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24.1 Introducao

As doencas infecciosas sao identificadas através da visualiza¢do do agente nos tecidos
e da resposta inflamatéria do hospedeiro. Para o diagnéstico é importante a epidemiologia
e os testes laboratoriais. Dados como a procedéncia do individuo, viagens recentes, expo-
si¢do, contato com casos de doengas infecciosas, vacinagdo prévia, etc., assim como o qua-
dro clinico sdo essenciais e devem ser informado ao patologista para o auxilio diagnéstico.

O patologista inicia o diagndstico através da andlise de cortes histolégicos corados
pela Hematoxilina-Eosina, Papanicolau, Giemsa ou panético, em que se pode visualizar al-
guns agentes da identificacdo da resposta inflamatéria associada. Quando necessario, sdo
utilizados métodos auxiliares como as coloragdes especiais, imuno-histoquimica, biologia
molecular e microscopia eletrénica. As técnicas de biologia molecular incluem a hibridiza-
¢do in situ e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Eventualmente, frente a suspeita da
doenca infecciosa o patologista deve aconselhar a coleta de amostra de tecido estéril para
a realizacdo de cultura.

A Tabela 1 demonstra os principais agentes infecciosos com suas caracteristicas mor-
folégicas e tipo de reacdo inflamatéria tecidual do hospedeiro, observados a histopatologia.

A analise do patologista, frente a uma doenga infecciosa, vai além da simples verifi-
cagdo do agente etioldgico nas lesdes. Ele pode e deve fazer inferéncias sobre a viruléncia
de microrganismos, determinando a extensao e gravidade das lesdes. Ainda Ilhe compete
avaliar a susceptibilidade do hospedeiro, resposta inflamatéria adequada, débil, ineficaz.

24.2 Doencas Virais

24.2.1 Herpes simplex (HSV)

O HSV causa no homem infec¢des agudas em pele e mucosas, principalmente lo-
calizadas em labios e regido genital. Forma lesdes vesiculares pruriginosas, ulceradas
que tendem a recorréncia. E muito contagioso e dissemina para outros érgdos por via
hematogénica ou neurogénica, na dependéncia do estado imune. A saliva e a secre¢do
genital transmitem a doenca, ocorrendo também a transmissao vertical.

O HSV é um virus DNA tipo 1 e 2 (subfamilia a herpesvirinae) que se caracterizam pelo
ciclo reprodutivo de curta duracdo e capacidade de estabelecer infeccdo latente. A infec¢do
se dé principalmente em criancas e adultos jovens. A entrada na célula a ser infectada se
da pela fusdo do envelope viral com a membrana citoplasmatica através de receptores e
endocitose.

Tém distribuicdo mundial com sorologia positiva identificada em mais de 80% de adul-
tos assintomaticos.

O diagnéstico é feito através de citologia, cultura viral, biépsia, pesquisa de antigenos
virais, DNA viral, microscopia eletrénica ou sorologia.

O virus infecta diferentes tipos de células e as destréi por ac¢do litica. Observam-se
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inclusGes virais caracteristicas, células gigantes sinciciais, vesiculas e inflamacdo aguda
(primaria e de reativagdo). O virus fica latente em neurdnios de ganglios sensitivos cervicais,
trigémeo e sacral. Sofrem reativacdo devido ao comprometimento do sistema imune, cu-
jos mecanismos ainda ndo totalmente esclarecidos ou ainda por fatores fisicos, térmicos,
quimicos, hormonais e iatrogénicos.

Figura 24.1: infecgdo herpética da pele: células da epiderme acantoliticas, com efeito citopatico viral nos
nucleos (inclusdo Cowdry tipo A), de aspecto eosinofilico e cromatina marginada (cabecas de setas), algumas
células multinucledas, com nucleos amoldados (setas). No detalhe, a reacdo de imunohistoquimica detecta
antigenos do HSV nos nucleos e citoplasmas das células infectadas.

24.2.2 Citomegalovirose (CMV)

Em pessoas sadias o virus causa infec¢do assintomatica ou pode-se manifestar com a
sindrome “mononucleose-like”. A laténcia, infeccdo crénica de longa duracdo e reativagao
de infeccao prévia podem ocorrer. Em pacientes imunocomprometidos a doenca pode ser
grave com alta morbidade e mortalidade. A transmissao pode ser direta através de conta-
to, pela tosse, espirro, fala, saliva, transfusdo de sangue, sexual e vertical.

E um DNA virus (B-herpesvirus) que replica no ndcleo da célula infectada.
Tem distribui¢do global, acometendo todas as racas, idades e condi¢des sdcio-econémicas.

O Diagnéstico e feito através da sorologia. Na fase aguda o IgM é positivo, > 4 vezes
o titulo de IgG na convalescéncia. Na infeccdo latente IgG é positivo. A cultura do virus,
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imuno-histoquimicam imunofluorescéncia e PCR, qualitativo ou quantitativo podem ser
realizados.

O diagnostico histologico é feito com a identificacdo do efeito citopatico caracteristi-
co nas células infectadas, que aumentam de volume (citomegalia e cariomegalia) e apre-
sentam inclusdes intranucleares e citoplasmaticas, formando o aspecto caracteristico em
“olho de coruja”. Acompanha inflamag¢do com células mononucleadas e neutroéfilos e ne-
crose das células infectadas.

Figura 24.2: citomegalovirose congénita - A esquerda, tibulos renais exibindo células epiteliais com
citomegalia, nicleos eosinofilicos, com halos claros e granulos citoplasméticos. A direita, acima a reagédo de
imunohistoquimica detecta antigenos do CMV nos nucleos e citoplasmas das células infectadas e abaixo, o CMV
visto pela microscopia eletrdnica: virions arredondados, agrupados, com aspecto em alvo.

24.2.3 Virus Epstein Barr (EBV) ou virus HHV-4

Acomete especialmente criancas e adultos jovens, em geral com infec¢des assintoma-
ticas. Sdo ainda responsaveis por doengas como a mononucleose infecciosa, neoplasias
linfoproliferativas e de musculo liso. Sao transmitidos pela saliva (doenca do beijo), pela
tosse, espirro, sangue ou transmissao vertical.

E um DNA virus de dupla fita, da familia do Herpes virus. O genoma é linear envolto por
uma proteina da capside que é rodeada por uma proteina do tegumento, que por sua vez
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estd rodeado por um envelope lipidico. O virus entra através de epitélios e depois infecta os
linfécitos B, onde replica ativamente durante a fase litica aguda. Posteriormente se torna
episomal quando permanece em fase latente no hospedeiro. Seu papel na oncogénese é
imortalizar as células linfoides por agdo dos seus antigenos (VCA, EA, EBNA, LMP1, EBER).

Tem distribuicdo global e estima-se que 90% da popula¢do adulta tenha anticorpos
contra o EBV.

O diagnéstico é feito por exames sorolégicos. Anticorpos IgM anti-VCA, 1gG anti-EBNA,
IgA especifica anti-EB, antigenos precoces (EA) e exames de biologia molecular (PCR, RT-
PCR, hibridizagdo in situ), exame anatomopatolégico e imuno-histoquimico.

O exame histologico mostra lesdes teciduais liticas (mononucleose infecciosa, doenga
crdnica, S. hemofagocitica). Nessa fase sdo produzidos novos virions infecciosos, concomi-
tante com a lise de células infectadas, hiperplasia reacional do tecido linfoide e linfocitose
atipica. O EBV causa também lesdes proliferativas (neoplasias linfoproliferativas, epiteliais
e mesenquimais) que resultam do tropismo viral por varias células (linfécitos B, células
epiteliais da mucosa oral e de nasofaringe e células musculares lisas.

Figura 24.3: Linfoma de Hodgkin classico, associado a infec¢do pelo virus Epstein-Barr: notam-se células de
Reed-Sternberg, binucleadas, com halos perinucleares claros. No detalhe, a reacdo de imunohistoquimica detecta
antigenos do EBV (LMP1) nos citoplasmas das células infectadas.

24.2. Adenovirose
Os adenovirus sao transmitidos de pessoa/pessoa e infectam as vias aéreas supe-
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riores, pulmdes, olhos, trato gastrointestinal, sistema urinario. Tém maior gravidade nos
pacientes imunocomprometidos.

Existem aproximadamente 50 sorotipos. Tém DNA dupla fita, sdo estaveis no meio
ambiente e resistentes a inativa¢do. Suas adesinas aderem aos receptores do hospedeiro.
Sao endocitados, replicam no nucleo e sdo liberados como virus infectantes. Sdo emprega-
dos como vetores no tratamento de cancer e doengas cardiovasculares.

Sao causadores de endemias e epidemias globais ou infeccdes esporadicas, principal-
mente em criangas.

O diagnostico: é feito por Imunofluorescéncia direta, PCR, Isolamento em cultura de
células epiteliais e sorologia.

Histologicamente os virus causam lesdes inflamatérias agudas com necrose de epité-
lios, principalmente no trato respiratério (bronquite necrotizante, bronquiolite, pneumo-
nia), conjuntivite aguda, faringite, gastrenterite, cistite hemorragica, hepatite, miocardite,
pancreatite, meningoencefalite e leses disseminadas.

Figura 24.4: pneumonia por Adenovirus - parénquima pulmonar com células epiteliais e inflamatérias
de aspecto “borrado” (Smudge cells) (setas), e reagdo inflamatéria mista associada. No detalhe, a reacdo de
imunohistoquimica detecta antigenos do adenovirus nos nucleos e citoplasmas das células infectadas.
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24.2.5 Virus sincicial respiratorio (VSR)

O VSR causa bronquite, traqueobronquite, bronquiolite ou pneumonia em criangas e
em adultos acima dos 65 anos. O quadro clinico se assemelha a gripe. Sdo transmitidos
pelo contato direto pessoa/pessoa através do espirro, tosse ou por objetos ou superficies
contaminadas, quando entram em contato com mucosas dos olhos, nariz ou boca.

E um RNA virus, de fita simples, envelopado por uma camada lipidica dupla que
recobre o nucleocapsideo de simetria helicoidal. Pertence a familia Paramyxoviridae. As
proteinas F e G que mediam a entrada do virus nas células hospedeiras sdo tidas como
fatores de viruléncia.

Ocorre em todo o mundo, com sazonalidade que varia entre regides. A taxa de morta-
lidade é elevada em criancas, principalmente nos paises em desenvolvimento.

O diagnéstico se faz por detec¢do de antigenos virais por imunofluorescéncia ou imu-
noensaio, ou.pelo isolamento e cultura do lavado de nasofaringe, usando-se fibroblastos
humanos, células renais humanas ou de macaco,

Histologicamente as altera¢des determinadas pelo VSR comprometem principalmente
o trato respiratério e raramente causam miocardite e lesdes do SNC. Observam-se lesdes
inflamatdrias agudas com exulceragdo, necrose dos epitélios e células gigantes sinciciais,
algumas com inclusdes citoplasmaticas. As luzes das vias respiratérias sdo preenchidas
por material necrético, células epiteliais descamadas, muco e hemorragia.

Figura 24.5: pneumonia por Virus Sincicial Respiratério - Células epiteliais alveolares com o tipico efeito
citopatico do VSR: células policariéticas, com aumento do volume e inclusdo eosinofilica arredondada no
citoplasma (setas). A direita, a reacdo de imunohistoquimica detecta antigenos do VSR nos nuicleos e citoplasmas
das células infectadas.
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24.2.6 Sarampo

O virus do sarampo causa uma doenca febril aguda com manifesta¢des cutaneas
e respiratorias, de elevado contagio. Evolui em 3 periodos: catarral, exantematico e
convalescenca. As complicacBes sdo pneumonias bacterianas, sarampo negro, encefalo-
mielite aguda desmielinizante, encefalite com corpos de inclusdo e panencefalite esclero-
sante sub-aguda (Peesa).

E um virus do género Morbillivirus, pleomérfico, esférico, envelopado e forma corpos
de inclusdo intranucleares. E transmitido pela respiracdo, tosse, espirro ou mesmo pela
fala. A transmissdo se da de pessoa/pessoa cerca de 4 dias antes e 4 dias apds o surgimen-
to do exantema.

Tem ocorréncia sazonal, com incidéncia maior no final do inverno e inicio da primave-
ra. A apresenta¢do endémica ou epidémica depende do grau de imunidade da populagao

O diagndstico é baseado na histéria, exame fisico e confirmacdo por sorologia com
anticorpos especificos IgM até 30 dias e IgG apds a erupgdo exantematica. Pode haver o
isolamento viral em cultura de tecidos.

Histologicamente se observa em meio ao processo inflamatério constituido por célu-
las mononucleadas e neutréfilos as células gigantes multinucleadas com ou sem inclusdes.
Estas sdo de 02 tipos: as reticulo-endoteliais (células de Warthin-Finkeldey), presentes nos
tecidos linfoides e as células gigantes sinciciais epiteliais observadas em mucosa oral, no
trato respiratério e gastrointestinal

Figura 24.6: pneumonia pelo virus do Sarampo - Pneumonia de Hecht: a direita, na seta, espessamento
septal (edema e infiltrado inflamatério misto), congestédo capilar, regeneracdo de pneumdcitos Il, necrose de
pneumdcitos tipo |, metaplasia epitelial brénquica. A esquerda, células gigantes intra-alveolares, com inclusdes
virais intranucleares tipo Cowdry A (setas).

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 675



24.2.7 Influenza

Virus da espécie Myxovirus influenzae causam a gripe com manifesta¢cdes agudas no
aparelho respiratério, febre, tosse, coriza, etc., e sintomas sistémicos como a cefaleia, mial-
gias, anorexia, prostracao e fadiga. O quadro pode evoluir para pneumonia viral grave,
complicar com sinusite bacteriana, otite média, descompensac¢do de doencas cardiopul-
monares prévias e encefalopatia. A transmissdo se da de pessoa/pessoa, através de gotas
de saliva e pela tosse ou espirro.

Existem trés tipos antigénicos A, B e C. Altera¢des dos antigenos de superficie no tipo
A determinam o surgimento de variantes que resultam em epidemias. O virus A HIN1-
2009 tem fragmentos de genes humanos, suinos e de aves e altera¢des nos receptores
para as células a serem infectadas.

Tem distribui¢do mundial e causam infec¢des sazonais, infec¢des endémicas periddi-
cas e pandemias imprevisiveis. Atualmente ha um predominio das infec¢es pelo A H3N2.

O diagnostico é feito pela cultura de secrec¢des de nasofaringe, detec¢do de antigenos
virais no lavado nasofaringeo por imunofluorescéncia indireta, imunoensaio, fluoroensaio,
por métodos sorolégicos como a inibi¢do da hemaglutinagdo, enzima imunoensaio e fixa-
¢do do complemento ou ainda por imuno-histoquimica.

Avacina¢do é recomendada.

Histologicamente, em virtude do tropismo do virus pelas mucosas respiratérias,
ocorre nas mesmas um processo inflamatério agudo com destruicdo e necrose das células
epiteliais (rinotraqueobronquite, bronquiolite) até o comprometimento dos pneumacitos,
desenvolvimento de pneumonia e dano alveolar difuso.

O virus ultrapassa as barreiras naturais do hospedeiro e infecta as células epiteliais
do trato respiratério através da ligacdo da proteina HA do virus com os residuos de acido
sialico da superficie celular. As células epiteliais infectadas ativam a resposta imune inata
e adaptativa.

A imunidade adaptativa excessiva e a resposta inata robusta podem ocasionar maior
morbidade e mortalidade, sendo requerido uma resposta balanceada para resolucao do
processo inflamatério.
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Figura 24.7: pneumonia por HIN1 (virus influenza pandémico 2009) - A esquerda, dano alveolar difuso, em
fase proliferativa, com espessamento e congestdo septal, membranas hialinas e formacédo de nédulo colagénico
(seta). A direita, acima a reacdo de imunohistoquimica detecta antigenos do H1N1nos citoplasmas de células
epiteliais brénquicas (seta) e macréfagos intraluminais (cabega de seta).

24.2.8 HIV/AIDS

A infeccdo pelo HIV leva a intenso comprometimento do sistema imune culminando
com o desenvolvimento de AIDS (SIDA). A evolugdo da infecgdo se faz em fases:

+ Sindrome retroviral aguda;

+ Soroconversao;

+ Periodo de laténcia clinica com ou sem linfadenopatia persistente;
+ Infeccdo sintomatica precoce;

+ AIDS quando ocorrem as infec¢des oportunistas e neoplasias relaciona-
das a diminuicdo da contagem de linfocitos TCD4.

A transmissdo se da por via sexual, por via parenteral, transmissdo vertical, amamen-
tagdo, por transplante de érgdos ou compartilhamento de materiais contaminados.

O HIV1 e HIV2 sdo RNA virus de fita simples, possuem uma enzima, a transcriptase re-
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versa, que os transforma em DNA de fita dupla com capacidade de integracdo ao genoma
do hospedeiro. As células que sdo infectadas tém receptores CD4 e co-receptores CCR5 e
CXCR4 e o virus replica em todas as fases da infec¢do.

Segundo a UNAIDS 36,7 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam com HIV em
2016 sendo 1,8 milhdo na América Latina. No Brasil, o controle da epidemia visa o diagnos-
tico precoce, a pronta instituicdo do tratamento e a implementa¢do de intervengdes de
prevencdo combinada. Globalmente houve uma queda acentuada nas mortes relaciona-
das & AIDS, mas um crescimento no Oriente Médio e Norte da Africa.

O Ministério de Saude desenvolveu estratégias para o diagnoéstico laboratorial da in-
feccdo pelo HIV. Atualmente sdo empregados os exames de imunoensaio de 3° e 4° gera-
¢do. O ensaio de terceira geracdo permite a detec¢do simultanea de anticorpos anti-HIV
IgM e IgG. O ensaio de quarta geracdo detecta simultaneamente o antigeno p24 e anticor-
pos especificos anti-HIV.

Os Testes Rapidos sdo imunoensaios simples que podem ser realizados em até 30 mi-
nutos (Imunocromatografia, Imunocromatografia de dupla migracdo, imunoconcentra¢do
e fase sélida). Embora os testes de imunoensaio e os rapidos sejam sensiveis e especifi-
cos, resultados falso-positivos podem ocorrer. Por essa razdo, os testes complementares
foram desenvolvidos. Western blot (WB), Imunoblot (IB) sdo testes complementares que
utilizam diferentes formatos. Pode-se detectar componentes do virus (antigeno p24, RNA
ou DNA pro-viral) quando a deteccdo de anticorpos ndo é possivel. O fluxograma para o
diagnéstico de HIV é baseado em dois ou mais testes combinados, para aumentar o valor
preditivo positivo (VPP) de um resultado reagente no teste inicial.

Ainfeccdo pelo HIV leva a destruicdo progressiva dos linfocitos T e comprometimento
da imunidade celular que propicia o surgimento de infec¢cbes oportunistas e neoplasias.
Ocorre um complexo processo inflamatério em praticamente todos os 6rgdos, decorrente
da ativacdo constante da imunidade. A patogénese do HIV deriva da interacdo entre o ciclo
de vida do agente, o ambiente celular do hospedeiro e a quantidade de virus inoculado.

A disfuncao imune resulta da perda de tecido linfoide ao longo da doenga e explica
0 comportamento mais agressivo das doengas infecciosas oportunistas e neoplasicas. A
despeito da terapia anti-retroviral efetiva os individuos permanecem com uma ativacdo
residual crénica do sistema imune e desregulacdo e comprometimento de sua funcionali-
dade. Ha exaustdo imune e manutencao do processo inflamatério tecidual.
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Figura 24.8: infeccdo pelo HIV/AIDS - baco com intensa deplecdo de linfécitos da polpa branca, em torno das
arteriolas centrofoliculares (setas). A direita, no alto, a reacdo de imunohistoquimica detecta antigenos do HIV nos
citoplasmas de macréfagos linfonodais infectados e abaixo, a particula TRIS (tubuloreticular inclusion) no interior

do reticulo endoplasmatico de célula de paciente com AIDS, visto pela microscopia eletrénica (seta).

24.2.9 Dengue

A dengue é uma arbovirose transmitida pela picada de mosquito do género Aedes. O
quadro clinico é variavel e espectral. Pode se manifestar como uma doenga viral inespeci-
fica ou evoluir para formas graves com manifesta¢des hemorragicas, choque e disfun¢do
de diversos 6rgdos. A doenca tem uma fase aguda com febre alta e viremia elevada, que
se segue por nauseas, vomitos, mialgias, dor retro orbitaria, leucopenia e sangramentos.
Sinais de alarme da doencga indicam evolucdo para a dengue grave que esta associada a
sindrome de aumento da permeabilidade vascular levando a perda de plasma, choque
circulatério, angustia respiratéria severa, trombocitopenia e sangramentos.

E um RNA virus da familia Flaviviridae com 4 sorotipos (DENV 1,2,3,4) com 3 proteinas
estruturais (capsideo, da membrana, envelope) e 7 ndo estruturais.

Tem grande impacto em Saude Publica e na economia dos paises em desenvolvimen-
to pois, 3 bilhdes (40%) da populagdo mundial esta sob risco de contrair a doenca.

O diagndstico se baseia em alta suspeita clinica, prova do lago positiva e confirmagdo
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pelo isolamento viral, cultura, antigenemia, sorologia, imuno-histoquimica, PCR, microsco-
pia eletrénica.

Nos casos graves ocorrem hemorragias (petéquias, sufusdes hemorragicas), der-
rames cavitarios (pleural e pericardico, ascite) e comprometimento hepatico. A hepatite
cursa com areas extensas de apoptose e focos de necrose de hepatécitos em regido mé-
dio-zonal, esteatose, colestase intra-hepatica, hipertrofia e hiperplasia de células de Kupf-
fer, fagocitose de pigmento biliar e eritrofagocitose, infiltrado inflamatério mononuclear
discreto em sinusoides e nos espagos porta. O rim também é afetoda exibindo glomeru-
lonefrite proliferativa discreta por deposicdo de imunocomplexos e necrose tubular agu-
da. Nos pulmdes verificam-se focos de hemorragia, edema e infiltrado inflamatério linfo-
mononuclear septal e intra-alveolar

24.2.10 Febre Amarela

A febre amarela é uma arbovirose transmitida por picada de mosquitos hematéfagos
dos géneros Aedes e Hemagogus, acomete primatas ndo humanos (macacos Callitrichidae,
Cebicidae., Alouatta e Cebus) determinando o ciclo silvestre. Por outro lado, envolve o homem
com o estabelecimento do ciclo urbano e transmissdo por mosquitos do género Aedes. A
doenca tem gravidade variavel, manifesta-se por uma fase inicial de infec¢do com replicacdo
viral/viremia, uma fase de defervescéncia, seguindo-se um periodo de intoxicacdo que pode
evoluir para cura ou para o 6bito, quando ocorre comprometimento hepatico grave.

O agente é um virus RNA, de fita simples, esférico, envelopado, mede cerca de 40-50 nm,
da familia Flaviridae. Apds adesdo a célula hospedeira por receptores, sofre endocitose, cu-
mpre um ciclo intracelular com maturacdo e posterior eliminagdo dos virions para o exterior.

Estima-se que em torno de 900 milhdes de pessoas estejam em risco de ser infectadas
no mundo pelo virus da febre amarela e que o continente africano tem o maior nimero de
casos. Na América do Sul o maior nimero de casos relatados esta na regido amazdnica. No
Brasil as areas endémicas estdo na regido amazonica e planalto central.

A sorologia, o isolamento do virus, a deteccdo de antigenos ou do genoma viral (RT-
PCR) em fluidos e tecidos e exame imuno-histoquimico sdo métodos diagndsticos.

A profilaxia é feita de forma eficaz com a vacina 17DD, em dose Unica que confere
protecao de 100%.

A doenca grave cursa com fenémenos hemorragicos sistémicos resultantes do com-
prometimento vascular, especialmente das células endoteliais, com extravasamento de
sangue e perda de liquido para o intersticio tecidual. E observado ainda um quadro de
hepatite fulminante com comprometimento preferencial da regido médio zonal onde se
observa extensa apoptose com corpusculos de Councilman-Rocha Lima e pequenos focos
de necrose, esteatose microgoticular e hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer. A
agressao é acompanhada de discreta inflamagdo por células mononucleadas.
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Figura 24.9: Hepatite pelo virus da febre amarela - hepatite médio-zonal, com hepatécitos esteatéticos
(cabeca de seta), balonizados, com goticulas de gordura, e apoptéticos (seta), diminuidos de tamanho,
eosinofilico, com perda das membranas nucleares. O hepatécito apoptético é também conhecido como
corpusculo de Councilman-Rocha-Lima. A direita, acima a reagdo de imunohistoquimica detecta antigenos do
virus da febre amarela nos hepatdcitos esteatdticos e apoptéticos. Os aspectos morfolégicos da hepatite da
febre amarela sdo semelhantes na Dengue.

24.2.11 virus Zika (ZKV)

A infeccdo pelo virus ZK é uma virose emergente, habitualmente assintomatica ou
com manifestacdes discretas, embora atualmente tenha sido associada a microcefalia em
criangas e sindrome de Guillain-Barré em adultos. O curso habitual é de uma doenca fe-
bril, aguda, autolimitada com duragdo aproximada de trés a sete dias, sendo o periodo
de incubacdo em torno de 7 dias. Cursa com febre, mialgia, cefaleia, conjuntivite e rash
cutaneo. Doenca grave tem sido relatada em pacientes imunocomprometidos. O flavirus
é transmitido pela picada do mosquito Aedes aegypti e também por A. albopictus, A. Polyne-
siensis, A. hensilii. Ha ocorréncias de transmissao vertical, sexual, perinatal e transfusional.

E um virus RNA de cadeia simples e polaridade positiva, envelopado, esférico, de 40-
60nm de tamanho. O genoma viral codifica uma poliproteina que sofre clivagem e origina
trés proteinas estruturais (C, PrM/M e E) e sete proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NS5). Os virus entram na célula hospedeira ao serem reconhecidos
por receptores, replicam no reticulo endoplasmatico, sdo processados no Golgi antes de
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serem liberados na superficie celular. Os estudos filogenéticos permitiram identificar duas
linhagens distintas do virus: a linhagem Africana e a linhagem Asiatica.

O ZK foi isolado em 1947, do sangue de macacos na floresta de Zika (Uganda) na
Africa. Foi descrito em outros paises africanos na década de 40 e na Asia na década de
70. Em 2007 ocorreu um surto em Yap na Micronesia que infectou cerca de 3 da popula-
¢do. Em 2013 um segundo surto nas ilhas da Polinésia francesa afetou cerca de 11,5% da
populacdo. Nesse surto suriram complicacdes que se manifestaram como a sindrome de
Guillain-Barré.

Em 2015 foram identificados casos no nordeste do Brasil, com transmissao autéctone
e associacdo com casos de microcefalia nos coceptos de gestantes infectada. As condi¢des
climaticas adequadas contribuiram para a epidemia com estimativas de até 1.300.000 ca-
sos de infeccdo. Houve disseminagdo por toda a América Latina e Caribe e casos expor-
tados para os Estados Unidos da América (EUA) e Europa, havendo o ressurgimento do
ZIKA na Africa.

O reconhecimento da infeccdo por ZIKV de outros arbovirus é dificil, mas a sorologia
demonstra anticorpos da classe IgM especificos para o virus, detectaveis quatro a cinco
dias ap6s o inicio dos sintomas e que deve ser confirmado por um teste de neutralizacdo
em placa, em virtude da possibilidade de reagdo cruzada com outros flavirus. O diagnosti-
co especifico é feito por RT-PCR (sangue, urina, saliva) ou pela cultura. Antigenos do virus
podem ainda ser identificados por método imuno-histoquimico e podem ser visualizados
por microscopia eletrénica.

O ZK acomete os tecidos determinando focos de necrose e areas de hemorragia, além
de inflamagdo por células mononucleadas que podem ser observadas no baco, pulmdes,
coragdo e rins (glomerulonefrite membranoproliferativa aguda e necrose tubular aguda).
No sistema nervoso causa encefalopatia com edema e processo inflamatério. No figado
ocorre uma hepatite que se assemelha a da febre amarela e da dengue, com necrose e
apoptose principalmente em regido mediozonal, congestado, esteatose multifocal e infla-
macao por células mononucleadas nos espacos porta.

A placenta, em gestantes acometidas pelo ZK, mostra focos de vilosite cronica, fibrose
estromal e calcificagdo nos vilos. Na sindrome congénita do ZIKA o SNC do concepto apre-
senta variadas alteracdes incluindo a microcefalia. As lesGes mais frequentes sdo: necrose,
neuronofagia, nédulos microgliais, infiltrado inflamatério de células mononucleadas,
atrofia cortical, dilatagdo ventricular, polimicrogiria, calcificagdes filamentosas grosseiras,
gliose extensa, degeneracdo Waleriana, alterac8es na formacgdo do hipocampo, corpo ca-
loso, ganglios da base, tdlamo, cerebelo, tronco cerebral, distirbios da migracdo neuronal,
entre outras.
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Figura 24.10: encefalite pelo Zika virus em natimorto - A esquerda, cértex cerebral exibindo degeneracio

de neurdnios, com calcificacdes (seta) e altera¢des da migragdo neuronal com heterotopia (cabecas de setas).

A direita, no alto, detalhe de neurénios com calcificacdes distréficas, do tipo granular e linear (seta) e abaixo,

a reagdo de imunohistoquimica detecta antigenos do ZKV nos citoplasmas de neurénios infectados. Na seta,
notam-se neurdnios infectados com heterotopia, préximos ao espaco subaracnoéideo..

24.2.12 Chikungunya

O virus chikungunya causa no homem uma doenc¢a com sinais e sintomas muito
semelhantes a dengue, diferenciando-se, porém pelo importante acometimento agudo
e/ou cronico das articulagdes. Cursa com febre alta, mal-estar, dores pelo corpo, dor de
cabeca, apatia, cansaco e rash cutaneo. As articula¢des ficam inflamadas com fortes dores
acompanhadas de inchaco, vermelhidao e calor local. A transmissdo ocorre pela picada do
mosquito Aedes aegypti infectado e, menos comumente, pelo mosquito Aedes albopictus ou
por transfusdo sanguinea, intrauterina ou intraparto.

Chikungunya virus é um RNA virus, esférico, linear, envelopado, senso positivo
pertencente ao género Togaviridae. Sao descritas proteinas estruturais do virus (Nonstruc-
tural Protein 1 (nsP1) Capsid protein, E1, E2, E3, 6K/TF protein) e proteinas ndo estruturais
(nsP1, nsP2, nsP3, nsP4),

E endémico na Africa, no sudeste Asiatico e no subcontinente Indiano e foi subsequen-
temente isolado na Europa e nos Estados Unidos, provavelmente importados por viajantes
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infetados. Um individuo contaminado pode transportar o virus durante toda a sua vida,
transmitindo a doenca para uma populacdo que ndo possui anticorpos contra ele.

O diagndstico é feito pela analise dos sintomas, sendo a confirmacgdo efetuada por
testes laboratoriais, tais como sorologia (anticorpos IgM especificos ou aumento de 4
vezes o0 I1gG em amostras pareadas), a técnica do PCR e o isolamento viral.

Sdo extremamente escassas as descricdes anatomo-patologicas das lesdes depen-
dentes da a¢do dos virus nos tecidos. Mercado et al. (2018) descreveram nefrite intersticial
e necrose tubular aguda em 11/13 pacientes que foram a 6bito pela doenga.

24.2.13 Hepatites

Os assim chamados virus hepatotrépicos (VHA, VHB, VHC, VHD, VHE) causam no figa-
do doencas inflamatoérias agudas e, com excecdo do virus VHA e VHE, determinam também
lesdes crdnicas evolutivas com inflamagdo, fibrose e cirrose. As hepatites agudas repre-
sentam uma doenga necro-inflamatéria aguda e difusa do figado, cujo principal alvo da
agressado é o hepatocito. Em geral, sdo autolimitadas e ndo resultam em cronicidade, to-
davia podem levar a quadros graves de hepatite fulminante. Os VHB, VHC e VHD induzem
infec¢Bes agudas e tem elevado potencial de determinar infec¢des crdnicas. O VHD causa
a hepatite delta e o virus necessita para proliferar no hospedeiro da infec¢do concomitante
pelo VHB. A transmissdo do VHA se da por via oro-fecal, pela dgua e alimentos contami-
nados ou por contato pessoa/pessoa. O VHB e VHD sdo principalmente transmitidos por
sangue contaminado, por via sexual ou da mée para o recém-nascido. O sangue contami-
nado também transmite o VHC. A dgua contaminada é a principal fonte de transmissao do
VHE. As hepatites agudas pelos virus hepatotrépicos tém quadro clinico similar e espectral.
Variam desde infec¢des assintomaticas ou oligossintomaticas, evoluindo para quadros co-
lestaticos classicos até a hepatite fulminante com descompensacdo e insuficiéncia hepati-
ca aguda e 6bito. As hepatites cronicas, geralmente sdo assintomaticas ou oligossintoma-
ticas com apenas queixa de fadiga. Quando evoluem para cirrose passam a apresentar
sintomas relacionados a hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica.

Entre os virus hepatotrépicos o VHB é DNA e os demais sdo RNA. O VHA replica no
figado e é liberado nas fezes em concentragdes elevadas. O VHB tem alta concentragdo
no sangue, um ciclo complexo e usa a transcri¢do reversa para se replicar. O virus se liga
ao hepatécito por receptores de membrana, reconhece proteinas do envelope, é endo-
citado e no citoplasma perde o nucleocapsideo e vai para o nucleo. Parte do DNA volta
ao citoplasma, é recoberto por envelope lipoproteico, quando é liberado. O HCV se liga a
um receptor na célula hepatica, funde-se a membrana citoplasmatica e perde o envelope
viral. Ha liberacdo do RNA, ocorre tradugdo e processamento de poliproteinas, replicagao,
formacdo de virions e liberagdo.

Tém distribuicdo mundial e sdo de notificagdo compulséria.

O comprometimento hepatico é aferido pela dosagem das transaminases (elevagdo
de AST e ALT) e elevacdo das bilirrubinas séricas. Na fase de cirrose ha aumento de bilir-
rubinas, da FA e GGT. A etiologia do processo é aferida pelo painel de exames sorolégi-
cos usados para detectar antigenos e anticorpos orientados para determinado tipo viral.
Os métodos de biologia molecular, principalmente o PCR aferem a etiologia do processo.
Quando feita a biépsia o exame imuno-histoquimico demostra material antigénico especi-
fico de cada virus no tecido hepético.
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A vacina é o método mais eficiente de prevencdo da transmissdo do HBV e HBA. A
prevencdo da hepatite C ainda ndo conta com vacina eficaz.

A hepatite aguda se caracteriza por um processo inflamatério agudo acometendo
todo o figado, em graus variaveis de intensidade e tendo como alvo principal os hepatéci-
tos. Assim identifica-se degeneracdo dos hepatécitos, apoptose, necrose em lise focal ou
zonal, hepatite de interface, deposicdo e fagocitose de pigmento biliar, hemossiderose,
regeneracdo de hepatdcitos e infiltrado inflamatério mononuclear portal e lobular. Nas
hepatites crénicas ha fibrose portal e intralobular, além de infiltrado inflamatério mono-
nuclear, sendo possivel evolugdo para cirrose.

Figura 24.11: hepatite pelo HBV - & esquerda, hepatécitos balonizados, e apoptéticos circundados com infiltrado
inflamatério intralobular, linfomononuclear. A direita, no topo, hepatécito multinucleado, aspecto regenerativo.
Abaixo, marcac¢do por imunohistoquimica, nuclear para o antigeno HBc e citoplasmatica para o antigeno HBs,
indicando replicagdo viral ativa.
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Figura 24.12: hepatite crénica pelo HCV- infiltrado inflamatério linfomononuclear portal, com agresséo a
interface (seta), hepatdcitos esteatoticos e no detalhe, ponte fibrética em um espaco-porta (seta), pela coloragao
de tricrdomio de Masson.

24.2.14 Raiva

O virus rabico causa a raiva, uma doenca grave que compromete especialmente o SNC
e, na grande maioria das vezes tem evolucdo fatal. Sdo descritas duas apresentacdes clinicas
diferentes da doenca: a forma encefalitica/furiosa (classica) e a forma paralitica/muda. Assim
que é infectado o hospedeiro evolui em cinco fases: incubagdo, prodrémica, neurolégica
aguda, coma e morte. A transmissdo do virus ocorre através da mordedura, arranhadura e/
ou lambedura de um animal raivoso, inalagéo de virus aerosolizados em cavernas habitadas
por morcegos raivosos, por acidentes de laboratério com particulas aerosolizadas de tecidos
infectados ou homem/homem (mordida ou transplantes de 6rgaos).

O agente é um RNA virus, de fita simples negativa, em forma de projétil, envelopado,
termolabil, do género Lyssavirus, tendo 2 principais fatores de viruléncia: a proteina P e a
glicoproteina G. Apds a infeccdo o virus se desloca centripetamente da periferia para o
ganglio da raiz dorsal e para o SNC.

Tem distribui¢cdo mundial, com cerca de 55.000 mortes/ano, acomete principalmente
os paises em desenvolvimento, ocorrendo principalmente na Asia e na Africa. O cdo é o
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maior reservatorio e vetor urbano além de outros mamiferos selvagens e morcegos.

Para o diagnéstico sdo usados varios métodos, entre eles a imunofluorescéncia direta
(padrdo ouro), exame microscopico de tecido cerebral (encefalite e visualizagdo dos corpulscu-
los de Negri), isolamento viral (a partir da inoculagdo em camundongos), reacao de imuno-his-
toquimica, método de aglutinacdo por latex, teste de Elisa, hibridizacdo in situ e RT-PCR.

A soro-vacinacdo deve ser efetivada em casos graves. O protocolo de tratamento
Milwaukee (2005) baseia-se em antivirais e inducdo do coma. A profilaxia deve ser feita
com a vacinacdo em casos de pré e pds-exposicdo. Nos casos vacinados com alto risco de
exposicao viral é recomendada a avaliacdo soroldgica posterior.

O virus da raiva causa meningoencefalomielite, sendo a inflamacdo constituida por
linfécitos e macréfagos. Acomete as leptomeninges, dispondo-se em torno de vasos (es-
paco de Virchow-Robin), por vezes determinando vasculite e trombose. No parénquima
cerebral os neurdnios mostram inclusdes virais (corpusculo de Negri), necrose e neuro-
niofagia. A inflamacdo do parénquima cursa com ativacdo da micréglia, e formagdo de
nédulos microgliais.

24.2.15 Poliomavirus

O género Polioma alberga virus que causam doencas diversas em mamiferos e passa-
ros. Alguns acarretam tumores. Em humanos, determinadas espécies do género como o
JCV (nome referente ao paciente John Cunningham) compromete especialmente o sistema
nervoso central levando & Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). E uma doen-
ca desmielinizante que atinge a substancia branca cerebral, cursa com lise de oligodendré-
citos produtores de mielina e incide principalmente em pacientes imunocomprometidos.
O BKV (remete a iniciais de um paciente) determina altera¢des nefro-urolégicas, ocasiona
nefropatia (nefrite intersticial e tubulite), cistite hemorragica e estenose ureteral em pa-
cientes imunossuprimidos. Embora ndo muito bem definido acredita-se que a transmissao
do JCV e BKV se dé pela inalacdo de aerosséis ou por contato por via oral com o virus ex-
cretado pelo trato urinario.

Ambas as espécies, JCV e BKV infectam qualquer célula de mamiferos, ao se ligar aos re-
ceptores acido sialico a-2,3- ou a-2,6-linked e receptor de serotonina 5-HT2AR, presentes nas
glicoproteinas e glicolipidios da superficie celular. O receptor de serotonina 5-hidroxitriptofa-
no facilita a entrada do JCV em neurdnios, células da glia e nos rins. Na infancia haveria uma
primo-infecdo a que se seguiria um estado de portador latente ndo replicante em células do
epitélio tubular renal, nas células uroteliais da bexiga, medula 6ssea e cérebro.

Os Poliomavirus estao distribuidos mundialmente e cerca de 70% dos individuos adul-
tos tém anticorpos contra eles (JCV e o BKV).

O diagnostico é feito por PCR no liquor ou pelo exame histopatolégico, através da iden-
tificacdo de inclusdes virais nos oligodendracitos, juntamente com as alteragdes histoldgicas
caracteristicas. A reagdo imuno-histoquimica demonstra antigenos virais nas lesdes.

A LEMP se caracteriza por areas de desmielinizacdo e lise do tecido cerebral, princi-
palmente em regides parieto-occipital, cerebelo e tronco cerebral. Ha gliose, grupamentos
de macréfagos esponjosos, infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e astrécitos reativos.
Os oligodendracitos da periferia das lesdes exibem inclusdes virais de aspecto vitreo, eo-
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sinofilicas e anfofilicas. A nefropatia pelo virus BK apresenta lesdo de células tubulares,
nefrite intersticial linfocitica e fibrose intersticial. O virus causa cariomegalia nas células
tubulares, com inclusdes virais intranucleares determinando caridlise.

Figura 24.13"-Encefalite pelo virus da raiva e nefrite pelo virus BK (poliomavirus) - a esquerda, encefalite
pelo virus da raiva, com neurdnio exibindo inclusdo arredondada e eosinofilica em seu citoplasma, o corpusculo
de Negri (seta). A direita, células epiteliais dos tubulos renais com aumento do volume nuclear e cromatina
marginada (seta), caracterizando a tipica inclusdo tipo | (decoy cell) do virus BK (seta). No detalhe, a pesquisa do
antigeno policlonal (SV40) para poliomavirus positiva nos nucleos das células tubulares.

24.2.16 Papilomavirus (HPV)

Os virus HPV causam vérios tipos de alteracGes benignas em pele e mucosas como
verrugas e condilomas. Também podem causar lesdes malignas em varios tecidos como
a pele, o trato urogenital, orofaringe e pulmao. Sdo numerosos os tipos de lesdes relacio-
nadas a diferentes tipos de HPV: verruga comum, verruga plantar, verruga plana, epider-
modisplasia verruciforme, hiperplasia epitelial focal, papiloma de laringe, papiloma oral,
condiloma acuminado, papulose Bowendide, neoplasia intra-epitelial/carcinoma ano-ge-
nital. A principal via de transmissdo é sexual, podendo ocorrer transmissdo vertical no
momento do parto. As abrasdes da pele ou de mucosas representam a porta de entrada
desses virus, com predilecdo para a zona de transicao dos epitélios no colo uterino

Pertencem ao género Papillomavirus, sdo virus DNA, ndo envelopados, icosaédricos,
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epiteliotrépicos. Replicam no nucleo de células do epitélio escamoso ou em células epite-
liais que tenham potencial para maturar em células escamosas. A oncogénese depende
dos genes E6 e E7 expressos nas células epiteliais em divisdo.

Tém distribuicdo mundial, sendo que na Africa e América Latina h& uma maior pre-
valéncia de HPV de alto risco (16, 18, 31, 35, 45, 51, 52, 58, 59). No Brasil as regides norte e
nordeste tém a maior incidéncia de cancer cervical que estd relacionada a atividade sexual
precoce e multiplos parceiros. Deve ser ressaltado que a maioria das mulheres infecta-
das apresentam a forma subclinica ou latente. O diagnéstico comeca pelo o exame clinico
local, auxiliado pela colposcopia, vulvoscopia, anuscopia, colonoscopia, exame citologico,
bidpsia, exame imuno-histoquimico PCR, hibridizacdo in situ, microscopia eletrénica.

Em relagdo so tratamento o mais importante é prevenir a transmissdo do HPV, com a
vacinacao, além do rastreamento das neoplasias malignas relacionadas. O tratamento de
lesdes verrucosas é feito pela excisdo (através de cirurgia ou por criocauterizacdo, eletro-
cauterizagdo, por meio agentes quimicos ou cirurgia de alta frequéncia).

A pele e mucosas infectadas pelo HPV mostram proliferacdo do epitélio escamoso,
efeito citopatico viral caracteristico (coilocitose), acantose hiperqueratose, orto e paraque-
ratose, papilomatose. Quando ocorre transformac¢do maligna leva a alteracdo da polari-
dade das células epiteliais, proliferacdo das células escamosas com atipias, mitoses atipi-
cas, disqueratose e invasao tecidual. As lesdes proliferativas iniciais regridem ou sofrem
progressdo para lesdes precursoras (pré-neoplasicas) que ou sofrem regressdo ou evo-
luem para neoplasia invasiva, na dependéncia da resposta imune do hospedeiro.

Figura 24.14: Cervicite pelo HPV - A esquerda, epitélio cervical com células escamosas coilocitéticas, com
nlcleos aumentados, irregulares circundados por halo claro (setas). A direita, no alto, citolégico cervical com
células coilocitéticas, binucleadas, com cromatina grosseira (setas). No meio, coliécitos tipicos, com halos claros e
célula com nucleo aumentado de volume (seta). Abaixo, hibridizacdo in situ para HPV, com marcacdo nuclear.
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24.3 Doencas Bacterianas

24.3.1 Estreptococos/Enterococos

As bactérias Gram positivas pertencentes ao género Streptococcus formam um grande
grupo de agentes entre 0s quais se situam microrganismos avirulentos que constituem
a flora normal do hospedeiro. Por outro lado, existem bactérias de grande poder pato-
génico que ocasionam diferentes e graves doencas no homem e em outros seres. Sdo
transmitidos de pessoa/pessoa e em geral causam doengas supurativas que levam a fa-
ringite, amigdalite, sinusite, pneumonias, gastroenterites, meningites, otites, impetigo,
ectima, celulite, escarlatina, erisipela, fasciite necrotizante, sindrome do choque téxico,
caries, endocardite, infec¢des urinarias, sepse, podendo ainda determinar complicaces
ndo supurativas como febre reumatica e glomerulonefrite p6s-estreptocécica. O género
Enterococcus sdo comensais e ocasionalmente causam infec¢des nosocomiais.

O género Streptococcus compreende cocos Gram-positivos e catalase-negativos,
anaerobios facultativos, organizados aos pares ou cadeias, A tipagem sorolégica configura
20 grupos (A,B,C,D,E,F,G,HK,LM,N,O,P,Q,R,S,T,U,\V) e a classificacdo molecular os identifica
como S. beta hemoliticos, S. alfa hemoliticos e S. gama hemoliticos. O género Enterococ-
cus de acordo com o RNA e DNA os divide em 05 grupos fenotipicos que sdo comensais,
podendo tornar-se oportunistas. Estdo presentes na natureza, em diferentes ambientes,
fazendo parte da microbiota ou causando diferentes tipos de infeccdo.

O diagnostico é clinico, ou efetuado pela cultura das secre¢des ou hemocultura sen-
do possivel realizar-se o teste répido para deteccdo de antigenos (RADT - rapid antigen
detection test).

A agressao tecidual pelas bactérias dos géneros Streptococcus e Enterococcus, em ge-
ral, resulta em processo inflamatério agudo com edema, exsudacao de neutréfilos e com
necrose tecidual com formagdo de abcessos. Os cocos sao demonstrados pelas coloracbes
de Brown-Brenn ou Brown-Hopps e aparecem como estruturas cocoides ou pequenos
bastonetes de tonalidade roxa, isolados ou formando pares ou cadeias.

24.3.2 Estafilococos

Sdo cocos Gram positivos, organizados aos pares ou em cachos que causam doencas
em humanos com comprometimento da pele (impetigo, foliculite, furdnculo, carbuncu-
lo, hidradenite supurativa, erisipela, celulite e fasciite), partes moles, podendo causar ab-
cessos em diferentes 6rgaos, pneumonias, bacteremia, osteomielite, artrite, endocardite,
sepses e sindrome do choque toéxico. A transmissdo se faz por contato direto ou indireto e
se dissemina- com facilidade no ambiente hospitalar.

Sdo cocos Gram positivos, variando de 0,5 a 1 um de diametro, sendo descritas 36
espécies, sendo 0 S. aureus a espécie de maior interesse médico. Colonizam a pele, gargan-
ta, fossas nasais e intestino. Os seus componentes estruturais, as suas toxinas e enzimas
representam fatores de viruléncia. Sdo destruidos por agdo térmica, embora as entero-
toxinas ou outras toxinas relacionadas aos fatores de viruléncia conservam sua atividade,
independente do calor. Existem cepas resistentes ao tratamento (MRSA), consequentes ao
uso indiscriminado de antibidticos.
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Tem distribuicdo mundial. Em particular, a cepa MRSA requer aten¢do especial da vi-
gilancia epidemiolégica, tanto em hospitais como na comunidade em geral. A cultura de
amostras colhidas nos sitios das lesdes representa a melhor ferramenta para o diagnéstico.

Os estafilococos tém a propriedade de invadir os tecidos do hospedeiro causando
alteracdes anatomopatolégicas que sdo caracterizadas como um processo inflamatério
agudo. Advém para o foco inflamatério afluxo de neutréfilos e macréfagos, necrose teci-
dual com edema e formacdo de abscessos. As coldnias bacterianas podem ser observadas
nas lesdes, melhor visualizadas pelas colora¢des derivadas do método de Gram.

Figura 24.15: Endocardite bacteriana por Staphylococcus aureus- A esquerda, véalvula cardiaca com deposicio
de fibrina, associadas a col6nias cocoides basofilicas (seta). A direita, a coloracdo de Gram (Brown-Brenn)
demonstra que as bactérias sdo Gram-positivas, com aspecto tintorial roxo-escuro (setas).

24.3.3 Bacterias Gram negativas

24.3.3.1 Salmonelas

Sao bactérias Gram-negativas que além do estado de portador crénico, causam no ho-
mem doencas gastro-intestinais limitadas, febres entéricas (tifoide e paratifoide), bactere-
mias, endocardites, arterites, osteomielites. A apresentacdo clinica mais classica da infec¢do
intestinal por Salmonella é a febre tifoide, também denominada de febre entérica. A Sal-
monella Typhi preferencialmente causa doenca no ileo, com ulcerag¢des, enquanto que as
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ndo-typhi afetam o célon direito, provocando quadros de colites ou enterocolites brandas.
As salmoneloses sdo transmitidas pela ingestdo de alimentos crus ou malcozidos contami-
nados (carne de aves, ovos, leite), dgua contaminada e pelo contato direto do tipo oral-fecal.

Sdo bacilos Gram negativos, alguns imoveis, outros moveis com flagelo, de tamanho
variando entre 0,5 a 0,7 por 1 a 3 micra. Sdo anaerdbicas facultativas e ndo formam espo-
ros. O género Salmonella possui duas espécies: a S. enterica (com 2460 sorovares), subdi-
vidida em seis subespécies (entérica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae e indica) e
a espécie S. bongori (com 18 sorovares. Sdo agentes intracelulares facultativos e desenvol-
vem seu ciclo no interior de células eucariéticas. E importante o papel de genes ligados ao
HLA no desenvolvimento de suscetibilidade ou resisténcia a infec¢ao

A febre tifoide é uma doenga de notificacdo compulséria, tem distribuicdo mundial,
ndo sofre alteracdes de sazonalidade e se desenvolve em surtos. E doenca endémica nas
regides do mundo onde s3o precérios o tratamento da &gua e esgotos. E responsavel por
milhdes de mortes/ano.

O diagnostico é baseado na identificacdo do agente em cultura (fezes, sangue, urina). O
hemograma mostra leucopenia e linfocitose, por vezes ocorrendo anemia e plaquetopenia.

E muito importante a vigilancia epidemiolégica. Medidas de saneamento basico
diminuem a incidéncia da doenga. Os cuidados com quem manipula alimentos sdo
decisivos como higienizacdo das maos e o cozimento de alimentos. No Brasil existem
duas vacinas disponiveis para humanos: a vacina oral Ty21 (composta de bactéria viva
atenuada) e a vacina parenteral intravenosa (polissacaridio capsular).

A Salmonella spp. nos tecidos determina uma resposta inflamatéria por células mono-
nucleadas (macréfagos que fagocitam as bactérias, linfécitos, plasmécitos) de intensidade
variavel, por vezes acompanhada de focos de necrose nos casos graves. Ha edema e os
neutrofilos sdo escassos nas lesdes. Ha hiperplasia do tecido linfoide, especialmente na
placa de Peyer do intestino delgado. Os bacilos sdo demostrados por colora¢des especifi-
cas como Brown-Brenn e Brown- Hopps e também por colora¢des a base de prata.
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Figura 24.16: Febre tifoide - Figado exibindo hepatite granulomatosa, com formacdo de granulomas mistos
(histidcitos, linfocitos e neutrdfilos) nos I6bulos hepéticos (seta).

24.3.4 Doenca meningococica

E uma infeccdo causada pela bactéria Neisseria meningitidis, também denominada me-
ningococo e tem grande potencial epidémico. Esse agente é comensal facultativo da naso-
faringe humana. A doenca invasiva ocorre quando algumas cepas da bactéria atravessam
e rompem as defesas mucosas e entram na corrente sanguinea. Causa meningite, me-
ningococcemia (presenga de meningococos na corrente sanguinea), sepse grave, formas
localizadas de acometimento e quadros de meningococcemia crénica. A transmissdo se da
por contato de pessoa a pessoa, por aerossois e goticulas de secre¢Ses da nasofaringe. O
tempo de incubacdo é de 2 a 10 dias.

A bactéria é um diplococo aerdbico, Gram-negativo, classificado em 13 sorogrupos, de
acordo com os polissacarideos da capsula. A susceptibilidade a doenca estd relacionada a
variagdes nos genes que codificam IL-1, TNF, SP-A2 e CFH.

Tem distribuicdo mundial, com incidéncia maior em regides com maior concentracao
populacional, com o maior nimero de casos registrados na Africa, onde esta situado o
chamado “cinturdo da meningite”, na regido sub-Saariana.
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Sdo diplococos gram-negativos que podem ser identificados no sangue, liquor e
outros fluidos. A confirmagdo laboratorial é feita pelo isolamento do agente por cultura,
pela identificacdo de DNA da N. meningitidis por PCR ou pela detec¢do de polissacarideo
capsular pela aglutinagdo por latex.

As coloracbes de Gram, Brown-Brenner ou Brown-Hopps mostram diplococos Gram-ne-
gativos, intrac ou extracelulares que determinam processo inflamatério agudo com pre-
dominio de neutrdfilos. O envolvimento das meninges produz quadros de meningite aguda.
Nos casos mais graves sobrevém vasculite neutrofilica, trombose e necrose hemorragica
tecidual. O comprometimento da suprarrenal por necrose hemorragica bilateral (sindrome
de Waterhouse-Friderichsen) leva a um estado de insuficiéncia adrenal aguda.

Figura 24.17: Doeng¢a menigocécica com meningite, fulminante - infiltrado inflamatoro supurativo no
espago subaracnoéideo, com vasos exibindo necrose endotelial (setas), caracteristico da doenga meningocécica
fulminante. No detalhe, a microscopia eletrénica mostra diplococos de N.meningitidis no interior de macréfago.

24.3.5 Leptospirose

E uma doenca infecciosa, causada por uma bactéria Leptospira interrogans, e repre-
senta uma zoonose, transmitida ao homem pela urina de roedores. A doen¢a tem um
amplo espectro clinico, que varia desde quadros oligossintomaticos inespecificos até
formas graves. Dentre elas, a doenca de Weil se apresenta com febre, ictericia, uremia,
plaquetopenia e fenébmenos hemorragicos, incluindo a sindrome hemorragica pulmonar
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fulminante (SPHS). A transmissdao ao homem ocorre além do contato direto com urina
infectada de animais reservatérios (forma direta) também pela exposicdo a agua e solos
contaminados (forma indireta).

A bactéria é aerdbica obrigatéria, espiralada, em forma de gancho, altamente movel,
medindo 0,1 a 6-20 pm. S&o catalase e oxidase positivas e sobrevivem por longos periodos
em meios de pH neutro ou levemente alcalino como solos imidos devido a sua capacidade
de formar biofilme. Ndo resistem ao calor, desidratacdo e a agua salgada. As espécies
de Leptospira sdo classificadas em serovars. No Brasil, os serovars mais comumente cau-
sadores de doenga sdo o Icterohaemorrhagiae e o Copenhageni.

Tem distribui¢cdo mundial, prevalecendo nas regides tropicais e subtropicais, durante
os periodos de altos indices pluviométricos. Nos paises em desenvolvimento incide em
areas com alagamentos, proliferacdo de roedores, moradias com precarias condi¢ces
sanitarias. Em paises desenvolvidos relaciona-se a atividade ocupacional e pratica de es-
portes aquaticos. £ uma doenca de notificacdo compulséria.

O diagndstico é feito pela identificacdo do agente por cultura, métodos histoquimicos,
imuno-histoquimicos, PCR e sorologia (anticorpos positivos no soro apés 5-7 dias de sintomas).

A leptospirose provoca uma vasculopatia infecciosa difusa. Por essa razdo nos tecidos
se observa sinais de aumento da permeabilidade vascular com manifestacdes hemorragi-
cas. Associa-se uma inflamacdo tecidual, sem aspectos de vasculite ou de necrose das cé-
lulas endoteliais. A visualizagdo das leptospiras nos tecidos pode ser feita com o emprego
de colorag¢des a base de prata tais como Levadite e Warthin-Starry. No figado ocorre infla-
macado dos espacos portais, destrabeculacdo, degeneracdo e regeneracdo de hepatdcitos,
colestase, hipertrofia e hiperplasia de células de Kupffer. O acometimento renal se caracte-
riza por uma nefrite intersticial linfo-histio-plasmocitaria, necrose tubular aguda e regene-
racdo epitelial. No tecido muscular ha hemorragia focal, vacuolizacdo, perda de estria¢des,
fragmentacao, hialinizagdo, necrose de fibras musculares isoladas e infiltrado inflamatério
mononuclear. Nos pulmdes ha uma hemorragia e edema intra-alveolar, congestao vascu-
lar, espessamento septal (edema e infiltrado inflamatério linfomononuclear) e formagdo
de membrana hialina.
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Figura 24.18: Leptospirose - leptospirose com sindrome de Weil, demonstrando hepatécitos com
destrabeculacdo e discreto infiltrado inflamatério porta. A esquerda, a reacdo de imunohistoquimica detecta
antigenos da Leptospira, nas espiroquetas integras (setas) ou como antigenos particulados nas células de Kupffer
(cabeca de seta).

24.3.6 Sifilis (LUES)

O Treponema pallidum infecta o homem, causando a sifilis venérea. A doenca pode
apresentar-se como forma primdria (cancro), secundaria (precoce e tardia- erupgdes cu-
taneas), terciaria (quando ocorrem altera¢Ges cardiovasculares, neuroldgicas ou lesdes
localizadas - goma), além da forma congénita. Apresenta ainda longos periodos de laténcia
com fases de reativacdo. A infeccdo habitualmente se da por transmissdo preferencial-
mente sexual, em regides anogenitais e mais raramente em sitios orais e dérmicos ndo
genitais. A sifilis congénita constitui uma forma de transmisséo que causa aborto, ma for-
macao do feto, cegueira, surdez ou deficiéncia mental. Outra forma rara de transmissdo é
por transfusdo sanguinea.

Os membros patogénicos do género Treponema sao espiroquetas moveis, flageladas
associados a 04 tipos de doencas: Sifilis venérea (T pallidum pallidum), Yaws ou Bouba (T.
pallidum pertenue), Sifilis endémica ou Bejel (T pallidum endemicum) e Pinta (T carateum).
N&o sao distinguidos por sorologia, morfologia ou por andlise de genoma e ndo crescem
nos meios de cultura usados na rotina diagndstica.
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A sifilis ainda representa um problema para os programas de saide em todo o mun-
do. Sua prevaléncia aumentou na ultima década, em areas da América do Norte, América
do Sul e Central, Asia, leste europeu e no continente Africano. A estimativa anual da Orga-
nizacdo Mundial de Saude é de cerca de 1,6 milhdes de casos de sifilis congénita. A doenga
ocorre com maior frequéncia em regido urbana, correlacionando-se com condicdes eco-
némicas precarias.

Para o diagnostico, as lesdes ativas onde os treponemas sao numerosos recomenda-se
0 exame direto do material utilizando-se o microscépio de campo escuro. Os métodos so-
rologicos sdo empregados para estagiar a infeccdo, analisar a resposta ao tratamento e
detectar reinfec¢do. Sdo classificados em treponémicos (imunoenzimatico - EIA, aglutina-
¢do de particulas do T.pallidum - TPPA ou o teste de absor¢do de anticorpos fluorescentes
- FTA-abs) e os ndo treponémicos (teste rapido de reagina no plasma - RPR e o teste VDRL
- Venereal Disease Research Laboratorial. Na doenca em atividade ambos os testes devem
ser positivos. O diagnéstico por PCR ainda se encontra no ambito da pesquisa.

Independente da forma clinica que a sifilis assume no hospedeiro a mesma determi-
na nos érgdos infectados uma inflamagdo crénica intersticial com linfécitos, plasmécitos
e macrofagos, fibrose, comprometimento vascular (endarterite obliterante), formagdo de
granulomas e goma sifilitica (nédulo com parede externa formada por tecido conjuntivo
fibroso com inflamagdo e por centro necrético). O agente é demonstrado nas lesGes por
coloragdes especiais com a prata (colora¢des de Steiner ou de Warthin-Starry), por micros-
copia de campo escuro, microscopia eletrdnica ou pelos métodos de imunofluorescén-
cia, de imuno-histoquimica ou por métodos moleculares. O processo inflamatério ocorre
com graus variados de intensidade nas diferentes formas da doenca. Verifica-se na sifilis
primaria em pele e mucosas (cancro), nas lesdes cutaneas da sifilis secundaria (condiloma
lato, sifilis psoriasiforme, alopecia, lues ulceronodular e/ou linfadenite sifilitica, compro-
metimento hepatico) e na sifilis terciaria (gomas). Gomas acometem diferentes 6rgdos,
inclusive o sistema nervoso central, figado entre outros.
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Figura 24.19: Sifilis congénita, hepatite - hepatite difusa, com focos de infiltrado inflamatério misto nos I6bulos
(seta), hiperplasia de células de Kupffer com depdsitos de hemmossiderina e discreta fibrose no espago de Disse.

A direita, a reacdo de imunohistoquimica detecta antigenos do T.pallidum em espiroquetas integras, presentes na
reacdo inflamatéria vascular (endarterite) (seta).

24.3.7 Tuberculose

A tuberculose é uma doenca infeciosa causada pela M.tuberculosis com casos de aco-
metimento do homem descritos desde o periodo neolitico e pré colombiano. Sua histéria
é quase tdo antiga quanto a espécie humana. As suas consequéncias sociais e econémi-
cas sobre a espécie humana se fazem sentir até hoje. Compromete preferencialmente os
pulmdes manifestando-se com tosse produtiva, perda de peso, febre, inapeténcia e lesdes
cavitarias detectadas pelo RX de térax. Outras manifesta¢des incluem a linfadenopatia,
pleurite meningoencefalite, comprometimento gastrointestinal. Em imunocomprometidos
predominam os quadros atipicos e as formas disseminadas (tuberculose miliar). A trans-
missdo se da principalmente através de perdigotos contaminados.

O complexo de micobactérias que causam infec¢do no homem inclui, além do M. tu-
berculosis, o M. bovis, M. africanum, M. canettii, M. caprae. S3o bacilos grandes, aerébios
obrigatérios, ndo moveis, de crescimento lento, intracelulares facultativos, alcool-acido-
resistentes com parede celular com alto teor lipidico. Medem 2-4 x 0,2-0,5um.
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Cerca de um ter¢o da populagdo mundial estd contaminada pelo M. tuberculosis, ou
seja, 1,7 bilhdo de individuos apresentam a doenca. E estimado que uma pessoa infectada
tem de 5 a 10% de chance de desenvolver tuberculose. A incidéncia da doenca é maior em
ambientes com condicdes socioecondmicas precérias e nos imunocomprometidos. E mais
prevalente na Asia e Africa. Tem havido importante recrudescéncia da doenca, em especial
ligada ao surgimento de AIDS.

O diagnostico é centrado inicialmente na verificacdo dos sintomas clinicos, no
quadro radiolégico, positividade da baciloscopia, cultura de secre¢des, demonstracdo
histopatolégica dos bacilos nas lesdes e métodos moleculares. E recomendado que todos
os casos de tuberculose sejam testados para co-infec¢ao pelo HIV.

Na era contemporanea surgiram casos de tuberculose resistente (MDR-TB) a a isonia-
zida e rifampicina e mais recentemente O CDC, nos Estados Unidos, definiu um grupo XDR,
que além das drogas acima resisténcia apresentam resisténcia pelo menos mais trés do
grupo de seis drogas de segunda geracdo. No Brasil, o tratamento gratuito é disponibiliza-
do pelo Sistema Unico de Saude.

O achado anatomo-patolégico essencial é a resposta inflamatéria granulomatosa,
sendo os granulomas tuberculoides de carater proliferativo, bem ou malformados, com ou
sem necrose de caseificagdo. SGo compostos por agrupamentos de macréfagos tissulares
maduros, macrofagos diferenciados epitelioides, macréfagos espumosos, células gigantes
de Langhans, células gigantes multinucleadas, células dendriticas de origem mieloide,
linfocitos esparsos por entre as células epitelioides, uma rima periférica de linfécitos B,
linfocitos TCD4, TCDS, alguns neutrofilos e mais externamente fibroblastos responsaveis
pela producdo de tecido conjuntivo fibroso. Com a destrui¢do tecidual podem ser forma-
das cavitagdes. Os granulomas em estadios diversos representam a doenca nos diferentes
orgdos que sao acometidos em maior ou menor extensdo (pulmdes, linfonodos, figado,
rins, bago, trato gastrointestinal, sistema nervoso central e outros tecidos). Os bacilos sao
identificados nos tecidos por coloragdes histoquimicas baseadas na propriedade de resis-
téncia alcool acido conferida pela integridade de sua parede fosfolipidica (coloracdes de
Ziehl-Neelsen, Fite Faraco) que conferem tonalidade purpura (flcsia) as micobactérias. Os
BAAR e seus antigenos também podem ser demonstrados por rea¢do imuno-histoquimica.
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Figura 24.20: Tuberculose miliar, esplenite granulomatosa - Granuloma com necrose de caseificacdo (seta),
circundada por palicada de histiocitos, células gigantes multinucleadas (cabecas de setas) e rima de linfécitos
periférica. No detalhe, a coloracdo de Ziehl-Neelsen demonstra bacilos corados em fucsia extracelulares (setas)
ou no citoplasma de macréfagos (cabeca de seta).

24.3.8 Micobactérias nao tuberculosas (micobactérias atipicas)

As Micobactérias ndo tuberculosas (MNT) sdo encontradas no meio ambiente vivendo
no solo e na agua. Constituem em grupo de bactérias patogénicas com cerca de 150
espécies com capacidade patogénica para o homem. Dentre elas destacam-se: o complexo
M. avium-intracelllulare Mycobacterium kansasii, M. fortuitum, M. abscessus, M. ulcerans, M.
scrofulaceum, M. xenopi. Afetam individuos imunocomprometidos, idosos, portadores de
pneumopatias e de outras doencas cronicas. Em geral causam doenga pulmonar, linfade-
nites, lesdes cutaneas como a Ulcera de Buruli, doenca disseminada, pseudotumor fusoce-
lular micobacteriano. Desconhece-se a forma exata de transmisséo, acreditando-se que as
micobactérias podem ser ingeridas, inaladas ou implantadas.

As micobactérias ndo tuberculosas sdo agentes aerébicos, alcool-acido-resistentes,
tém parede celular espessa, hidrofébica, rica em lipidios. Sdo resistentes a altas tempe-
raturas e ao pH baixo. Formam biofilmes o que contribui para sua resisténcia aos desin-
fetantes e antibioticos. Atualmente existem duas classifica¢cBes para a micobactérias: uma
que se baseia no seu potencial patogénico e outra que considera a velocidade de cresci-
mento e o potencial de produ¢do de pigmentos na cultura.
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As micobactérias ndo tuberculosas estdo presentes no meio ambiente, e a doenca nao
é de notificacdo compulséria. Assim, ndo exitem dados epidemiolégicos precisos. Apesar
disso, tém-se verificado um real aumento de sua prevaléncia no mundo.

O padrdo-ouro para o diagndstico é a cultura que fornece também o antibiograma.
O agente pode também ser identificado por outros métodos que ndo sdo especificos e
demonstram as micobactérias em geral, sem caracterizar as espécies. Assim tém-se os
métodos de Ziehl-Neelsen, Kinyoun ou Fite Faraco efetuados nos fluidos e tecidos. O mé-
todo de imuno-histoquimica, usando anticorpos anti-BCG tem alta especificidade para o
género Micobacterium, entretanto ndo permite diferenciar as espécies. A reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) e a Cromatografia liquida de alta eficiéncia com sequenciamento da
unidade 16S do DNA identificam com precisdo a espécie M.tuberculosis, mas existem algu-
mas sondas especificas para M.avium e M.kansasii.

O estado de imunidade do hospedeiro determina o tipo de resposta inflamatoéria
frente as micobactérias. No individuo imunocompetente, a resposta inflamatéria se faz
com macrofagos fagocitando os bacilos, aliados ou ndo a granulomas epitelioides bem for-
mados. Nos pacientes imunocomprometidos o infiltrado inflamatério é difuso com raros
granulomas, em geral malformados contendo muitos bacilos. A inflamag¢do pode assumir
aspectos peculiares em decorréncia do tecido acometido.

24.3.9 Hanseniase

A hanseniase é doenga cronica estigmatizante com potencial incapacitante que esta
diretamente relacionada a resposta imunopatogénica do hospedeiro e ao agente. O princi-
pal causador é o Mycobacterium leprae, havendo uma outra espécie descrita mais recente-
mente a Mycobacterium lepromatosis que causa uma forma lepromatosa difusa da doenca.
Na pele a doenca exibe manifesta¢des clinicas polares envolvendo a forma tuberculéide
(comprometimento de pele e nervos periféricos), uma forma visceral (Virchowiana), ocor-
rendo também formas intermediarias (indeterminada, dimorfo-tuberculdide - DT, dimor-
fo-dimorfo - DD e dimorfo-Virchowiano - DV). Sdo assim definidas segundo a classificagao
de Ridley-Jopling. A classificagdo da OMS avalia as formas como paucibacilar (PB) ou multi-
bacilar (MB). A doenga é principalmente transmitida pessoa/pessoa por aerossois das vias
aéreas superiores e o bacilo pode infectar a pele lesada. O meio ambiente como agua, solo
e animais (tatu) é tido como reservatério do agente.

E causada por um bacilo 4lcool-4cido resistente, que mede de 1-8 pm de comprimento
e 0,3-0,5 pym de largura, intracelular obrigatério, ndo cresce em cultura e reproduz-se por
divisdo binaria. O tempo de incubag¢do pode variar de meses a décadas. A ligacdo dos baci-
los é feita através de seus componentes de superficie (PGL-1 e LBP21) e a replicacdo se da
no citoplasma de células de Schwann, macréfagos e células endoteliais. Ha predisposi¢do
genética para aquisi¢do da doenca que se alia ao contato préximo com individuo multiba-
cilar. Aligacdo ao C3 ao PGL1 do agente inibe o “burst” oxidativo celular, o que representa
um possivel mecanismo de escape do M. leprae a sua destruicao.

A hanseniase é uma doenca de acometimento global, sendo descritos maior nimero
de casos nas regibes tropicais, em particular relacionada a precarias condi¢des sécio
econémicas. Verifica-se que na india estdo localizados cerca de 64% dos casos mundiais,
havendo incidéncia elevada em Burma, Indonésia, Madagascar e Brasil. Segundo a Orga-
nizacdo Mundial de Saude cerca de 14 milh&es de individuos ja foram beneficiados pelos
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programas de controle nos ultimos 20 anos, apesar de ainda persistirem novos casos nos
diferentes continentes.

O diagnostico é feito pelo estudo baciloscépico. O resultado negativo ndo exclui o
diagnéstico. Quando positivo diagnostica a forma multibacilar. A biépsia das lesdes suspei-
tas identifica a forma da doenca e os bacilos, revelados por colora¢des especificas (Ziehl-
Neelsen, Fite Faraco, Kinyoun). IgM anti PGL-1 esta aumentada nos casos multibacilares.
Métodos moleculares (PCR) sdo utilizados para pesquisa na linfa.

E doenca de notificacdo compulséria. A OMS disponibiliza mundialmente o tratamen-
to com multidrogas, variando a dosagem conforme o peso e se a doenca é paucibacilar ou
multibacilar, com duragdo de tratamento de 6 meses a 1 ano.

As lesBes histopatolégicas refletem o estado imune do hospedeiro. As lesdes multi-
bacilares se apresentam como conglomerados de histiécitos com numerosos bacilos al-
cool-acido-resistentes (lepromas). As paucibacilares determinam granulomas epitelioides
acompanhados por numerosos linfocitos (especialmente T CD4+) e escassos bacilos.

Figura 24.21: Hanseniase, polo multibacilar, virchowiana - Derme infiltrada por numerosos macréfagos de
citoplasma claro e granular (células de Virchow), preservando uma discreta faixa na derme reticular (faixa de
Unna), (seta). No detalhe, a coloragdo de Ziehl-Neelsen demonstra numerosos bacilos (globias) corados em flcsia
no citoplasma de macréfagos (setas).
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24.3.10 Nocardiose

A doenga é causada por bactérias aerébicas do género Nocardia. A infeccdo pode
manifestar-se no hospedeiro como doenca aguda, subaguda ou crénica. As formas loca-
lizadas comprometendo pulmdes, sistema nervoso central ou pele (micetomas) acome-
tem com maior frequéncia os individuos imunocompetentes e as formas generalizadas
incidem particularmente nos pacientes imunocomprometidos. A transmissdo de faz por
inalacao de bactérias presentes no solo ou em suspensao no po, por inoculacdo na pele a
partir do contato com abrasdes, ferimentos cortantes ou através de lesdo dental. Ndo se
verifica transmissdo de pessoa para pessoa.

Sdo bactérias aerdbicas, Gram+, filamentosas, ramificadas, fracamente alcool-4ci-
do-resistentes. 33 espécies estdo associadas a doen¢a humana e dentre elas as espécies N.
cyriacigeorgica, N.asteroides (principalmente do tipo VI) N. brasiliensis. N.farcinica e N. nova
sdo as mais frequentes.

O meio ambiente é o reservatério natural das varias espécies de bactérias do género
Nocardia e a doenca ocorre em todo o mundo, em humanos (em todas idades e grupos
étnicos) e animais. As variagOes climaticas influenciam a prevaléncia e distribuicdo geogra-
fica. Um dos fatores de risco mais importantes para o comprometimento pulmonar é a
presenca de doengas estruturais de base como bronquiectasias.

Para o diagndstico as bactérias necessitam ser identificadas em materiais prove-
nientes das lesGes (escarro, pele, liquor). Sdo bacilos filamentosos, Gram positivos, Ziehl-
Neelsen fracamente positivos. O crescimento em cultura é lento e o laboratério deve estar
ciente da hipotese clinica para que a cultura seja mantida por mais de duas semanas.

O género Nocardia determina no hospedeiro les@es inflamatérias, supurativas, com
necrose e abcessos mal demarcados com grande tendéncia a fistulizagdo. Nos casos croni-
cos, lesdes nos pulmdes, sistema nervoso central ou pele (micetomas), além dos abcessos
ha formacdo de granulomas tuberculoides acompanhados ou ndo de fibrose. O mesmo
tipo de alteragdo histolégica é encontrado nas formas disseminadas da doenca. As bac-
térias filamentosas, delicadas, ramificadas em angulo agudo sdo observadas nos tecidos
pelas coloracdes de Gram e suas modifica¢ées (Brown-Brenn e Brown-Hopps) e pelas co-
loragBes alcool-acido-resistentes (Ziehl-Neelsen, Kinyoun ou Fite Faraco).

24.3.11 Actinomicose

E uma doenca relativamente rara que acomete individuos sadios, causada por
bactérias Gram positivas do género Actinomyces que habitualmente vivem como comen-
sais na cavidade oral, trato intestinal ou urogenital. As bactérias tornam-se patogénicas
quando a integridade da mucosa é rompida e assim invadem as estruturas locais produ-
zindo lesdes em regides cervicofacial (a partir da placa dentaria), toracopulmonar, abdomi-
nal, génito-urinaria ou disseminada. Ha relatos frequentes de sua ocorréncia em pacientes
com AIDS, em transplantados e em pacientes submetidos a radio ou quimioterapia. Sdo
bactérias comensais, ndo havendo transmissdo de pessoa-pessoa. As leses sdo caracteri-
zadas por abcessos com formacdo de fistulas, descarga purulenta e elimina¢do de granu-
los sulfurosos nos diferentes 6rgdos afetados.

Sao bactérias anaerdbicas, Gram positivas, monomorficas, filamentares, ramificadas
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do género Actinomyces e se apresentam sob a forma de microcoldnias. Ha 30 espécies
descritas, sendo 09 patogénicas (A.israell, A. naeslundii, A. odontolyticus, A. viscosus, A. meye-
ri, A. gerencseriae, A. turicensis, A. radingae e A. bovis). A espécie mais comum que infecta o
homem é o Actinomyces israelli (90%).

O diagndstico é feito pela identificagdo do agente a partir das secre¢des das lesdes
pela baciloscopia, cultura em meio anaerébico e pelo exame histopatolégico.

A Actinomicose causa lesdes histopatolégicas que configuram um processo infla-
matoério com necrose, neutréfilos, células dendriticas, macréfagos e formacao de abces-
sos. As lesdes tém tendéncia a fistuliza¢do e a determinar altera¢des de aspecto pseu-
dotumoral. Com frequéncia sdo observados nas lesdes grumos bacterianos (granulos
sulfurosos). Nesses grumos podem ser identificadas as bactérias filamentosas, Gram posi-
tivas, argirdfilas, coradas em cor negra pelas colorac8es de prata (Warthin-Starry, Steiner,
Dieterle, prata metanamina de Gomory). Nao sdo alcool-acido-resistentes. Com a evolucao
do processo inflamatério formam-se faixas de fibrose.

24.4 Doencas Fungicas

24.4.1 Candidiase

A microbiota da boca, garganta, das mucosas do trato gastrointestinal, do sistema
respiratério e do sistema génito-urinario alberga fungos do género Candida que ai vivem
como comensal, colonizando essas mucosas. Quando hd comprometimento do sistema
imune esses agentes oportunistas causam infeccdo local invasiva, podem chegar a cor-
rente sanguinea (candidemia) e disseminar para outros 6rgdos. Por vezes provocam en-
docardite, abscessos em diferentes 6rgdos, infec¢des disseminadas graves, com elevada
mortalidade. 40-70% dos casos invasivos sdo devidos a Candida albicans. A transmissdo
se da por contato direto com secre¢fes, transmissao intravenosa em usuarios de droga,
transmissdo materna durante o parto ou aleitamento.

Nos tecidos o fungo tem aspecto pleomaérfico (leveduras, hifas e pseudo-hifas). O hos-
pedeiro tem diferentes receptores celulares que reconhecem moléculas da parede celular
do fungo, permitindo sua adesdo. Sdo coradas pela HE (anfofilico), PAS (magenta), Grocott
(negro) e por método imuno-histoquimico.

A colonizacdo e a doenga invasiva acontecem por todo o mundo, com particular inci-
déncia nos pacientes imunocomprometidos.

O diagnéstico da candidiase se baseia no isolamento ou identificagdo do fungo nas
lesdes teciduais ou no sangue pela cultura, por métodos citolégicos, histopatoldgicos e de
biologia molecular.

Nos tecidos os fungos provocam uma inflamacdo aguda com edema e predominio
de neutrofilos aos quais se agregam exsudato fibrinoso, células dendriticas, macrofa-
gos, linfocitos que se acompanham de necrose litica e/ou de coagulacdo e hemorragia.
Nos pacientes imunocomprometidos, por vezes, a resposta inflamatéria celular é muito
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discreta ou mesmo ausente, observando-se nos tecidos numerosos fungos proliferados
penetrando e destruindo os tecidos.

24.4.2 Criptococose

A doenca € causada por agentes flngicos cujas espécies patogénicas pertencem aos
complexos C.neoformans e C.gatti. Acometem preferencialmente pacientes imunocom-
prometidos (AIDS avancada, em uso de doses altas de corticosteroides, lUpus, sarcoidose
sistémica, quimioterapia e radioterapia). E considerada doenca oportunista, embora tam-
bém possa agredir pacientes imunocompetentes. A transmissdo ao homem ocorre pela
inalagdo de basidioconidios presentes no ambiente e sdo tidos como reservatérios o solo,
excretas de aves (p.ex. pombos), arvores e vegetais. Na maioria dos individuos, a infec¢do
se resolve ou entdo permanece dormente no pulmao ou ainda pode disseminar no préprio
pulmdo e/ou sistemicamente. Nos pulmd&es pode haver colonizagdo do agente, lesdo lo-
calizada (criptococoma) ou quadros de pneumonia. O fungo também acomete o sistema
nervoso central causando meningite e meningoencefalite.

A criptococose ocorre em regides de clima tropical e subtropical, acometendo dife-
rentes regides do mundo. Nos Estados Unidos o C. neoformans é a espécie mais comum,
enquanto que o C. gattii é mais frequente na Australia, América do Sul, Sudeste da Asia,
Africa central e sub-Saara. 600.000 mortes por criptococose sdo estimadas por ano no
mundo. No Brasil, a doenga por C. neoformans, em geral ocorre em pacientes com associa-
da a AIDS é mais frequente nas regides, sul, sudeste e centro-oeste.

O fungo pode ser identificado no liquor, no derrame pleural, ou na secrecdo respi-
ratéria usando-se a colorac¢do de tinta da China que confere ao preparado uma aparéncia
de céu estrelado. Ainda para o diagnéstico é usado a dosagem de antigeno (ELISA, latex)
que é feita no soro, liquor ou escarro. O diagnéstico pode ser feito também pela cultura e
pela analise do preparado histolégico usando-se coloragdes especificas tais como Grocott,
PAS, Mucicarmin de Meyer, Fontana-Masson (derivados de melanina na parede celular). O
Cryptococcus apresenta-se como levedura arredondada, com gemulagdo Unica de base es-
treita, variando de 2-20 pm, com capsula periférica. As leveduras sdo também identificadas
por rea¢do imuno-histoquimica ou por biologia molecular

A resposta tecidual a criptococose depende do grau de imunidade do hospedeiro,
aliado a capacidade de producdo de capsula pelo agente. No paciente imunocompetente
formam-se granulomas epitelioides com leveduras no citoplasma dos fagocitos ou extra-
celulares e infiltrado linfocitario.

As coloracoes de Mucicarmin de Meyer, Grocott, PAS e a rea¢do imuno-histoquimica
comprovam leveduras integras ou degeneradas e restos de material antigénico. No paciente
imunocomprometido as leveduras sdo abundantes com resposta inflamatéria minima e/
ou necrose. Reacdo neutrofilica supurativa discreta ou intensa é vista nos casos anérgicos.
A capsula de mucopolissacarideo pode formar cistos preenchidos por muco esverdeado.
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Figura 24.22: Candidiase e criptococose - A esquerda, numerosas pseudo-hifas, hifas e esporos corados pela
prata (Grocott) em abscesso hepético por Candida albicans. A direita, leveduras de Cryptococcus, arredondadas,
com gemulacdo Unica de base estreita e capsula de polissacarideo, vistas pela coloragdo de mucicarmin (acima) e
Grocott (abaixo).

24.4.3 Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose causada pelo Paracoccidioides brasiliensis e P. lutzii € uma micose
sistémica, transmitida ao homem por inalacdo de conidios encontrados no solo ou a partir
da inoculagdo com objetos contaminados. A doenga esta relacionada a atividade agricola e
acomete preferencialmente individuos do sexo masculino. Conforme a apresentacao clinica
é classificada em: forma aguda/subaguda (tipo juvenil), forma crénica (tipo adulto), formas
residuais ou sequelares. As formas sequelares apresentam-se como cicatriciais de lesGes
pregressas, cor-pulmonale crénico, doenca de Addison, obstrucdo linfatica mesentérica, es-
tenose de traqueia e as formas oportunistas, associadas a imunossupressao.

Ocorre em regides tropicais e subtropicais da América do Sul e Central, principal-
mente no Brasil, Coldmbia, Venezuela e Argentina.

O diagndstico é feito pela demonstracdo direta do agente ou por cultura em mate-
rial colhido das lesdes, por provas sorolégicas (imunodifusao dupla, contra-imunoeletro-
forese, imunofluorescéncia indireta, ELISA e imunoblot), exame anatomopatolégico ou
método imuno-histoquimico.
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O fungo desperta no hospedeiro uma reacdo granulomatosa epitelioides, sendo os gra-
nulomas proliferativos bem ou malformados, com ou sem necrose. Nos granulomas obser-
va-se células gigantes multinucleadas, fagocitando os fungos integros ou em degeneragdo,
muitos dos quais estdo em reprodugdo ativa. Acompanha a resposta tecidual exsudagdo
de neutrofilos, além de linfécitos e plasmécitos. Os granulomas podem regredir parcial ou
totalmente, quando se desenvolve resposta fibrogénica de maior ou menor intensidade.

24.4.4 Histoplasmose

A histoplasmose é uma doenca causada por um fungo termodimérfico que tem uma
forma sapréfita miceliana a 25°C e uma forma em levedura a 37°C. A doenga se segue
a inalacdo de conidias presentes nas fezes de aves e morcegos. Mais frequentemente é
causada pelo Histoplasma capsulatum. A histoplasmose afeta inicialmente os pulmdes e
pode se manifestar de diferentes formas clinicas, na dependéncia do estado imunolégico
do hospedeiro. As formas clinicas da infeccdo abrange desde formas assintomaticas (na
maioria das pessoas), doenca primdria autolimitante, doenca pulmonar crdnica até for-
mas disseminadas. A infeccdo ocorre apds inalagdo de micélios e esporos provenientes de
substratos contaminados, tais como solo contaminado com excrementos de passaros ou
morcegos, galinheiros, cavernas. Ndo é transmitida entre pessoas, havendo, porém, raros
casos de transmissdo por transplante de 6rgdos contaminados.

Tem distribuicdo mundial com mais de 50 paises afetados, sendo prevalente em areas
tropicais e temperadas (Américas e Africa). Assume um carater ocupacional, por sua fre-
quéncia em trabalhadores de minas, demoli¢8es, paisagismo, entre outros.

O diagnostico é feito principalmente pela cultura, pesquisa direta do agente, exame
histopatolégico com colorag¢des especificas (Grocott, PAS), exame imuno-histoquimico, de-
teccdo do antigeno polissacarideo (ELISA) ou por sonda de DNA para identificar o RNA
ribossomal (método mais rapido). O material pode ser colhido por broncoscopia, naso-
fibroscopia ou laringoscopia direta, endoscopia, por pung¢do aspirativa ou biépsia.

Nos tecidos os fungos tém forma em levedura, sdo pequenos, arredondados ou ovoides
(2-4'm) com gemula¢do Unica, de base estreita, com dimensdes regulares. No individuo
imunocompetente o exame histopatoldgico evidencia granulomas epitelioides (agrega-
dos de células epitelioides, células gigantes multinucleadas, macréfagos, linfocitos TCD4+),
plasmdcitos e por vezes fibrose e calcificagdo. No paciente imunocomprometido os granulo-
mas sdo frouxos, mal formados, exsudativos, acompanhados de histiécitos que distorcem a
arquitetura do 6rgdo. Observam-se ainda nas lesdes neutrofilos e necrose tecidual.
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Figura 24.23: Paracoccidioidomicose e Histoplasmose, colora¢do de Grocott - A esquerda, granuloma
de caseificagdo com numerosas leveduras de Paracoccidioides , com ampla variacdo de tamanho, multipla
exosporulacdo, em aspecto de “roda de leme” (seta) e dupla exosporulacdo (cabeca de seta). A esquerda,
leveduras de ovaladas, com nucleo periférico, formando “cachos de uva” (setas) ou Unicas, corte histolégico de
pneumonia aguda por Histoplasma.

24.4.5 Pneumocistose

E uma doenca ocasionada por um fungo, o Pneumocystis jirovecii que pode coloni-
zar nos pulmdes ou causar pneumonia e comprometimento grave da fun¢do pulmonar.
Tem-se entdo, a forma infantil epidémica, o comprometimento pulmonar em pacientes
com AIDS, em pacientes imunocomprometidos ndo-AIDS, além da forma disseminada e
sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (SIRI). A transmissdo inter-humana se faz
por via inalatéria. Acredita-se que a doenga humana ocorra devido a reativacdo de um foco
latente de infeccdo adquirida na infancia ou por inalagdo recente do parasita.

Tem distribuicdo mundial e acomete individuos imunocomprometidos, particular-
mente com AIDS. Apesar do uso da terapia anti-retroviral altamente ativa que levou a di-
minui¢do do numero de casos da doenga, a pneumocistose continua a ser um sério pro-
blema, especialmente quando ndo ha acesso a tratamento adequado.

O diagnostico é feito principalmente usando-se colorag8es especificas orientadas
para visualizacdo microscépica do agente em preparados citolégicos de amostras respi-
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ratérias (escarro, lavado brénquico). Outras formas de diagndéstico do agente sdo através
da identificacdo de anticorpos monoclonais fluorescentes, PCR e biopsia (com demonstra-
¢do histopatolégica do agente nos tecidos ou em fluidos corporais).

Os cortes histolégicos mostram uma pneumonia com exsudato eosinofilico intral-
veolar. A luz dos alvéolos esta preenchida por material proteico espumoso, macréfagos
em quantidades variaveis e exsudato fibrinoso, onde estdo depositadas as formas trofi-
cas (trofozoitos) e os cistos do parasita, além de inflamac¢do septal. Pode haver também
hiperplasia de P2 e dano alveolar difuso agudo ou crénico. Outros achados incluem pa-
drdes histologicos atipicos (granuloma, necrose parenquimatosa com cavitagdo, desenvol-
vimento de cistos, de bolhas enfisematosas). Outros aspectos incluem: massas de tecido
conjuntivo endobrénquico, padrdo miliar de acometimento parenquimatoso, bronquiolite
obliterante, vasculite, calcificaces e SIRI. O agente é demonstrado pela coloracdo de Gro-
cott (cisto) e Giemsa (formas tréficas) ou por reagdo imuno-histoquimica.

24.4.6 Cromomicose

A cromomicose é uma infec¢do cuténea e subcutanea, causada por fungos dema-
tidceos (pigmentados) leveduriformes, saprofitas, presentes no solo ou em vegetacdes. As
espécies Fonsecaea pedrosoi (mais comum no Brasil), Fonsecaea compacta, Chladosporium
carnionii, Phialophora verrucosa e Rhinocladiello aquaspersa sao as que mais frequente-
mente infectam o homem e mais raramente, Wangiella dermatitidis, Exophiala spinifera e
Taeniolella boppi. Os membros sdo as regides mais acometidas. Apds a inoculacdo, decorre
um periodo de incubacdo pouco preciso, surgindo entdo papulas planas, dolorosas e pru-
riginosas, que se tornam descamativas ou nédulos. Apds meses a anos sem tratamento, as
lesBes se tornam verrucoides, grandes, deformantes, em “couve-flor”, com pontos enegre-
cidos e de dificil tratamento. Ulceracdo e infec¢cdes secundarias por trauma local agravam
0 aspecto das lesdes. Ocorre linfangite com linfedema crénico do membro (elefantiase) e
lesBes satélites pela autoinoculagdo. A cicatrizacdo das lesGes se da com placas esclero-
ticas, queloides, discromia da pele e lesdo linfatica associada. As complica¢gdes incluem
grave disfun¢do do membro com déficit motor com necessidade de amputagdo e carcino-
génese (carcinoma epidermdéide). A transmissao se da pela inoculacdo direta traumatica
com material contaminado (folhas, gravetos, espinhos de plantas, palha). Homens agricul-
tores sdo mais suscetiveis a infec¢do (9:1Thomem/mulher).

Ocorre em todas as regiées do mundo. E endémica em &reas tropicais e subtropicais
da Asia, Africa e América do Sul.

O diagnostico é feito pela analise microscépica do raspado das lesdes com KOH a 10%:
b- cultura do raspado ou de material de bidpsia em Agar-Sabouraud; c- sorologia (ELISA);
d-anatomopatolégico.

As formas fungicas leveduriformes, naturalmente coradas sdo circundadas por pro-
cesso inflamatoério crénico granulomatoso com células epitelioides e neutréfilos. Na epi-
derme observa-se acantose, hiperqueratose e paraqueratose com hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa. O fungo encontra-se na profundidade das lesdes, no intersticio da derme ou
hipoderme, havendo eliminacdo transepidérmica. Ha fibrose em graus variaveis, sendo
mais intensa em lesGes antigas. Processo inflamatério agudo, supurativo e com abscesso
se associa a infec¢do bacteriana secundaria.

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 709



24.4.7 Doenca de Jorge Lobo

A doenca é também conhecida como Lobomicose, Lacaziose, Micose de Lobo, Der-
matite blastomicética queloidiana, Blastomicose pseudo lepromatosa amazdnica, Lepra
dos caiabi, miraip/piraip (aquilo que arde/queima em lingua indigena tupi) e Falsa-lepra.
E causada pelo fungo Lacazia loboi. O solo, vegetacdo, plantas aquéticas sdo implicadas
como reservatérios, atinge indigenas, trabalhadores das florestas e golfinhos. Ha relatos
de transmissao destes para o homem. Ap6s um periodo de incubag¢do longo (3 meses a
2-4 anos), surgem lesdes em areas expostas do corpo que sdo pouco dolorosas, levemente
pruriginosas e evoluem progressivamente de papulas (2mm de diametro) para nédulos
grandes, por vezes umbilicados, de aspecto queloidiano, multilobulados; endurecidos,
pedunculados ou verrucosos. A epiderme pode ser atrofica, discromica, lisa, brilhante,
eritematosa, com telangiectasias. S3o comuns lesdes satélites decorrentes da autoinocu-
lacdo por cocadura ou mesmo por disseminacao linfatica. Por vezes as lesdes sao do tipo
gomosas (com pustulas e exsudacdo purulenta), cicatriciais e verruciformes. Ulceras, in-
fec¢des secundarias e desfiguracdo ocorrem mais tardiamente. Ha casos esporadicos de
comprometimento de linfonodos. Uma classificacdo atual categoriza o quadro clinico em
forma localizada (61% dos casos), multifocal (em uma mesma area anatéomica) ou forma
disseminada cutanea.

E endémica em nove paises da América do Sul, na regido da floresta amazénica (Brasil,
Equador, Bolivia, Colémbia, Guiana, Guiana Francesa, Venezuela, Peru e Suriname), com
casos descritos em paises da América Central (México, Costa Rica e Panam4) e casos iso-
lados nos Estados Unidos, Canadé, Franca, Holanda, Alemanha, Grécia e Africa do Sul. No
Brasil, 0 maior nimero de casos é registrado em Manaus.

O diagnostico é firmado pela visualizagdo microscopica do agente nas lesdes obtidas
por meio de raspado, citologia esfoliativa ou fita gomada com auxilio KOH a 10% ou por
exame histopatoldgico. A sorologia tem baixa especificidade com reagdo cruzada com o
Paracoccidioidis spp.

O fungo determina um processo inflamatério crénico granulomatoso na derme su-
perficial, profunda e subcutaneo. Formam-se ndédulos, com histiocitos epitelioides e nume-
rosas células gigantes multinucleadas e numerosas leveduras. Acompanha histiécitos de
citoplasma vacuolado, com aspecto de células de Gaucher.

A epiderme inicialmente é atrofiada e retificada, mas com a evolucédo torna-se hiper-
ceratdtica, acantética, com hiperplasia pseudoepiteliomatosa e verrucosa. Neutréfilos sdo
vistos em casos de ulceracdo. Ha eliminagdo transepidérmica do fungo. A fibrose dérmica
é varidvel, mais intensa em lesdes antigas. Numerosas leveduras de Lacazia loboi sdo en-
contradas no citoplasma de macr6fagos ou no meio extracelular.

As coloragdes de Grocott e PAS podem marcar material granular no citoplasma de
fagocitos, por degradacdo do fungo que tem melanina em sua parede e, por isso, se cora
pelo Fontana-Masson. Os macroéfagos e células gigantes fagocitam os fungos e os numero-
sos vacuolos fagociticos exibem os mesmos incompletamente digeridos.

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 710



Figura 24.24: Pneumocistose, cromomicose e Doenca de Jorge Lobo (Lacaziose) - A esquerda, parénquima
pulmonar, exibindo exsudato intralveolar eosinofilico, espumoso, com espessamento septal por infiltrado
linfomononuclear e hiperplasia de pneumdcitos. No detalhe, a coloragdo de Grocott ressalta os cistos de
P.jirovecii. A direita, acima, reacdo granulomatosa, com célula gigante multinucleada exibindo levedura corada
em ocre na cromomicose cutinea, pela coloragdo de H&E. A direita, abaixo, a coloracio de Grocott demonstra
leveduras de Lacazia loboi em gemulacdo de base estreita, linear, em cadeia ou em “colar de pérolas”, na Doenca
de Jorge Lobo cutanea.

24.4.8 Aspergilose

Aspergilose é micose causada por fungos filamentosos do género Aspergillus. Séo acha-
dos no meio ambiente, distribuidos por todo o mundo, destacando-se a espécie A.fumigatus
que é responsabilizado por 95% das infeccdes em humanos. Esses fungos podem apenas co-
lonizar as mucosas respiratérias e cavidades pulmonares pré-existentes (aspergiloma), cau-
sar invas@es localizadas, determinar formas pulmonares agudas, formas crdnicas, formas
alérgicas ou doenga disseminada com angioinvasao (lesdo cerebral, acometimento cutaneo,
osteomielite). As formas da maior gravidade acometem pacientes imunocomprometidos,
especialmente aqueles com neutropenia. A transmissdo ocorre por inalagdo de conidias do
agente, presentes no ar, na poeira, ressaltando-se a infec¢do nosocomial.

As conidias do género Aspergillus sdo ubiquas sendo constantemente inaladas. A
infeccdo, em suas diferentes formas, ocorre em todas as regiées do mundo. As formas
invasivas da doenca tém elevadas taxas de morbidade e mortalidade, em geral variando

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 71



com o grau de comprometimento imune do hospedeiro.

O diagnéstico se faz por cultura, deteccdo de galactomanan por enzimaimunoen-
saio, dosagem de {3-glucano no soro, por PCR ou identificagcdo do fungo por exame ana-
tomopatologico.

Nos tecidos as hifas dos fungos do género Aspergillus variam entre 2,5 a 6,0 um de
comprimento, sdo regulares em tamanho, apresentam paredes celulares finas, septacdes
e ramificagBes progressivas, dicotdmicas, em angulos agudos (galhos de arvore). Sdo vi-
sualizadas pela H&E e sdo corados em negro pela coloragdo de Grocott. Os fungos deter-
minam no hospedeiro um processo inflamatério que varia segundo o grau de compro-
metimento imune. Nos pacientes imunocompetentes costuma-se observar nos locais das
lesdes processo inflamatério granulomatoso acompanhado por tecido de granulacdo e
fibrose em maior ou menor grau. Nos imunocomprometidos ocorre reacdo inflamatéria
aguda com necrose tecidual, neutréfilos e grande quantidade de fungos.

24.4.9 Mucormicose

E uma doenca grave causada por fungos da ordem Mucorales, com varios géneros
patogénicos para o homem (Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Cunninghamella, Absidia, Sakse-
naea e Apophysomyces.) que agridem principalmente os pacientes imunocomprometidos.
Os fungos sdo encontrados no solo, em vegetais em decomposicdo, nas excretas de ani-
mais. Infectam o homem através da via inalatéria ou por inoculacdo direta na pele. As
formas clinicas da doencga sdo: rino-6rbito-cerebral, pulmonar, cuténea, gastrointestinal,
renal, cerebral isolada ou disseminada. Piora paradoxal do quadro clinico pode ocorrer
apds reconstituicdo da imunidade, com a recuperagdo da neutropenia que nao deve ser
confundida com faléncia terapéutica.

As hifas presentes nos tecidos sdo anfofilicas, basofilicas ou eosinofilicas, largas,
longas e curtas, escassamente septadas. Nos pacientes imunocompetentes determinam
processo inflamatério agudo com edema, acimulos de neutréfilos, macréfagos e fungos
degenerados. Nos pacientes imunocomprometidos as lesdes exibem edema e escasso
processo inflamatério com pequeno nimero de neutréfilos e grande quantidade de fun-
gos dispostos sem um direcionamento evidente. Ocasionalmente observa-se bola fungica
constituida por entrelacamento dos micélios.

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 712



Figura 24.25: Aspergilose e Mucormicose - A esquerda, aspergilose pulmonar invasiva com hifas de paredes
paralelas e ramificagdes dicotdmicas, a 45° (seta). Abaixo, cabecas conidiais do Aspergillus. A direita, mucormicose
rinossinusal, com numerosas hifas de Mucor, com aspecto fragmentado, varicoso e ramificacdes a 90° (setas).

24.4.10 Fusariose

O género Fusarium tem mais de cem espécies. Em pacientes imunocompetentes de-
terminam infeccdo superficial de faneros ou local invasiva. A transmissdo se faz por via
inalatéria ou por inoculacdo na pele e cérnea por contato com objetos contaminados.

Tem distribuicdo global, € muito frequente na natureza, podendo ser recuperado do
solo, plantas, matéria organica e dgua.

O fungo causa areas de consolidacao, cavitagdes e necrose hemorragica, levando a lesdes
em “alvo” por sua capacidade de angioinvasao e infartos teciduais isquémicos e hemorragicos.
A resposta inflamatéria do hospedeiro nos tecidos é minima ou ausente. Quando ocorre re-
cuperacao da neutropenia ocorre resposta inflamatéria do tipo granulomatosa, com células
gigantes multinucleadas em torno das hifas e da necrose, com afluxo de neutrofilos.
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24.5 Doencas por Protozoarios

24.5.1 Malaria

A malaria é causada por protozoarios do género Plasmodium (P. falciparum, P. vivax,
P. ovale, P. malariae e P. knowlesi), sendo transmitida pela picada da fémea do mosquito
Anopheles. Os ciclos de vida das espécies de Plasmodium que infectam o homem s&o ba-
sicamente similares (com etapa no figado e outra nas hemadcias). Had quatro espécies im-
portantes causadoras de doenca em humanos: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae
e ocasionalmente P. knowlesi.

O individuo pode apresentar apenas uma infeccdo assintomatica, pois seu sistema
imunolégico resolve satisfatoriamente o processo. Pode ser acometido por uma forma
ndo complicada da doenga com acessos malaricos (febre, calafrios e cefaleia, anemia), ou
ainda evidenciar formas graves da doenca (malaria cerebral, pulmonar, renal, gestacional/
congénita, sepse e malaria associada a AIDS).

A doenca existe desde a antiguidade, é responsavel por quase um milhdo de mortes
anualmente e acomete principalmente criangas africanas e gestantes. No Brasil, os es-
tados do Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rondénia, Roraima e To-
cantins a doenca é endémica e o Plasmodium vivax é o agente de maior prevaléncia (cerca
de 80%). Os principais vetores sdo o Anopheles darlingi e Anopheles aquasalis.

As alteracdes histopatolégicas concentram-se nos érgdos ricos em sistema fagocitico
mononuclear que reagem com hipertrofia e hiperplasia. O parasitismo das hemacias resulta
em anemia com ruptura e libera¢do de produtos para a circulacdo determinando inflamagao.
A citoaderéncia é observada em vasos de maior calibre, quando as hemécias isoladas aderem
ao endotélio vascular, através dos knobs.

S&o vistas hemdcias parasitadas pelo Plasmodium que se apresentam como um “ponto”
(dot) escurecido, marrom ou ocre, medindo 0,1-0,3 pm. Os macroéfagos fagocitam o pigmento
malarico, resultante da degradacao da hemoglobina. Ha aumento de sider6fagos nos tecidos
com depésito tecidual de hemossiderina.
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Figura 24.28: Maléaria grave, por Plasmodium falciparum - Figado, exibindo sinusoides com numerosas
hemécias parasitadas e células de Kupffer com pigmento malérico. O Plasmodium nos tecidos é identificado como
ponto enegrecido nas hemacias (setas). O pigmento malérico (cabeca de seta), € composto por pigmento heme
de hemacias e de particulas do Plasmodium fagocitados pelas células de Kupffer. No detalhe, esfregaco de sangue
com forma em anel do P.falciparum.

24.5.2 Leishmaniose

Os protozoarios do género Leishmania causam no homem lesdes tegumentares iso-
ladas ou multiplas (cutdneas ou mucosas) ou doenca visceral que acomete especialmente
figado, baco e medula 6ssea (Calazar). Sdo doengas negligenciadas, cuja transmissdo se da
pela picada da fémea de vetores do género Lutzomya no Novo Mundo e Phlebotominae no
velho Mundo. Sdo também transmitidas pelo sangue, por transplantes e por via congénita.
As diferentes espécies de Leishmania tém suas caracteristicas proprias que determinam
diferentes manifestacdes clinicas e se relacionam ao vetor, a epidemiologia e distribui¢cdo
geografica. Animais domésticos e selvagens sdo reservatérios (cdes, raposas, lobos, cha-
cais, guaxinins, gambas, roedores).

E endémica em todos os continentes com excecdo da Austréalia e Antartica com mais
de 350 milhdes de pessoas em risco. E predominante em regides tropicais e subtropicais.

O diagndstico permanece um desafio, principalmente nas areas endémicas e pobres.
Pode ser feito por métodos parasitolégicos, imunodiagnoésticos e moleculares.
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A Leishmania nos tecidos ou fluidos corporais é observada como forma amastigota, em
localizagdo intracelular, no citoplasma de macréfagos e histiocitos. As formas sdo peque-
nas (2-5 pm de diametro), arredondadas, com nucleo periférico e estrutura paranuclear
(cinetoplasto). As colora¢des de H&E, Giemsa, Gram, Papanicolau auxiliam no diagnostico,
pois ressaltam as amastigotas. A reacdo de imuno-histoquimica permite o diagnéstico es-
pecifico. A resposta tecidual do hospedeiro depende da forma clinica da doenca. Na leish-
maniose cutanea e mucosa ocorre processo inflamatério linfo histioplasmocitario localiza-
do, com ou sem reacdo granulomatosa e/ ou ulcera¢des. Tem-se as apresentacdes clinicas:
leishmaniose cutanea, leishmaniose mucosa (cutdnea-mucosa), leishmaniose cutdnea dis-
seminada, leishmaniose recidivante e leishmaniose em pacientes imunocomprometidos.
Na leishmaniose visceral, todo o sistema fagocitico mononuclear (SFM) esta acometido
com hiperplasia e hipertrofia de macréfagos teciduais e intensa fagocitose de parasitas.
A doenga cursa com alteragdes hepaticas (forma tipica, nodular, reacional e fibrogénica),
esplénica, de medula éssea, dos linfonodos, dos pulmd&es (pneumonia intersticial), dos rins
(nefrite intersticial), intestinais e envolvimento cutaneo na leishmaniose visceral.

Figura 24.29: Leishmaniose visceral (Calazar) - Parénquima hepético, com esteatose e agrupamentos de
histiécitos nos lébulos, contendo numerosas formas de amastigostas nos seus citoplasmas, a coloragdo de H&E.
No detalhe, o exame por microscopia eletrénica demonstar o cinetoplasto nas amastigotas (setas).

24.5.3 Toxoplasmose

A toxoplasmose é causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. A infec¢do varia dentro
de um espectro que compreende desde formas assintomaticas (80 a 90%) até casos graves
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e que tém relacdo com a viruléncia da cepa infectante e com o estado imune do hospe-
deiro. Os pacientes sintomaticos apresentam varias formas clinicas de comprometimento
(toxoplasmose aguda do imunocompetente, toxoplasmose adquirida na gestacao, toxoplas-
mose congénita no concepto, toxoplasmose em imunocomprometidos, toxoplasmose ocu-
lar e lesGes crdnicas). A infeccdo ocorre por ingestao de agua e alimentos contaminados com
oocistos maduros (contendo esporozoitos), cistos (contendo bradizoitos) ou taquizoitos.

Os felideos sdo os hospedeiros permanentes onde ocorre o ciclo sexuado e os huma-
nos sdo os hospedeiros intermediarios (ciclo assexuado). O agente é um parasita intrace-
lular obrigatério que infecta praticamente todos os animais de sangue quente e todas as
células nucleadas. Sao vistos os tecidos como cistos e pseudocistos.

O diagndstico definitivo da toxoplasmose envolve diferentes métodos que devem ser
interpretados em conjunto. Sorologia, inoculagdo em camundongos, métodos de biologia
molecular, exames de imagem, exame de fundo do olho.

Em individuos imunocompetentes as lesdes teciduais basicas sdo representadas por
infiltrado inflamatdrio por células mononucleadas, ocasionalmente formando granulo-
mas, vasculites, alteracdes do endotélio vascular e trombose. Os pseudocistos e/ou os
cistos teciduais sdo vistos nas células parenquimatosas e inflamatérias mononucleadas.
Em imunocomprometidos a reacdo inflamatoéria tecidual é escassa, neutrofilica com de ne-
crose litica de vasos e do intersticio. O processo inflamatério causa linfadenite, encefalite,
hepatite, pneumonia, vilite placentaria. Os pseudocistos e/ou os cistos teciduais sdo vistos
nas células parenquimatosas e inflamatérias mononucleadas.

24.5.4 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas (tripanossomiase americana) € uma zoonose causada pelo Trypa-
nosoma cruzi, atualmente classificada como doenca tropical re-emergente e negligenciada.
A maioria das infec¢@es ocorre em criangas na area rural. Tem varias apresentagdes clini-
cas podendo manifestar-se como uma doenca aguda (miocardite aguda, meningoence-
falite), congénita, além de formas indeterminadas, formas crénicas (cardiomiopatia, me-
gavisceras) e as formas graves em pacientes imunocomprometidos. Sua incidéncia esta
relacionada a ma condi¢do de moradia, que favorece a presenca dos triatomineos, vetores
do T. cruzi. Pode haver transmissdo congénita, por transfusdo de sangue, por transplante
de 6rgdos ou ainda por acidente laboratorial.

O T.cruzi é um protozoario flagelado que pertence a classe Zoomastigophorea, ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae. Apresenta trés formas principais, amastigota
(fase intracelular no hospedeiro infectado), sem flagelo e com nucleo grande, epimastigota
(encontrada no tubo digestivo do vetor), de aspecto fusiforme e flagelada e tripomastigota
(fase extracelular), circulante, flagelada, com membrana ondulante ao longo do corpo - é
a forma infectante dos vertebrados. No hospedeiro vertebrado as formas flageladas se
transformam em amastigotas, com perda da organela de locomogdo e cujo cinetoplasto,
posiciona-se ao lado do nucleo.

E endemica no Brasil e da América Latina. Estima-se que ha de 8 a 10 milhdes de
pessoas infectadas no mundo e 120 milhdes sob risco. A sua distribuicdo mundial tem
mudado em fun¢do da migracdo humana a partir de areas endémicas. O Brasil possui uma
grande maioria casos crénicos da doenga. Os casos agudos sdo verificados mais comu-

Patologia Geral - Patologia Das Doengas Infecciosas 717



mente nos estados da Amazdnia Legal (AC, AM, AP, RO, RR, PA, parte do TO, MA e do MT).
Nessa regido ha casos e surtos de doenga por transmissao oral e vetorial extradomiciliar.

Para o diagndstico na fase aguda recomenda-se o exame microscépico direto de esfre-
gacos com sangue anticoagulado, micro-hematocrito (muito usado no recém-nascido), o QBC
(Quantitative Buffy Coat ou creme leucocitario), xenodiagndstico, cultura, métodos sorolégi-
cos e PCR. O agente pode ser pesquisado também no liquor e derrame pericardico. Na fase
crénica costuma-se indicar sorologia (ELISA, hemoaglutina¢do indireta), imunofluorescéncia,
Imuno-histoquimica e PCR/Westen-Blot. No tecido o agente pode ser demonstrado por colo-
ragdes (HE, Giemsa, Gram), imuno-histoquimica e PCR. Na reativa¢do é indicado os exames
parasitolégicos, cultura, histopatolégico, PCR. A funcdo cardiaca, especialmente na fase croni-
ca, é aferida pelo eletrocardiograma (ECG), radiograma do térax e o ecocardiograma.

O T.cruzi determina no cora¢do um processo inflamatério misto com participa¢do de
linfécitos, histidcitos, plasmoécitos, mastécitos e polimorfonucleares, em menor grau. A
inflamacdo se desenvolve em torno de fibras miocardicas levando a degeneragdo e/ou
necrose das mesmas. O processo inflamatério e destruicdo do cardiomidcitos é focal, mul-
tifocal ou difusa. A evolucdo é de uma pancardite cronica fibrosante associada ou ndo a
parasitismo de cardiomidcitos por amastigotas e que se acompanha de processo dege-
nerativo dos cardiomiécitos (tumefacdo, hipotrofia, perda do nucleo, perda de estria¢des,
acidofilia) e que leva a necrose celular do tipo litica ou de coagula¢do. Tem-se assim uma
miocardite que pode se estender ao endocardio e pericardio. O processo inflamatério aco-
mete também o tubo digestivo, com destruicdo dos plexos nervosos mucoso e muscular
ocasionando os megas (megaestfago e megacélon).

24.5.5 Amebiase

A doenca resulta da infeccdo por protozodrios da familia Entamoebidae que com-
preende as amebas que parasitam o aparelho digestivo ou outros tecidos dos vertebra-
dos, incluindo as amebas de vida livre. A E. histolytica, espécie do género Entamoeba, pode
apenas colonizar no hospedeiro, causar infec¢des assintomaticas, determinar colites com
diarreia ou evoluir para formas invasivas sistémicas, comprometendo figado, pulmdes, sis-
tema nervoso central ou outros 6rgdos. As amebas de vida livre também podem causar
doenca no homem, principalmente nos pacientes imunocomprometidos.

E uma doenca mundial com maior incidéncia nos paises em desenvolvimento com
condigdes socioecondmicas precarias e com deficiéncias de saneamento basico. Dados da
OMS referem-se a 50 milhdes de novos casos por ano.

No intestino os agentes causam altera¢des do muco, necrose e inflamacdo crénica da
mucosa, e/ou Ulceras com aspecto em botdo. As lesdes podem ser progressivas, atingir
toda a parede intestinal com perfuracdo e peritonite. Quando se estendem ao diafragma
causam pleurite, abcessos pulmonares ou pericardite. Os parasitas chegam ao figado atra-
vés da veia porta ocasionando abcesso, Unico ou multiplos. Encefalite ocorre por disse-
minacdo do processo. Envolvimento primario por amebas de vida livre leva a quadros de
encefalite amebiana granulomatosa, meningoencefalite, comprometimento da pele, dos
pulmd@es, ceratite, rinossinusite.
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24.5.6 Giardiase

Giardiase é uma doenca negligenciada, ocasionada por um protozodrio intestinal fla-
gelado, a Giardia lamblia (G. duodenalis G. intestinalis). Com muita frequéncia, a infeccdo
é assintomatica, no entanto, ocorrem casos sintomaticos que se manifestam através de
quadros agudos, formas crénicas ou mesmo doenca disseminada, cujo sintoma principal
é a diarreia com ou sem ma absorcdo; Sdo observadas complicagdes como intolerancia a
lactose, sindrome do intestino irritavel e fadiga cronica. Ainda sdo descrias manifesta¢des
extra intestinais de tipo imune com acometimento ocular, cutaneo ou articular. A trans-
missdo se faz por via fecal-oral, pela transferéncia de cistos nas fezes a partir de um indivi-
duo infectado. Alguns mamiferos sevem como reservatério e como fonte de contaminagdo
da agua. Ha transmissdo entre homossexuais do sexo masculino, através do sexo anal,
especialmente em individuos HIV positivos.

Tem distribuicdo mundial, mais predomina em regides de condi¢des sanitarias desfa-
voraveis. A prevaléncia de giardiase nos paises industrializados é de 2% a 7%, e em paises
em desenvolvimento varia de 20% a 60%.

A G.lamblia é encontrada no intestino delgado (duodeno>jejuno>ileo), mais raramente
no estdmago e célon, na superficie mucosa. Esta, em geral, ndo mostra alteracées. Alguns
casos apresentam perda da borda em escova, atrofia de vilos, hiperplasia de criptas, al-
teracBes degenerativas dos enterocitos, mitoses de células caliciformes e infiltrado infla-
matério linfomononuclear na lamina proépria.
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Figura 24.30: Encefalite por Toxoplasma gondii, miocardite por Trypanosoma cruzi e duodenite por Giardia
lamblia - A esquerda, acima cisto eosinofilico contendo numerosas bradizoitas de T. gondii no encéfalo (seta).
A esquerda, abaixo, fibra cardiaca contendo numerosas amastigotas anfofilicas de T.cruzi (seta). Adireita, a
superficie epitelial do duodeno, contendo numerosas formas de Giardia lamblia.

24.6 Doencas por Helmintos

24.6.1 Esquistossomose

E uma helmintiase determinada por trematédio do género Schistosoma, altamente
adaptados a diferentes ambientes. As formas adultas (macho e fémea) vivem nos vasos
do sistema porta e do plexo mesentérico do homem, onde acontece a ovoposi¢do. Os
ovos contendo o miracidio sao eliminados pelas fezes e vdo contaminar os caramujos
(Biomphalaria), nos quais se transformam em esporocistos e se desenvolvem em formas
intermediarias, as cercarias, presentes na dgua contaminada. As cercarias perdem a cauda
e infectam a pele do hospedeiro humano como esquistossdmulos. Estes, para cumprir
o ciclo vital, migram pelos linfaticos e veias para o intestino humano, onde determinam
lesdes locais bem como lesdes no figado, pulmdes ou disseminam para outros 6rgaos, ori-
ginando formas ectépicas da doenca. Tém-se assim as formas clinicas: aguda, aguda toxé-
mica, forma crénica intestinal, crénica hepatoesplénica, pulmonar, hipertensdo pulmonar,
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crbnica génito-urinaria nefropatia, neuroesquistossomose. A esquistossomose intestinal e
hepatoesplénica incidem em todas as espécies de Schistosoma, porém é mais rara com o
S.haematobium, que é principal espécie patogénica no trato génito-urinario.

O ciclo evolutivo do Schistosoma compreende uma fase parasitaria no hospedeiro
vertebrado (homem) e outra no hospedeiro invertebrado (caramujo). Os machos sao acha-
tados e menores e tém o canal ginecéforo para albergar e fecundar a fémea. Estas tém
o corpo cilindrico e medem cerca de 15 mm. Os ovos apresentam caracteristicas que os
diferencia entre as espécies: S. mansoni possui uma espicula lateral, S. haematobium possui
essa estrutura terminal e a espécie S. japonicum é desprovida de espicula. Outras espécies
sdo: S. intercalatum, S.mekongi

Todos os continentes sdo acometidos e a doenca tem relevancia em Saude Publica,
pois compromete mais de 200 milh&es de pessoas, especialmente em paises em desenvol-
vimento. A prevencdo se da por um saneamento bdasico adequado, combate aos caramu-
jos, identificacdo e tratamento dos pacientes. E uma doenca de notificacdo compulséria.

A lesdo anatomopatoldgica tecidual mais expressiva é o granuloma epitelioide que
causa destruicdo tecidual local, inflamacao e fibrogénese nos 6rgaos relacionados ao ciclo
do helminto e também altera¢des em varios outros 6rgdos. Assim, surgem as complica-
¢Bes como fibrose portal esquistossomética com hipertensdo portal e pulmonar, varizes
esofagicas, esplenomegalia esclerocongestiva, nefropatias, entre outros.

24.6.2 Estrongiloidiase

A estrongiloidiase é uma doenca negligenciada causada preferencialmente pelo
Strongyloides stercoralis e em menor grau pelo Strongyloides fuelleborni, sendo predomi-
nante em regides quentes de clima tropical e subtropical, associada a condi¢des sanitarias
e socioecondmicas desfavoraveis. A doenca pode ser assintomatica, manifestar-se como
formas agudas ou formas graves (hiperinfeccdo e/ou disseminagdo, principalmente em
pacientes imunocomprometidos). A infeccdo ocorre por penetragdo de larvas filarioides na
pele (geralmente pelo contato direto com o solo contaminado com fezes humanas) ou se
da por via oral (ingestdo de dgua contaminada ou de alimentos manipulados por pessoas
infectadas), ou ainda por autoinfeccao.

Estima-se que acomete cerca de 30 a 100 milhdes de pessoas no mundo. E encontrada
na Africa, Asia, leste europeu e alguns paises da América do Sul (Colémbia, Peru, Brasil e Chile).

As lesbes anatomopatolégicas na fase aguda da doenca caracterizam-se por reagdes
alérgicas com expressiva eosinofilia, fendmenos hemorragicos na pele, pulmao, intestino.
Na forma gastrointestinal cronica a macroscopia sdo observadas areas hipertréficas da
mucosa, edema, espessamento do pregueamento mucoso, eritema ou descoloragdo focal,
hemorragias discretas, erosdes, Ulceras (algumas serpiginosas) e lesdes xantomatosas no
célon. A microscopia podem ser vistos 4reas de enterite catarral (com congestdo, edema
e discreto infiltrado inflamatério mononuclear), enterite edematosa (inflamacdo discreta,
congestao e intenso edema, principalmente da submucosa) e enterite ulcerativa (inflama-
¢do acentuada com infestacdo parasitaria). Nas lesGes mais crénicas larvas filarioides de-
generadas causam inflamagdo também na pele, pulm&es ou em outros érgaos como SNC,
figado. As larvas mortas podem suscitar rea¢do granulomatosa local.
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24.6.3 Teniase/Cisticercose

Ateniase é causada pelos vermes adultos das espécies Taenia solium, Taenia saginata e
Taenia asidtica e a Cisticercose por larvas, os cisticercos, que tém o homem como hospedei-
ro definitivo e intermediario, respectivamente. No intestino delgado do homem vivem as
Taenia solium e Taenia saginata. Com frequéncia ndo causam sintomas ou podem determi-
nar poucos sintomas constitucionais, ndo caracteristicos. Os cisticercos tém manifestacdes
polimorfas, na dependéncia dos tecidos em que se alojam. Causam a neurocisticercose,
comprometimento ocular, muscular, da pele ou do coracdo. A transmissdo esta direta-
mente associada as mas condi¢Bes de higiene, situacdo em que o homem ingere alimentos
ou agua contaminada pelos ovos ou proglotes gravidas da Taenia ou quando ingere carne
crua ou malcozida contaminada pelos cisticercos.

E conhecida como doenca do porco, endémica em regides dos Andes, Brasil, China,
parte da india, Indonésia, México América Central, Papua, Nova Guiné, Sudeste Africano e
Africa sub-Saariana. Esté surgindo em paises desenvolvidos face & globalizacdo. A neuro-
cisticercose é a forma mais frequente da doenca e estima-se que acomete entre 2,56 a 8,30
milh&es de pessoas (dados OMS de 2015).

O verme adulto ndo determina importantes altera¢des na mucosa intestinal, a ndo ser
discreto grau de congestdo e edema em torno do escolex. Os cisticercos, dependendo da
sua fase evolutiva (cisto vesicular, cisto no estagio coloidal, cisto no estagio granular, cisto
granular com calcificacdo, cisticercose racemosa) causam sintomas no hospedeiro por cau-
sa do efeito de massa ou por dificultar a circulacdo do liquor. Quando os cistos degene-
ram ou entram em necrose despertam importante processo inflamatério que repercute
no funcionamento dos 6rgdos acometidos e cuja evolucdo culmina com a calcificacdo e
fibrose, podendo ocorrer a formagdo de granulomas.
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