfotericina B pela paciente. Esta abandonou a profilaxia secundária da criptococose feita 

na unidade de Hospital Dia. 

Figura 4.3: Descrição de sítio de infecção e método utilizado na identificação de 

criptococose. 

Látex sangue Hemocultura Urinocultura Nanquim Látex LCR Cultura LCR

1

2

3

4

5

6

7

8

Pacientes
Material/Espécime

 

 

A causa de internação na UTI foi por insuficiência respiratória (3) ou rebaixamento do 

nível de consciência (5), o tempo mediano de permanência foi 15 dias (IQ 4,75 – 20,5) e 

apenas 2 pacientes evoluíram para óbito na unidade. A mediana de CD4 29 células/mm3 (IQ 

11,5 – 68,5) e tempo mediano de diagnóstico de 35 meses (IQ 3 – 217). 

 

 

A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo e cinza não realizado. 
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4.4 CANDIDEMIA INVASIVA 

Todas as candidemias foram consideradas infecções nosocomiais, os pacientes 

apresentaram choque séptico e evoluíram para óbito. Em 4 amostras, foram identificadas 

Candida tropicalis e apenas uma Candida albicans.  Esses pacientes apresentaram longo 

período de internação na UTI, com mediana de 40 dias (30,5 – 80,0). Além do longo período 

de internação, esses pacientes apresentavam como fator de risco a falência renal e o uso de 

hemodiálise, além de uso de antimicrobianos de amplo espectro. Nenhum apresentou 

abordagem cirúrgica abdominal, conhecido fator de risco. Esses pacientes, graves, 

permanecem maior tempo hospitalizados e recebem maior número de intervenções invasivas, 

predispondo ao desenvolvimento de novas infecções tais como candidemia invasiva.  

4.5 ESPOROTRICOSE 

Esporotricose é considerada uma zoonose endêmica na cidade do Rio de Janeiro e área 

metropolitana. Assim, associados à imunodepressão, esses 2 pacientes apresentavam 

esporotricose disseminada. Como história epidemiológica, eles haviam tido contato prévio 

com gatos doentes.  

Um desses pacientes apresentou crescimento de Sporotrix schenkii na cultura do LCR, 

demonstrando invasão do SNC pelo fungo. Ambos foram tratados com anfotericina B e 

apresentaram sepses bacterianas de foco cutâneo, uma vez que eram lesões cutâneas extensas. 
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Figura 4.4: Descrição de sítio de infecção e método utilizado na identificação de 

esporotricose 

Pacientes 

Material/Espécime 

Cultura Escarro Cultura LCR Hemocultura Cultura tecido Histopatológico tecido 

1           

2           

A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo. 

 

Ambos pacientes estavam internados na enfermaria do INI/Fiocruz e foram 

transferidos para a UTI por insuficiência respiratória e choque séptico.  
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4.6 ASPERGILOSE 

 Apenas um paciente apresentou diagnóstico de aspergilose. Ele possuía história prévia 

de tratamento para tuberculose e, como sequela, alteração da estrutura pulmonar. O 

diagnóstico de aspergilose invasiva foi suspeitado pelo quadro clínico compatível com 

pneumonia, sem melhora com antibioticoterapia e confirmado pela dosagem de 

galactomanana sérica e sorologia positiva para Aspergillus fumigatus. Na tomografia 

computadorizada de tórax, havia imagem de condensação extensa, compatível com 

aspergilose pulmonar. O paciente evoluiu para óbito por choque séptico associado à 

fungemia. Na classificação proposta pela EORTC/MSG, esse paciente apresentou aspergilose 

invasiva provável. 
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4.7 OUTRAS INFECÇÕES: 

Foram diagnosticadas infecções por microorganismos em 77 pacientes. A 

microbiologia recuperada durante a internação na UTI está representada na Tabela 4.8. Foram 

23 pacientes diagnosticados com tuberculose (seja pulmonar ou disseminada) e 14 evoluíram 

para óbito na UTI (61%). A coinfecção TB/DFI foi observada em 4 pacientes: PCP (n=1), 

candidemia invasiva (n=1) e histoplasmose (n=2). Houve crescimento bacteriano em amostras 

de 45 pacientes (45%), sendo 27 consideradas infecções de corrente sanguínea. A mortalidade 

na UTI dos pacientes com bacteremia foi 55% (15 pacientes). Não houve diferença 

significativa de mortalidade quando se compara pacientes a DFI ou tuberculose (60% vs 61%, 

p=0,8). Também não houve diferença estatística quando se compara a mortalidade de 

pacientes com diagnóstico de DFI ou bacteremia (60% vs 55%, p=1,0). 
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Tabela 4.8: Outras infecções isoladas durante internação na UTI  

Espécies isoladas durante internação na UTI 

    

Micobacterioses 

 Mycobacterium tuberculosis 23 

  Vírus 

 HHV8 (Sarcoma de Kaposi) 3 

Citomegalovírus 2 

Herpes vírus simples 1 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva - LMP 1 

  Protozoários 

 Toxoplasma gondii 3 

  Bactérias 

 Pseudomonas aeruginosa 25 

Escherichia coli 19 

Acinetobacter spp 16 

Klebsiella pneumonie 11 

Enterobacter cloacae 8 

Serratia marcescens 5 

Staphylococcus epidermidis  5 

Enterococcus faecalis 3 

Streptococcus pneumoniae 2 

Burkholderia cepacia 2 

Staphylococcus haemolyticus 2 

Corynebacterium sp 1 

Enterobacter sp 1 

Salmonella sp 1 

Elizabethkingia meningoseptica 1 

Moraxella catarrhalis 1 

Citrobacter sp 1 

Proteus mirabilis 1 

Rhodococcus equi 1 
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5 DISCUSSÃO: 

O estudo das Doenças Fúngicas Invasivas no paciente crítico HIV positivo é 

importante para melhor compreensão destas doenças. Nosso estudo tem como escopo 

caracterizar essa população e foi desenhado para avaliar a frequência de DFI na população 

descrita. Em nosso trabalho, observou-se que a DFI é uma patologia relativamente comum no 

paciente HIV positivo em estado crítico (37 DFI em 100 pacientes, com três coinfecções 

fúngicas) e é uma patologia que agrega mortalidade na UTI.  

A DFI mais identificada laboratorialmente foi a histoplasmose (11 pacientes) e a PCP, 

a mais tratada (47 pacientes). Esse resultado diverge dos dados apresentados por Prado e 

colaboradores em um trabalho sobre causas de morte em HIV/Aids no Brasil. Neste,  

observaram que a mortalidade era maior em pacientes com diagnóstico de criptococose 

(50,9%), seguido por candidíase (30,2%) e histoplasmose (10,1%). Ressalta-se, no estudo, a 

pouca qualidade da informação devido a subnotificações e dificuldades no diagnóstico em 

algumas áreas do país (Prado e cols., 2009). Marukutira e colaboradores, em estudo 

multicêntrico realizado nos EUA, também observaram prevalência maior de Cryptococcus 

(50,0%) seguido por Candida (33,1%), Histoplasma (9,1%) e Aspergillus (4,4%). Esse estudo 

buscou e analisou dados a partir de exames positivos para fungos (Marukutira e cols., 2014). 

Ambos os estudos apresentaram similaridade quanto à mortalidade das DFI. Entretanto, esses 

estudos não podem ser comparáveis entre si, uma vez que as populações divergem quanto à 

gravidade e ao método de diagnóstico das DFI.   

 Estudos realizados em países desenvolvidos apontam para uma diminuição na 

incidência de doenças definidoras de Aids na população admitida na UTI (Narasimhan e cols., 

2004). Conseguinte, nesses países o acesso ao sistema de saúde e à HAART levou à redução 

das infecções oportunistas. Todavia, nos países em desenvolvimento, as doenças definidoras 
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de Aids são prevalentes e com tendência de ascensão (Warnock e cols., 2007). No Brasil, uma 

quantidade significativa da população é admitida na UTI com infecções oportunistas: Japiassú 

observou que 70% da população HIV estudada apresentava infecção oportunista (Japiassú e 

cols., 2010). Alguns fatores determinantes para esse cenário são: o diagnóstico tardio, a 

adesão ruim à HAART, a falha de tratamento e/ou o pouco acesso ao sistema de saúde. Em 

concordância com esses resultados, observou-se que a grande maioria  dos pacientes do nosso 

estudo (79%) apresentava infecção oportunista (n = 79).  

Dados estatísticos sobre doença fúngica invasiva em pacientes HIV positivos sépticos 

são limitados. Sabe-se que as infecções fúngicas são tardias e agregam elevada taxa de 

morbidade e mortalidade no paciente grave (Pappas e cols., 2009). Além disso, o perfil de 

doença fúngica está relacionado à endemicidade da área estudada,  ao uso de dispositivos 

invasivos na UTI e ao grau de imunodeficiência da população estudada. 

No que concerne à coorte analisada, a histoplasmose foi a DFI mais diagnosticada. 

Essa frequência não foi observada em outros estudos. Uma possível justificativa para a 

frequência aumentada seria a gravidade da população de estudo, compatível com a forma 

disseminada da doença. Por outro lado, a reduzida incidência descrita na literatura pode ser 

atribuída à variável endemicidade deste fungo e à dificuldade de abordagem diagnóstica. Na 

coorte estudada, a forma mais frequente de diagnosticar a histoplasmose disseminada foi pelo 

estudo da medula óssea. Essa técnica foi dispensada em apenas um paciente porque houve 

crescimento prévio em cultura de sangue periférico. Em consonância com a literatura, 

observou-se que os testes sorológicos são limitados para detecção da histoplasmose em 

imunossuprimidos (Leimann e cols., 2005). Em nossa coorte, apenas 3 das 9 amostras foram 

positivas nesses testes sorológicos, resultado compatível com estudos que relatam a 

patogênese do H. capsulatum e o mecanismo imune relacionado a este fungo (Leimann e 

cols., 2005; Wheat e cols., 2003). 
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A PCP mantém-se como a principal doença definidora de Aids a despeito do acesso à 

HAART e do uso de quimioprofilaxia (Carmona e cols., 2011). Em conformidade com esses 

dados, a pneumocistose foi a patologia mais tratada e a segunda mais diagnosticada na 

população do estudo. Devido à dificuldade do diagnóstico etiológico da PCP, alguns escores 

foram desenvolvidos na tentativa de diagnosticar essa doeça. Assim, em 1992, Smith e 

colaboradores publicaram um escore, fundamentalmente clínico, para avaliar a probabilidade 

de um individuo ter PCP (Smith e cols., 1992). Trata-se de um instrumento relativamente 

simples, com recursos simples de imagem (radiografia de tórax) e observações feitas à beira 

do leito. Esse instrumento demonstrou-se sensível, porém  pouco específico no contexto de 

um paciente grave. Ao utilizar esse método, os 10 pacientes diagnosticados laboratorialmente 

com PCP apresentaram probabilidade acima de 83% de possuir a doença. Do grupo de 

pacientes que foram tratados, apenas um possuía uma probabilidade pequena de ter PCP, 

segundo o escore. Outro escore, elaborado por um grupo francês (Maillet e cols., 2014), 

utiliza exames laboratoriais mais modernos. Porém, esse instrumento não se aplica 

adequadamente ao paciente crítico porque requer que o paciente seja submetido à tomografia 

computadorizada de tórax. Muitas das vezes esse exame é de difícil realização pela 

instabilidade hemodinâmica e/ou capacidade respiratória reduzida do paciente. Além disso, é 

um escore elaborado para validação do método de PCR de P. jirovecii e faltam estudos para 

validação desse método em pacientes imunodeprimidos e críticos. Quando utilizamos esse 

instrumento para classificação dos nossos pacientes, a falta do exame de tomografia aumenta 

o número de pacientes do grupo considerado “possível”. Outro item requerido no grupo 

“provável” é a resolução completa dos sintomas após tratamento anti-PCP, desfecho difícil de 

precisar em um paciente sujeito a pneumonias nosocomais associadas à ventilação mecânica. 

Reconhecidamente, a necessidade de VM é um fator preditor na mortalidade dos pacientes 

com pneumocistose (Powell e cols., 2009).  Contudo, a suspeição clínica ainda é o melhor 
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método para diagnóstico da pneumonia por P. jirovecii, uma vez que o diagnóstico 

laboratorial é de grande dificuldade pela escassez e qualidade do material respiratório (BAL, 

escarro), baixa sensibilidade do método de imunofluorescência e necessidade de experiência 

do patologista para visualização do P. jirovecii em exame de microscopia. Entende-se que 

onde há disponibilidade de investigação laboratorial para PCP ela deve ser feita. Porém, em 

lugares com recursos escassos, justifica-se uma tendência de tratamento mais permissivo pela 

elevada letalidade da doença, dificuldade do diagnóstico laboratorial e pelo baixo custo do 

tratamento.  

 Dados já reportados mostram a criptococose como a DFI mais relacionada ao óbito 

(Prado e cols., 2009) e mais diagnosticada nos pacientes HIV positivos (Marukutira e cols., 

2014). Porém, essa DFI não foi a de maior frequência na nossa coorte. Uma explicação seria 

que o paciente diagnosticado com criptococose pode não apresentar critérios de gravidade 

para a admissão na UTI ou critérios de sepse para entrada no protocolo. Pacientes com 

criptococose frequentemente são manejados na enfermaria, uma vez que a forma mais comum 

de apresentação é a meningoencefalite. Esse manejo pode ser feito adequadamente em uma 

unidade de menor complexidade, especialmente em pacientes sem complicações como 

hipertensão intracraniana sustentada, rebaixamento de nível de consciência ou choque séptico. 

Para o diagnóstico laboratorial, o exame de aglutinação em látex no soro e LCR demonstrou-

se de alto rendimento, mesmo em paciente com imunidade muito baixa (mediana de CD4 29 

células/mm3). O bom resultado desse método era esperado, uma vez que utiliza a pesquisa de 

antígenos em vez de anticorpos, estes reduzidos nos pacientes com imunodeficiência grave.  

 A candidemia é a DFI mais diagnosticada em estudos realizados em unidades 

intensivas ou hospitais terciários (Colombo e cols., 2012; Montagna e cols., 2013), mas isso 

não foi observado na nossa coorte. As candidemias diagnosticadas no presente estudo foram 

consideradas infecções nosocomiais e evento final que levou ao óbito. Nos EUA, a 
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candidemia é considerada a quarta causa mais comum de infecção de corrente sanguínea, são 

1,5 infecções por 10.000 pacientes dia. Na Europa, essa incidência é menor, variando de 0,5 a 

0,7 infecções por 10.000 pacientes dia. No Brasil, assim como nos EUA, a candidemia foi 

reportada como a quarta causa de infecção de corrente sanguínea associada a cuidados de 

saúde, porém, em uma alta incidência de 3,7 infecções por 10.000 pacientes dia (Colombo e 

cols., 2006). Essas diferenças entre centros podem ser, em parte, atribuídas a diferentes 

fatores de risco da população estudada, idade e métodos de diagnóstico empregados. A baixa 

incidência na nossa população pode ser atribuída a uma população mais jovem, sem neoplasia 

hematológica e de perfil clínico, sem abordagem cirúrgica abdominal. Porém, como fatores de 

risco, devemos considerar o longo período de internação, vários cursos de antimicrobianos de 

largo espectro para sepse e uso intensivo de dispositivos invasivos. Existe uma tendência 

mundial de queda da C. albicans, a mais isolada em candidemia, e aumento da frequência das 

não-albicans. Por razões desconhecidas, a C. grablata, segunda mais isolada no mundo, não é 

muito frequente na América Latina, em que são mais isoladas as C. parapsilosis e C. 

tropicalis (Nucci e cols., 2013). No Brasil, Colombo e colaboradores encontraram a seguinte 

frequência de Candida: 40,9% C. albicans, 20.9% C. tropicalis, 20,5% C. parapsilosis e 4,9% 

C. glabrata (Colombo e cols., 2006). Neste mesmo ano, esses dois autores publicaram um 

estudo reafirmando que a C. tropicalis era a segunda candidemia mais diagnosticada em 

adultos e idosos, além de estar relacionada a pacientes com câncer e neutropênicos (Nucci e 

cols., 2007). Entretanto, em 2013, Nucci observou: C. albicans 40,5%, C. parapsilosis 25,8%, 

C. tropicalis 13,2%, C. glabrata 10,0% e C. krusei 4,7% (Nucci e cols., 2013). Na Europa e 

nos EUA, a prevalência de C. tropicalis é reduzida, o que pode ser explicado pelo amplo uso 

de fluconazol (Abi-Said e cols., 1997). No presente estudo, a C. tropicalis foi isolada em 

quatro das cinco amostras positivas em infecção de corrente sanguínea. Destes, todos eram 
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adultos, sem neoplasias ou neutropenia, imunossuprimidos graves e apenas um paciente fez 

uso prévio de fluconazol para candidíase esofagiana.  

 A esporotricose, como já mencionada, tornou-se um problema de saúde pública no Rio 

de Janeiro. Em estudo realizado também no INI/Fiocruz, Freitas e colaboradores compararam 

dois grupos com esporotricose HIV positivos e negativos. Nesse estudo, observou-se que a 

população coinfectada era predominantemente homens jovens, apresentavam doença mais 

grave, necessidade maior de hospitalizações e número maior de mortes que a população 

apenas com esporotricose. Além disso, eram pacientes imunossuprimidos e com alta 

replicação viral (Freitas  e cols., 2014). Assim, a apresentação clínica dos nossos pacientes 

estava compatível com a gravidade mencionada no estudo. Ambos foram admitidos na UTI, já 

com diagnóstico de esporotricose disseminada, porém, o motivo da entrada foi choque séptico 

associado à infecção bacteriana devido às extensas lesões cutâneas apresentadas. A 

esporotricose foi relatada no grupo de DFI, porém não parece ter sido relacionada à causa de 

internação na UTI ou à causa mortis desses pacientes. Em ambos os casos relatados, os 

pacientes estavam internados há mais tempo no hospital e apresentaram intercorrências de 

infecção relacionadas aos cuidados de saúde. 

 Apenas um paciente foi diagnosticado com aspergilose invasiva. Segundo critérios do 

EORTC/MSG, esse paciente foi classificado como aspergilose provável. Uma crítica que 

pode ser feita a esse escore diagnóstico é que, em geral, pacientes criticamente enfermos não 

possuem condições clínicas para serem submetidos a procedimentos cirúrgicos no intuito de 

comprovação da doença. Há evidências na literatura de que a aspergilose pulmonar crônica é 

prevalente em indivíduos com sequela da tuberculose. Um estudo inglês sugeriu que 10% 

pacientes dos pacientes que tiveram tuberculose pulmonar e 22% dos pacientes com cavitação 

desenvolverão aspergilose pulmonar crônica (Ohba e cols., 2012). Porém, esse paciente não 

apresentava quaisquer manifestações respiratórias antes da aspergilose disseminada. A 
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explicação para esse curso invasivo da doença torna-se difícil pela singularidade do caso, o 

uso regular de TARV e a imunidade elevada (CD4 = 517 células/mm3). 

Os microorganismos isolados durante a internação na UTI são esperados para uma 

população crítica, suscetível à sepse. Destaca-se a alta frequência de pacientes com 

tuberculose, evidenciando o caráter endêmico dessa doença na nossa população. Além da 

presença de alguns pacientes com coinfecção fungo-micobactéria (n=4), a mortalidade dos 

pacientes com tuberculose foi elevada, praticamente igual à mortalidade dos pacientes com 

DFI (em torno de 60%). Sobre a identificação de bactérias, os nossos resultados seguem a 

casuística da microbiologia de sepse em outras populações; Staphylococcus aureus e 

Streptococcus pneumoniae são os Gram-positivos mais isolados, enquanto Escherichia coli, 

Klebsiella spp e Pseudomonas aeruginosa predominavam entre os Gram-negativos (Angus e 

cols., 2013). Em nosso estudo, observamos que a maior parte das identificações foram de 

bactérias Gram-negativas (P. aeruginosa, E. coli, Acinetobacter sp e Klebsiella sp) e poucas 

bactérias Gram-positivas (S. pneumoniae). Apesar de não ser o escopo do estudo, as infecções 

bacterianas e micobacterianas fazem parte de quase metade do quadro de sepse da população 

HIV positiva desta coorte. 

 A mortalidade entre os pacientes portadores de DFI na UTI demonstrou-se elevada em 

nosso estudo. A mortalidade apresentada por Marukutira e col. em pacientes HIV com DFI foi 

inferior à observada na nossa coorte. Entretanto, não se tratava de pacientes graves mas 

apenas internados em hospitais. Recentemente, um estudo realizado em hospital brasileiro 

mostrou uma taxa de letalidade de 37,7% associada a DFI em pacientes HIV positivos. 

Contudo, novamente, a população estudada não era criticamente enferma (de Oliveira e cols., 

2014).  
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Assim como demonstrado por Japiassú e colaboradores, os parâmetros frequentemente 

associados a prognóstico em pacientes HIV positivos (contagem de linfócitos T CD4+, carga 

viral, tempo de infecção pelo vírus) não influenciaram diretamente a mortalidade na UTI 

(Japiassú e cols., 2010). A presença de DFI e choque séptico foram determinantes na 

mortalidade na UTI. No entanto, apenas idade e sepse grave/choque séptico foram fatores 

associados à mortalidade hospitalar, enquanto a contagem de células T CD4 apresentou 

resultado significativo de forma limítrofe (odds 1,00, IC 95% 1,00-1,01). Nossa conclusão é 

que a DFI parece ser mais impactante na mortalidade precoce, durante a permanência na UTI, 

ao passo que infecções associadas à sepse por outros microorganismos influenciam a 

mortalidade hospitalar. Uma possível explicação é o atraso no diagnóstico ou a dificuldade de 

reconhecimento das infecções fúngicas em geral; a DFI parece ser letal em menos tempo que 

outros microorganismos. 

 Há limitações neste estudo que devem ser consideradas. O tamanho da casuística foi 

de 100 pacientes e tivemos dificuldade para avaliar o tamanho amostral, pela paucidade de 

estudos específicos de DFI em pacientes graves e HIV positivos. O fato de ter sido conduzido 

em apenas um centro limita a generalização dos dados para a população geral de pacientes 

HIV positivos. O uso de métodos tradicionais que comumente apresentam limitação de 

sensibilidade e especificidade prejudicam ou atrasam o diagnóstico das DFI. A frequência 

relativamente baixa de infecções por Candida sp na coorte apresentada pode ser explicada 

pelo perfil clínico dos pacientes, sem intervenção cirúrgica. Porém, esse argumento é 

contraposto pelo fato do paciente HIV positivo grave receber antibioticoterapia de largo 

espectro, seja por sucessivas sepses ou por profilaxias que necessitam. 



68 

6 Conclusões:  

A doença fúngica invasiva é comum no grupo de pacientes HIV positivos que 

necessitam internação por motivos clínicos na UTI. A doença fúngica invasiva é letal, sendo 

fator independentemente associada à mortalidade na UTI, conjuntamente com idade e 

presença de sepse grave. São patologias que merecem investigação agressiva pela gravidade, 

com métodos diagnósticos específicos, que devem ser realizados precocemente na admissão 

desse tipo de paciente na UTI - se não pesquisado anteriormente. A acurácia dos métodos 

diagnósticos é boa para algumas infecções fúngicas como histoplasmose e criptococose, 

porém ainda deficiente para outras infecções diagnosticadas predominantemente pela clínica e 

os exames de imagem, como pneumocistose. 
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APÊNDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título: DIAGNÓSTICO DE INFECÇÕES FÚNGICAS EM PACIENTES SIDA/HIV 

INTERNADOS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO IPEC/FIOCRUZ  - FUNGUTI 

Justificativa e objetivos 

Este estudo visa aperfeiçoar o diagnóstico de infecções fúngicas em pacientes portadores do HIV e 

contribuir para o tratamento precoce dessas doenças. 

Proposta do Estudo 

O Sr(a) _________________________________ está sendo convidado a participar deste estudo, para 

ampliar o diagnóstico de infecções fúngicas na unidade de terapia intensiva no IPEC/FIOCRUZ. 

Explicação dos Procedimentos 

Será realizada a coleta de uma amostra de sangue de 10 (dez) ml, através de uma punção de veia 

periférica ou linha arterial já existente, utilizando-se material estéril e descartável. Além disso, será 

coletada amostra de urina após higiene local, por micção espontânea ou pelo cateter vesical, caso o 

paciente esteja em uso deste material. Conforme indicação médica, amostras de outros materiais como 

secreção traqueal, liquido cefalorrraquidiano ou fragmentos de tecido, também serão enviadas para 

estudo. 

Benefícios 

No seu caso o benefício será o tratamento de doenças fúngicas de forma mais específica e precoce, 

antes até do aparecimento dos sintomas. Assim como evitar seqüelas de um tratamento tardio. 

Desconfortos e Riscos 

Os desconfortos que podem ocorrer são aqueles relacionados a uma retirada normal de sangue para 

exame, como dor no local da punção venosa e formação de um hematoma local. Este estudo não 

implica em riscos, nem em qualquer modificação do tratamento empregado ou administração de 

medicamentos experimentais.  

Participação voluntária no estudo 

A participação neste estudo é voluntária. Você pode se recusar a participar, bem como cancelar sua 

participação a qualquer momento do estudo. Esta decisão não afetará de nenhuma maneira os cuidados 

médicos que lhe serão oferecidos.  

Confidencialidade 

O seu nome não será mencionado em publicações ou relatórios produzidos para este estudo. Entretanto 

seu prontuário médico poderá ser consultado pelos profissionais envolvidos no estudo.  

Armazenamento de amostras biológicas 

A equipe (D. Medeiros, A. Japiassu, E. Motta e M. Lázera) vai armazenar as amostras de plasma e 

soro em freezer –20o C (até 2 semanas), no Laboratório de Micologia e Imunodiagnóstico, do 
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Instituto Oswaldo Cruz. As amostras serão processadas para detectar presença de infecções fúngicas. 

Se no futuro houver necessidade da dosagem de outras substâncias nestas amostras de soro/plasma, o 

paciente ou responsáveis serão contactados para nova avaliação e autorização para uso deste 

material. 

Se você tem dúvidas 

Se você tiver qualquer dúvida sobre o estudo, por favor, telefone para Dra. Denise Medeiros ou 

Dr. Fernando Bozza nos telefones 3865-9620 ou 2562-1288. 

 

__________________________________________________ 

Assinatura do paciente 

__________________________________________________ 

Assinatura do pesquisador 

 

Rio de janeiro,     de                        de 2010. 
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APÊNDICE 2: ORÇAMENTO DETALHADO 
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APÊNCICE 3: CAPÍTULO PUBLICADO 
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