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EFEITO DA SUPLEMENTACAO ANTIOXIDANTE DE Agaricus
sylvaticus SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO EM INDIVIDUOS
HIV POSITIVOS EM USO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

CAPITULO 14 )c,,-m

Amanda Soares de Vasconcelos?, Evellyn Beatriz Ferreira Gomes?, Natalya Juliana
da Silval, Isaac da Silva Santos Junior!, Wilberto Anténio de Aradjo Neto?, Janaina

Karin Lima Campos?, Sandro Percario?

1. Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Ndcleo de Ciéncias da Vida, Caruaru, Pernambuco, Brasil;
2. Universidade Federal do Para (UFPA), Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Belém, Pard, Brasil;

RESUMO

Além da alta producao de radicais livres, os individuos soropositivos para o HIV apresentam
uma reducdo da capacidade antioxidante total, tanto pela baixa aptiddo em absorver
micronutrientes como pela propria infeccdo. Este quadro acentua-se pela TARV, que
promove a producdo de mais metabolitos oxidados vindos da interacdo entre radicais livres
e biomoléculas da célula infectada. Desta forma, a suplementagcdo alimentar com
micronutrientes com atividade antioxidante poderia complementar o tratamento para o HIV.
Assim, objetivou-se verificar o efeito da suplementacéo nutricional do cogumelo Agaricus
sylvaticus sobre as alteracdes oxidativas e a defesa antioxidante em adultos infectados pelo
HIV e que fazem uso da TARV. Vinte e quatro sujeitos foram suplementados com o A.
sylvaticus (HIV-As) e com o placebo (HIV-P) por um periodo de seis meses. Fez-se analise
dos marcadores do estresse oxidativo (TBARS), da capacidade antioxidante (TEAC), antes
do inicio da suplementacéo e apos seis meses de uso da mesma. Os valores de TBARS
no grupo HIV-As diminuiram de forma significante apos os seis meses de suplementacao,
ja no grupo HIV-P os resultados ndo foram significativos. Também se constatou um
aumento significante no valor do TEAC apenas no grupo HIV-As. Os resultados sugerem
gue o uso de uma suplementacgéo antioxidante pode contribuir para diminuicédo do estresse
oxidativo e aumento da capacidade antioxidante em individuos HIV positivos em uso da
TARV.

Palavras-chave: Estresse oxidativo,Capacidade antioxidante total eTerapia antirretroviral.

ABSTRACT

In addition to the high production of free radicals, HIV-positive individuals have a reduction
in the total antioxidant capacity, both due to their low ability to absorb micronutrients and the
infection itself. This situation is accentuated by ART, which promotes the production of more
oxidized metabolites from the interaction between free radicals and biomolecules of the
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infected cell. Thus, food supplementation with micronutrients with antioxidant activity could
complement treatment for HIV. Thus, the objective was to verify the effect of nutritional
supplementation of the mushroom Agaricus sylvaticus on oxidative changes and antioxidant
defense in HIV-infected adults who use ART. Twenty-four subjects were supplemented with
A. sylvaticus (HIV-As) and placebo (HIV-P) for a six months. Oxidative stress markers
(TBARS), antioxidant capacity (TEAC) were analyzed before supplementation started and
after six months of supplementation. The TBARS values in the HIV-As group decreased
significantly after six months of supplementation, whereas in the HIV-P group, the results
were not significant. There was also a significant increase in the value of TEAC only in the
HIV-As group. The results suggest that the use of an antioxidant supplement may contribute
to decrease oxidative stress and increase the antioxidant capacity in HIV-positive individuals
using ART.

Keywords: Oxidative stress, Antioxidant capacity and Antiretroviral therapy.

1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio metabdlico de
moléculas antioxidantes e oxidantes, tal processo € responsavel pelo aumento da sintese
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONSs) ou reducédo do sistema de defesa
antioxidante inato ao corpo (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Essas espécies,
guimicamente reativas, participam de mecanismos de sinalizacdo redox em diversos
processos organicos como sinalizacao/feedback ao estresse oxidativo e resposta imune
(DENG; HU; LIU, 2017).

No entanto, quando em demasia podem desencadear alteracdes em biomoléculas,
tecidos e 6rgaos, favorecendo o surgimento de inUmeros problemas fisiolégicos, como,
mutacdo génica, perda de reconhecimento celular, perda funcional de moléculas,
destruicdo da membrana celular e peroxidacao lipidica. Fazem parte dessas espécies 0s
seguintes radicais: anion do radical superdxido (O2-), perdxido de hidrogénio (H202) e
hidroxila (OH), oxido nitrico (NO), peroxinitrito (ONOO-), diéxido de nitrogénio (NO2) e
espécies nitrosantes (N203) (HARDY et al., 2018).

Apesar da alta capacidade reativa das ERONSs, nosso sistema de defesa tem a
fungéo de inibir ou reduzir o acumulo de radicais. A defesa antioxidante & constituida por
enzimas como superoxido dismutase (SOD), metionina redutase, catalase e glutationa
peroxidase, e suas atividades na maioria das situagdes requerem a participacdo de
cofatores enzimaticos, especialmente os de origem alimentar (BARBOSA et al., 2010).

Ja no grupo ndo enzimatico, encontramos em sua maioria substancias de origem

endogena ou dietética, que dependem de algumas variaveis para fornecer eficacia de sua
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acao, tais como, absorcao; concentracdo plasmatica; biodisponibilidade; tipo, lugar e a
forma em que os radicais foram gerados no processo oxidativo (BARREIROS et al., 2006;
BARBOSA et al., 2010). Compostos como antocianinas e carotendides, fazem parte deste
tipo de defesa. Além disso, podemos encontrar em maior quantidade na alimentacédo os
compostos fendlicos, como os flavonoides, caracterizados por um anel aromatico com um
ou mais substituintes hidroxilicos, assim como seus respectivos grupos funcionais. Essa
composigdo permite aos compostos fendlicos eliminar e promover estabilidade aos radicais
livres, agir nas reacfes de oxidacao lipidica, quelacdo de metais, assim como supressao
quimica (RONSEIN et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2011).

Assim, devido ao desencadeamento de estresse oxidativo durante o curso da
infeccdo pelo HIV, faz-se importante o incremento da capacidade antioxidante dos
individuos portadores deste virus, frente aos seus processos patolégicos (IVANOV et al.,
2016).

A infeccdo pelo HIV é marcada por diversas especificidades imunoldgicas de
alteracdes estruturais e funcionais, que também tem relacdo com o estresse oxidativo,
dessa forma, para preservar a funcao e integridade desse sistema, a fim de que se tenha
uma boa resposta imunoldgica e diminuicdo na replicacao viral, grandes concentracdes de
antioxidantes sdo necessarias (VASSIMON, 2011; VAR 2016).

Alguns estudos apontam que o proprio HIV seria responsavel indiretamente pela
inibicdo da sintese de alguns antioxidantes sendo intensificada pelo efeito oxidante de
citocinas inflamatorias. Certamente com esse desequilibrio, ha uma disfuncéo estrutural e
funcional de organelas e enzimas, consequentemente do funcionamento da célula de
defesa, o que agilizaria ainda mais a progressédo para a Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (MASIA, 2016; VAR, 2016).

Além disso, as anormalidades imunoldgicas ligadas ao HIV também estédo
relacionadas a aminoacidos. A exemplo, tem-se o triptofano e as anormalidades no seu
metabolismo que sdo capazes de aumentar a via oxidativa que gera radicais livres. Uma
das enzimas que mais chamam atencao nesse processo € a indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO), na infeccdo por HIV 0 aumento do mRNA dela esta ligado ao aumento da carga viral
(IVANOV et al., 2016).

Paralelamente a isso, observa-se o desenvolvidos de efeitos adversos relacionados
ao uso prolongando e a uma adequada aderéncia ao tratamento com antirretrovirais, que
podem variar desde uma deficiéncia na absor¢cdo de micro-nutrientes até alteracdes

metabdlicas como dislipidemia, resisténcia insulinica, hiperglicemia, redistribuicdo da
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gordura corporal (TANWANI; MOKSHAGUNDAM, 2003; ALDROVANDI et al., 2009;
INNES; LEVIN; COTTON, 2009; WERNER et al., 2010; LEAO, 2012), além de fatores de
risco para doencga cardiovascular (MILLER et al., 2008; BARBARO, 2010). A TARV pode
induzir a inflamacéo do tecido adiposo, estresse oxidativo e infiltracdo dos macréfagos, bem
como alteracdes da funcao dos adipdcitos e toxicidade mitocondrial (LOONAM; MULLEN,
2012).

Assim, pensando na melhoria da qualidade de vida dos individuos infectados pelo
HIV, diversos estudos sugerem que uma suplementacao alimentar com micronutrientes que
apresentam atividade antioxidante poderia ser um complemento ao tratamento
antirretroviral (NAKAMURA: MASUTANI; YODOI, 2002; AMBRUS; AMBRUS JUNIOR,
2004; YOUNG, 2006; FAWZI et al., 2007; SUTTAJIT, 2007; IRLAM et al., 2010).

Neste contexto, os cogumelos tém ganhado destaque na alimentacdo cotidiana,
especialmente, para os individuos que buscam uma alimentacdo mais equilibrada e
antioxidante. Dentre as varias espécies, algumas sao classificadas como nutrocéuticas, ou
seja, possuem potencial terapéutico e/ou profilatico para doencas como cancer colorretal,
malaria e aterosclerose (ORSINE; NOVAES; ASQUIERI, 2012; FIGUEIRA et al., 2014).

Dentre as espécies com este potencial encontram-se os fungos Agaricus sylvaticus,
pertencentes a Familia Agaricaceae, que possuem propriedades nutricionais, anti-
mutagénicas, antitumorais, antivirais, antitromboticas, hipocolesterolémicas,
hipolipidémicas e atividades antioxidantes relacionadas a presenca de ésteres, acido oleico
e linoleico, proteinas, enzimas, vitaminas e polissacarideos (FORTES; NOVAES, 2011;
ORSINE et al., 2014).

No Brasil, o consumo de cogumelos ainda € baixo. Todavia, as propriedades
encontradas em espécies como o A. sylvaticus estdo mudando esse padréo de consumo,
além de fomentar a realizacdo de ensaios clinicos randomizados (FORTES; NOVAES,
2011; ORSINE; NOVAES; ASQUIERI, 2012; ORSINE et al., 2014). Em teste da capacidade
antioxidante in vitro de duas formas comerciais industrializadas do A. sylvaticus foi
observada, para ambas, uma inibicdo de 100% da producéo de radicais livres in vitro com
valores extremamente baixos de massa de cogumelo, da ordem de menos de 1 mg
(PERCARIO et al., 2009).

Assim, o estudo da suplementacdo com A. sylvaticus associada a TARV em
individuos portadores do HIV pode trazer evidéncias para que se estabelecam novas
estratégias de tratamento que tragam para esta populacdo uma significante melhoria na

qualidade de vida, com diminuicdo do estresse oxidativo e consequente melhoria dos

Atualidades em Medicina Tropical no Brasil: Microbiologia




disturbios metabdlicos e da condi¢éo clinica individuos.
Este trabalho objetiva verificar em adultos infectados pelo HIV e que fazem uso da
terapia antirretroviral, o efeito sobre as alteragGes oxidativas e a defesa antioxidante da

suplementacao nutricional do cogumelo A. sylvaticus.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 CASUISTICA

Participaram deste estudo experimental e prospectivo, 45 sujeitos de ambos 0s
sexos, com sorologia positiva para o HIV e em uso da terapia antirretroviral com idade entre
21 e 50 anos, usuérios do Centro de Atencdo a Saude em Doencas Infecciosas Adquiridas
(Casa DIA) do municipio de Belém — PA. Os sujeitos foram divididos em dois grupos de
acordo com protocolo de randomizac&o.

O grupo HIV-As (N=24) que recebeu suplementacdo nutricional de cogumelo A.
sylvaticus, simultaneamente ao tratamento com TARV; e o grupo HIV-P (N=21) que recebeu
0 placebo do cogumelo A. sylvaticus ao mesmo tempo em que fizeram uso da terapia
antirretroviral. Todos o0s participantes firmaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), em conformidade aos preceitos de ética em pesquisa com seres
humanos e dentro do estabelecido na legislagéo brasileira (BRASIL, 1996).

Foram excluidos deste estudo os portadores do HIV que nao faziam uso da TARV e
que possuiam o diagnostico de cancer, diabetes, hipertensédo e hepatite C. Usuarios de
suplementacdo antioxidante, portadores de problemas psiquiatricos, usuéarios de drogas
ilicitas, etilistas cronicos e tabagistas, mulheres climatéricas, também ndo fizeram parte

deste estudo.

2.2 FORMA E POSOLOGIA DO SUPLEMENTO

Foram administradas as formas em comprimido do cogumelo A. sylvaticus,
produzido comercialmente pela empresa Cogumelo do Sol Agaricus do Brasil LTDA, com
férmula padronizada e registrada como alimento pelo Ministério da Saude (registro no

6.1021.0002.001-7). Cada comprimido apresenta 350 mg de A. sylvaticus seco,
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desidratado e moido e cada individuo do grupo HIV ingeriu 1,4g/dia de cogumelo. A

empresa produziu o placebo com 0s mesmos excipientes.

2.3 OBTENCAO E ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue foram coletadas ao inicio e ao final do estudo (6 meses), ap6s
jejum de 12h, em tubo seco sem anticoagulante para obtencdo do soro (8 mL) por
centrifugacéo a 2500 rpm por 15 minutos, e armazenadas em tubo de eppendorf de 1,5
mL e congelados em freezer a -20°C no Laboratorio de Pesquisa em Estresse Oxidativo da
Universidade Federal do Para (LAPEO/UFPA).

2.4 AVALIACAO LABORATORIAL DO ESTRESSE OXIDATIVO E DA DEFESA
ANTIOXIDANTE

2.4.1 Dosagem de espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

Foi realizada segundo o método proposto por Khon e Liversedge (1944), modificado
por Percario et al. (1994). A dosagem de TBARS mede malondialdeido presente na
amostra, bem como outros produtos secundarios da peroxidacao lipidica e consiste na
formacdo do complexo acido tiobarbitarico-malondialdeido-acido tiobarbitlrico, num

ambiente de pH 2,5 a 90 °C, o complexo tem cor résea e absor¢cdo maxima em 535 nm.

2.4.2 Dosagem da capacidade antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC)

O potencial antioxidante das amostras foi determinado segundo a sua equivaléncia
a um analogo sintético hidrossoltvel da vitamina E, o Trolox (acido 6 - hidroxi - 2, 5, 7, 8 -
tetrameticromono - 2-carboxilico; Aldrich Chemical; Co 23881-3), pelo método proposto por
Miller et al. (1993), modificado por Re et al. (1999), em condi¢cbes adaptadas de tempo de

mensuracgao, de temperatura e de proporcdes relativas dos reagentes.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Para cada parametro foi realizada uma analise de possiveis valores discrepantes

(outliers), ndo sendo considerados nos célculos estatisticos. A seguir realizou-se o teste de
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Kolmogorov Smirnov para verificar a normalidade. A Analise de Variancia (ANOVA) para
medidas repetidas foi feita pelo do Teste de Levene, utilizando o pacote estatistico Sigma
Stat versdo 3.5 para Windows. Também foi aplicado o teste de Tukey para 0s casos em
gue as diferencas entre os grupos foram estatisticamente significantes.

Para verificar a existéncia de diferencas entre as médias das variacdes percentuais
de cada grupo (HIV-As x HIV-P) foi utiizado o Teste t de Student, para variancias
equivalentes e o teste de Kruskal-Wallis para variancias diferentes, através do software
BioEstat 5.0 (AYRES et al, 2007).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O valor médio de concentracédo de TBARS antes da suplementacdo ndo apresentou
diferenca estatistica significante entre os grupos HIV-As e HIV-P, porém, apds seis meses
de suplementacdo, o valor médio do grupo HIV-As mostrou uma reducdo altamente
significante (p<0,001) na concentracdo de espécies reativas. Foi observada uma reducao
no grupo HIV-P, porém esta néo foi significante (Figura 1). Também houve uma diferenca
altamente significante (p= 0,006) na comparacao das médias das variacdes entre os dois
grupos estudados (Tabela 1). Ja a comparacéo entre as médias dos valores de TBARS nao
mostrou diferenca significante entre os dois grupos apés os seis meses de tratamento.

Desde a década de 1990, tem sido relatado que os individuos infectados pelo HIV
apresentam uma queda da capacidade antioxidante, talvez, relacionada a diminuicao
acentuada nos niveis de GSH e uma deficiéncia de micronutrientes, esta Ultima causada
por uma ma nutricdo decorrente da falta de apetite, a baixa absorcdo intestinal,
metabolismo alterado e infecc¢des intestinais (DELMAS-BEAUVIEUX et al., 1996; VAN DER
VEN et al., 1998; MAKINDE et al., 2017).

Antes da suplementacéo, os valores médios de TEAC entre os grupos HIV-As e HIV-
P ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante, entretanto, foi possivel
observar que apos seis meses houve um aumento significante na capacidade antioxidante

(p = 0,001) apenas para o grupo suplementado com o A. sylvaticus (Figura 2).
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Figura 1. Espécies reativa ao 4cido tiobarbittrico (TBARS) em adultos infectados pelo
HIV suplementados com Agaricus sylvaticus (HIV-As) ou suplementados com placebo

(HIV-P) durante seis meses.
*p<0,001 x final.

Tabela 1. Concentracdes médias de espécies reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) em adultos infectados pelo HIV suplementados com Agaricus sylvaticus ou
suplementados com placebo antes e apds seis meses.

TBARS (ng/mL)

Grupo N Inicial N Final Variagéo p valor*
(%)
HIV As 24 19134794 24 B826+530 -51+32 <0,001
HIV P 21 1848110048 21 1293+815"S  -23+34F 0.086

Resultados expressos em média + desvio-padrdo. HIV-As: Grupo infectado suplementado com
Agaricus sylvaticus; HIV-P: Grupo infectado suplementado com placebo; N: Nimero da amostra.
*Teste de Tukey (inicial x final). € p=0,006 (HIV-As x HIV-P). NS= N&o significante x HIV-As.
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Figura 2. Capacidade antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC) em adultos infectados
pelo HIV que receberam suplementagdo com Agaricus sylvaticus (HIV-As) ou

suplementados com placebo (HIV-P).
*p= 0,001 x final; ep=0,005 x final.
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Quando comparados os dois grupos apos o periodo do tratamento, observa-se que
os valores de TEAC do grupo HIV-As foram significativamente maiores do que os do grupo
HIV-P (p = 0,005) e a comparagdo das médias das variacdes entre os dois grupos
estudados, apresentou uma diferenca altamente significante, p= 0,005 (Tabela 2).

Os resultados observados corroboram diversos autores (ALLARD et al., 1998;
BATTERHAM et al., 2001; JARUGA et al., 2002, DJOHAN et al. 2009; FIGUEIRA et al,
2014) que indicam que a suplementacdo antioxidante pode diminuir o estresse oxidativo,
gue nos pacientes infectados pelo HIV é caracterizado por aumento de ERONSs e diminui¢ao

da capacidade antioxidante.

Tabela 2. Capacidade antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC) de adultos infectados
pelo HIV que receberam suplementacdo com Agaricus sylvaticus ou com placebo antes e
apos seis meses.

TEAC (mmoliL)

Grupo N Inicial N Final Variagao p valor*
(%)
HIV As 22 2,27+0,06 21 2,35+0,07 6+11 0,001
HIV P 19 2,26+0,07M° 21 2,27+0,09° 0,645° 0,946

Resultados expressos em média + desvio-padrdo HIV-As: Grupo infectado suplementado com Agaricus
sylvaticus; HIV-P: Grupo infectado suplementado com placebo; N: NiUmero da amostra. *Teste de Tukey
(inicial x final). ep= 0,005 x final. €p=0,005 (HIV-As x HIV-P). NS= Nao significante x inicial.

A suplementacao antioxidante, com vitamina A, C, E, selénio, realmente melhora a
atividade de substancias importantes no mecanismo da defesa antioxidante, como a
glutationa e a glutationa peroxidase na infeccao pelo HIV (BATTERHAM et al., 2001,
SUDFELD et al., 2019), além disso, a interven¢&o nutricional com antioxidantes sintéticos
e minerais conclui podem melhorar o estado nutricional e manter a funcdo do sistema
imune, através de uma reducdo no estresse oxidativo induzido pelas ERON (SUTTAJIT,
2007, ELZOHARY et al., 2019).

Nos individuos infectados pelo HIV a reducdo da capacidade antioxidante total pode
ser explicada pela reducao da atividade de enzimas antioxidantes. Em estagios tardios da
infeccdo, a atividade da GPx encontra-se baixa, isto pode corresponder a um agravo da
doenca com o aparecimento de infec¢gbes oportunistas e com o aumento da producéo de
ERON (DELMAS-BEAUVIEUX et al., 1996; CHOI et al., 2000).
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A reducédo da capacidade antioxidante também pode ser explicada pela diminuicéo
de moléculas como zinco, selénio, magnésio, vitamina E e carotendides, as quais fazem
parte do sistema antioxidante ndo enzimético exdgeno, caracterizando uma deficiéncia de
micronutrientes marcadamente elevada nestes pacientes (AMBRUS; AMBRUS JUNIOR,
2004; BAUM, 2010, ELZOHARY et al, 2019). No entanto, é importante destacar que as

concentragfes destas moléculas ndo foram avaliadas no presente estudo.

4. CONCLUSAO

Os resultados sugerem o envolvimento do estresse oxidativo nas alteracbes
causadas pela infeccdo por HIV e pelo uso da terapia antirretroviral, sendo que o uso de
uma intervencao nutricional antioxidante pode contribuir de forma satisfatoria para amenizar

as consequéncias do estresse oxidativo sobre a fisiopatogenia desta infeccao.
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INDICE REMISSIVO

A

Anani: 331, 333 e 334.

Anosmia: 20, 175, 176 e 186.

Antifungicos: 81, 82, 83, 89, 91, 108, 125 e 129.

Atividade antimicrobiana: 331, 333 e 336.

C

Candida: 81, 82, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 93, 105, 106, 109, 110 e 115.
Candidiase: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 92, 93, 135 e 136.
Capacidade antioxidante total: 243 e 251.

Centro de terapia intensiva: 105, 107, 108

Chikungunya: 25, 198, 199, 207, 209, 210 e 214.

Clusiaceae: 331, 332 e 333.

Coronavirus: 12, 13, 14, 15, 17, 18, 175, 176, 177, 179, 180, 181, 182 e 192.
COVID-19: 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 175, 176, 177, 180, 183,
184, 185, 186, 188, 189, 190, 191 e 192.

Criptococose: 99, 100, 102, 103, 123, 129 e 137.

D

DAAS: 318, 319, 324 e 325.

Dengue virus: 198.

Disgeusia: 20 e 175.

E

Efeitos Colaterais: 124, 125, 130, 264, 266, 267, 269, 270, 271, 273, 274, 318, 323, 324,
326 e 338.

Enterococcus: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 109, 110, 111, 114 e 117.
Estresse oxidativo: 243, 244, 245, 246, 248, 251 e 252.

Eucariotos: 33, 34, 36 e 37.

H

Hanseniase: 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75 e 76.

Hantavirus: 137, 154, 155, 156, 158, 159, 161, 166, 167, 168 e 170.

Hepatite C: 247, 318, 319, 322, 323 e 326.

Hepatite E: 292, 293, 294, 297, 299, 300, 301, 303, 304, 305 e 306.
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Herpes-zoster: 145 e 146.

HEV: 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305 e 306.
Histoplasma: 135, 137, 142, 143, 256, 257, 258, 259, 261 e 262.

Histoplasmose: 135, 136, 137, 138, 142, 143, 256, 257, 258, 259, 260, 261 e 262.

HIV: 18, 25, 82, 102, 124, 128, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 142, 143, 145, 146, 148, 151,
192, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 243, 244, 245, 246, 247,
248, 249, 250, 251, 252, 264, 265, 266, 267, 268, 271, 272, 273, 274, 279, 280, 289, 298,
303, 324 e 325.

HPV: 136, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 279 e 280.
HTLV-1: 276, 277, 278, 279, 281, 282, 283, 284, 285, 286 e 287.

I

Imunodeprimido: 122, 126, 129, 131, 148, 150 e 151.

Infeccéo do trato urinario: 105 e 106.

Infeccao Hospitalar: 52 e 54.

InfeccBes por HIV: 137 e 145.

Inflamacéo: 14, 22, 130, 138, 190, 222, 226, 227, 230, 231, 232, 233, 234 e 246.

L

Leishmaniose: 37, 43, 99, 101, 102, 103, 137 e 333.

M

Meningite criptocdcica: 102, 122, 123, 129, 130 e 131.

Metabdlitos secundarios: 331 e 338.

Mycobacterium leprae: 64 e 65.

P

Prevaléncia: 54, 59, 60, 65, 85, 86, 87, 105, 115, 116, 117, 118, 123, 124, 136, 137, 146,
149, 150, 151, 164, 168, 169, 212, 223, 234, 257, 264, 272, 273, 276, 278, 279, 280, 281,
282, 283, 284, 285, 286, 297, 298, 299 e 3109.

Procariotos: 33, 34, 35 e 36.

Proteinas secretadas: 33, 34, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 44 e 45.

R

Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos: 264.

Resisténcia a Vancomicina: 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62 e 117.

Resisténcia antimicrobiana: 105, 107, 115 e 118.

Resposta viroldgica sustentada: 318 e 322.
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S

SARS-Cov-2: 12, 13, 14, 17, 18, 24, 175, 176, 177, 183, 189 e 192.

Sertralina: 122,125, 126, 127, 128, 129, 130 e 131.

Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus: 154.

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida: 84, 85, 123, 136, 145, 146, 147, 148, 149, 150,
264 e 265.

T

Terapia antirretroviral: 130,135, 136, 243, 247, 252, 264, 265, 266, 270, 271, 273 e 274.
Toxicidade: 90, 91, 92, 93, 122, 125, 246, 270, 271, 331, 333, 335 e 338.

Transmissao: 17, 21, 22, 24, 25, 26, 64, 65, 66, 71, 72, 73, 75, 155, 156, 157, 158, 165,
168, 169, 185, 188, 190, 191, 199, 203, 208, 211, 265, 272, 276, 278, 281, 284, 285, 286,
287, 292, 293, 295, 299, 300 e 320.

Tratamento: 12, 14, 23, 25, 26, 40, 43, 53, 64, 66, 67, 68, 71, 72, 81, 83, 85, 89, 90, 92,
100, 101, 102, 103, 106, 107, 116, 117, 122, 124, 125, 126, 128, 129, 130, 131, 135, 136,
137, 140, 142, 143, 147, 151, 152, 154, 155, 165, 170, 175, 183, 189, 190, 191, 192, 205,
212, 214, 243, 245, 246, 247, 249, 251, 261, 264, 266, 268, 271, 272, 273, 274, 276, 278,
287, 292, 294, 297, 302, 305, 306, 318, 319, 321, 322, 323, 324, 325, 326 e 333.
Tuberculose: 25, 38, 71, 74, 75, 135, 136, 137, 138, 139, 142, 143, 261, 265, 272, 273 e
277.

Z

Zika virus: 198.
Zoonose: 154, 155 e 170.
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