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RESUMO

Introducdo: Véarias doencas de pele e do couro cabeludo (CC) ocorrem com maior
gravidade clinica em individuos infectados pelo HIV. Com o surgimento e a eficacia
da HAART, houve diminuicdo na incidéncia dos processos associados com a
imunodeficiéncia, e surgimento de problemas aparentemente menos graves, como
as onicodistrofias, a dermatite seborréia e a alopecia. Existe aumento do numero de
casos de Aids no género feminino, e queixas frequentes destas mulheres em relacéo
a alteracdes do CC. A hipotese deste estudo é que o HIV provoca alteracdes
morfoloégicas no CC, alterando sua imunidade local.

Objetivos: avaliar a espessura da epiderme, o numero de camadas celulares
epiteliais, o diametro das células epiteliais, a quantidade de fibras colagenas (FC) e
de fibras elasticas (FE), de foliculos pilosos (FP), das Células de Langerhans (CL) e
a presenca de Processos Patologicos Gerais (PPG) no CC de mulheres autopsiadas
com Aids.

Materiais e Métodos: Foram avaliados 28 fragmentos de CC de mulheres com
idades entre 18 e 46 anos. As pacientes foram divididas em dois grupos: com Aids
(N=14) e sem Aids (N=14). Foram realizadas analises histoquimicas: Hematoxilina e
Eosina para espessura da epiderme, numero de camadas celulares epiteliais,
diametro das células epiteliais, contagem de FP e avaliagcdo dos PPG; Picro-sirius
para quantificacdo de FC; Verhoeff para FE; e imunohistoquimica com o anticorpo
anti-S100 para quantificacdo das CL. Para andalise morfométrica foram utilizados os
softwares KS300 (Kontrol Zeiss®) e Leica QWin.

Resultados: Os casos com Aids apresentaram reducdo do nimero de FP totais, e
aumento da porcentagem de FP telégenos. Houve reducdo de todos os demais
parametros morfométricos avaliados no CC de mulheres com Aids, com auséncia de
valores significativos em relacdo ao numero de CL totais e porcentagem de FC.
Conclusbes: este estudo demonstra que ha reducdo da integridade do CC de
mulheres com Aids, fornecendo parametros para um melhor diagndstico clinico-

morfoldgico destas pacientes.

Palavra-Chave : Couro Cabeludo, Saude da Mulher, Aids, Alopecia, Dermatite.
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ABSTRACT

Introduction: Several diseases of skin and scalp (S) occur with greater clinical
severity in individuals infected with HIV. With the emergence and effectiveness of
HAART, there was a decrease in the incidence of the processes associated with
immunodeficiency, and the emergence of apparently less serious problems, such as
onychodystrophy, seborrheic dermatitis and alopecia. There is an increasing number
of AIDS cases in females, and frequent complaints of these women in relation to
changes of the S. The hypothesis of this study is that HIV causes morphological
changes in the S, changing its local immunity

Objectives: To evaluate the thickness of the epidermis, the number of epithelial cell
layers, the diameter of the epithelial cells, the amount of collagen fibers (CF) and
elastic fibers (EF), hair follicles (HF), Langerhans cells (LC ) and the presence of
general pathological processes (GPP) in the S of autopsied women with AIDS.
Materials and Methods: Were evaluated 28 S fragments of women aged between
18 and 46 years. The patients were divided into two groups: those with AIDS (N = 14)
and without AIDS (N = 14). Histochemical analysis were performed: hematoxylin and
eosin for epidermal thickness, number of epithelial cell layers, the diameter of the
epithelial cells, HF count and evaluation of GPP; picrosirius for quantification of CF;
Verhoeff for EF; and immunohistochemistry with the antibody anti-S100 for
quantification of LC. Morphometrical analysis was performed using the softwares
KS300 (Kontrol Zeiss) and Leica Qwin.

Results: The cases with AIDS presented reduction of the total HF number and
increased percentage of telogen HF. There was reduction of all other morphometric
parameters evaluated at the S of women with AIDS, with no significant values in
relation to the number of total LC and percentage of total CF.

Conclusions: This study demonstrates that there is a reduction of the integrity of the
S of women with AIDS, providing parameters for a better clinical and morphological

diagnosis of these patients.

Keywords: Scalp, Women's Health, AIDS, Alopecia, dermatitis.
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A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, AIDS (Adquired Immuno
Deficiency Syndrome), é causada pelo virus da imunodeficiéncia humana, HIV
(Human Immunodeficiency Virus), do tipo 1 e 2, pertencentes ao género Lentivirus,
da familia Retroviridae (BIBOLLET-RUCHE et al., 2004). A imunodeficiéncia simia
(simian immunodeficiency viruses - SIVs) foi transmitida para 0 homem a partir dos
chimpanzés Pan troglodytes e Cercocebus atys infectados pelo SlV, trinta anos
antes do surgimento do primeiro caso da Aids em humanos. Dentro do organismo
humano o SIV sofreu um processo evolutivo transformando-se no HIV (GAO et al.,
1999; SHARP et al., 2001; WAIN et al., 2007), o que levou ao adoecimento dos
individuos.

Em 1980, a Aids foi descrita através da observacdo de individuos
homossexuais da cidade de Los Angeles, Estados Unidos, que desenvolveram um
quadro grave de pneumonia, causada por Pneumocystis carinii. Em junho de 1981 a
Aids foi registrada pelo Centers for Diseases Control and Prevention (CDC),
(CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 1981) de Atlanta, nos
Estados Unidos, e neste mesmo ano foram publicados os primeiros casos no
continente Africano e na Europa. A partir disso, a doenca evoluiu de forma
epidémica e foram relatados casos em varios paises (CARVALHO, 2005).

Desde o inicio da epidemia, quase 60 milhdes de pessoas foram infectadas
com HIV, e 25 milhées morreram por causas relacionadas a Aids. Ha quatro milhdes
de adultos vivendo com Aids no mundo, sendo que dois milhGes estdo na America
Latina (ONUSIDA, 2009).

No Brasil, os primeiros casos em adultos foram notificados pelo Ministério da
Saude em 1982 (CARVALHO, 2005). De 1980 a 2008 foram identificados 506.499
casos de Aids, e o total de Obitos acumulados até 2007 € de 205.409. A epidemia no
Brasil encontra-se ainda em patamares elevados, com uma taxa de 0,6% de
prevaléncia da infec¢do pelo HIV na populagdo de 15 a 49 anos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2008). Dados do Ministério da Satde (2011) mostram que o nimero de
mulheres infectadas cresce a cada ano. Por exemplo, no ano de 2009, 15.069 casos
de Aids foram notificados, enquanto o ano de 2008 totalizou 13.734 casos. J& nos
primeiros meses de 2010 foram notificados 2.127 casos de mulheres infectadas pelo
HIV (DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2011).

A transmissdo do HIV pode ocorrer através de relacdes sexuais, de

transfusdbes de sangue ou hemoderivados, por acidentes com material
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perfurocortante contaminado, por transmissao vertical e pelo leite materno. O virus
penetra no hospedeiro através do contato com as mucosas genital, retal ou oral,
ricas em células dendriticas, ou por solucbes de continuidade, e sua replicacao
persiste nos tecidos linféides em todos os estagios da doenca, sendo que 0s
linfécitos e as células do sistema mononuclear representam a principal reserva do
virus. Estas células funcionam como reservatério para a persisténcia do virus e
facilitam sua transmisséo, levando a uma continua atuacao do HIV (CENTERS FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 1993; ORENSTEIN et al., 1999). As
células infectadas transmitem o HIV para outras células do sistema imunol6gico
como os macréfagos e células de mucosas. Este transito do HIV de uma célula a
outra faz com que as células infectadas permanecam viaveis, enfatizando as

secrecoes e fluidos como importante meio de transmisséo (PHILLIPS, 1994).

1.1A FEMINIZACAO DA AIDS

O fator de contaminacéo pelo HIV, que torna a prevencao mais probleméatica
para as mulheres, refere-se a sua principal forma de transmisséo, a relagdo sexual.
A transmissdo homem/mulher € mais efetiva, pois a concentracdo meédia de HIV no
liguido seminal é oito vezes maior que nas secre¢des vaginais, nao havendo
diferenca na concentracdo sanguinea (COHEN et al., 1997; MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). Além disso, o tempo de contato do pénis com as secrecbes vaginais
€ bem menor do que o da mulher com o esperma (GADELHA e LOPES, 1999).

Para a maioria das mulheres, a negociacdo do uso do preservativo ainda é
uma situagdo que envolve medos e constrangimentos. O fundamento desse
pensamento tem sua origem no processo de socializagédo, que molda as identidades
sociais, condicionado aos padrées de comportamento considerados aceitaveis para
faixa etéaria, classe social, e para cada género (TRINDADE, 2001).

Com a reproducdo social desses padrbes explicitos e implicitos, €
consolidada a crencga na posi¢cao subalterna das mulheres em relacdo aos homens,
a qual se apdia em um modelo moral embasado nos papéis tradicionalmente
atribuidos a elas, principalmente, pela ado¢cdo do modelo de conjugalidade estavel e

pelo exercicio da maternidade. Isso faz com que as mulheres tenham dificuldades
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na negociagdo do uso do preservativo, tornando-as vulneraveis no contexto da
epidemia da Aids (GUILHEM; AZEVEDO, 2008).

Também se pode apontar a pobreza como um dos agentes que contribuem
para a vulnerabilidade das mulheres a Aids. Dentre um bilh&o de pessoas pobres no
mundo, 60% sao mulheres (SEIXAS, 1999). Isso faz com que muitas se submetam
aos dominios masculinos, em prol de melhor qualidade de vida para si e para seus
filhos (TRINDADE, 2001).

Assim, a categoria de exposicao heterossexual tornou-se a principal forma de
exposicao da populacdo feminina ao HIV, compreendendo 95% dos casos novos
(COHEN et al., 2008). Com isso, a proporcao de homens e de mulheres que sao
infectados pelo HIV tende a se igualar. Em 1983, o nimero de casos no Brasil
correspondia a proporgdo de quarenta homens para uma mulher (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004); cinco anos depois ja estava em 7:1 (LOPES, 1998); em 1998 passou
a 2:1; em 2000 correspondeu a 1,8:1 (MINISTERIO DA SAUDE, 2004), e no ano de
2007 ja representava uma relacéo de 1,5:1 (MINISTERIO DA SAUDE 2007).

1.2 PERFIL CLINICO E O IMPACTO DA HAART NOS PACIENTES COM A AIDS

O periodo entre a contaminacao pelo HIV e as manifestacdes da Aids pode se
prolongar por anos (CANINI et al., 2004). Uma vez em contato com o hospedeiro,
esse retrovirus tem a capacidade de infectar linfécitos T CD4+, causando a apoptose
dessas células através de seu mecanismo de multiplicacdo. Os niveis reduzidos de
linfécitos T CD4+, em especial abaixo de 200 células/uL (CENTER FOR DISEASE
CONTROL, 2006), podem levar ao desenvolvimento de sete principais sintomas:
febre persistente variando de 4 a 5 dias, perda de peso sem motivo aparente em
poucos meses, dores generalizadas, ganglios linfaticos edemaciados ou doloridos,
aparecimento de manchas azuis ou arroxeadas na pele, feridas de herpes que
podem persistir por dias, além da tendéncia ao desenvolvimento de linfadenopatias,
lesbes neurolégicas, neoplasias, infec¢cdes oportunistas e quadros de desnutricdo
(LEVY, 2006).

Uma complicacdo comum em pacientes infectados pelo HIV é a subnutricéo,

que possui uma funcado indispensavel na morbidade e mortalidade. A patogenia da
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desnutricdo nestes pacientes € multifatorial, e relacionada com processos
patologicos que afetam tanto a entrada, quanto a absorcdo de nutrientes, ou o
metabolismo intermediario, como patdégenos locais na cavidade oral ou esofago,
doencas do sistema nervoso central, afetando mecanismos da alimentacédo ou
percepcdo da fome, anorexia secundaria a infeccdo sistémica, ma absorcao,
medicamentos e fatores sociais (KOTLER, 1998, KOTLER, 2000). A ativagao e
manutencdo do sistema imunoldgico durante as infec¢des requer um aumento do
consumo energeético, principalmente no aparecimento das doencas oportunistas, e
assim, sem uma dieta adequada, estes individuos emagrecem progressivamente.
Por isso o0s pacientes com Aids sdo mais suscetiveis a infeccbes, e
consequentemente, a processos inflamatorios (MORET e SCHMID-HEMPEL, 2000).

As observacgdes ao longo dos ultimos 20 anos revelam que varias doencas de
pele e do couro cabeludo ocorrem com maior gravidade clinica em individuos
infectados pelo HIV (ANAM et al., 2010). Com o surgimento e a eficacia da HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy) houve uma transformacdo da historia natural
da infeccéo pelo HIV, com diminui¢cdo na incidéncia dos processos associados com
a imunodeficiéncia, incluindo infeccbes oportunistas, e fez com que aumentasse a
sobrevida dos pacientes. Com isso, surgiram problemas aparentemente menos
graves (BLANES et al., 2010), como as onicodistrofias, a dermatite seborréia e a
alopecia, que ocorrem em quase 7% dos pacientes (MUNOZ-PEREZ et al., 1998;
ROZA et al., 2003; BLANES et al., 2010).

A HAART também pode levar a lipodistrofia e ao aumento de peso, com
distribuicdo irregular de gorduras. Isto leva a um acumulo de tecido adiposo na
regido do abdome e da nuca, ou a perda de gordura nos membros e no rosto
(MANSUR et al.; 2006). Nao se conhece ainda o mecanismo exato que leva ao
aparecimento da lipodistrofia, entretanto, estudos existentes citam a toxicidade
mitocondrial relacionada ao uso de inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosidio, a desregulacdo do TNF-a, a inibicdo do citocromo p 450, relacionada
aos inibidores de proteose, e o efeito local do HIV sobre a producdo do cortisol e

outros hormonios esteréides (SANTOS, SILVA, LI, 2002).

1.3 COURO CABELUDO



20

Em toda sua extensdo, o corpo humano é recoberto pela pele e seus anexos,
como pelos e glandulas. Apesar de sua aparente simplicidade, a pele constitui uma
unidade funcional complexa (WAFER, 2007). A principal funcdo da pele é a protecéo
dos 6rgdos internos de agressdes externas, mediante a acdo mecanica de barreira e
isolamento. Para isso, as camadas superficiais, que possuem ceélulas cérneas,
tornam a pele mais resistente. Simultaneamente, a pele exerce acdes defensivas
imunoldgicas destinadas a identificar e impedir a penetracdo de agentes agressores,
como virus, bactérias e corpos estranhos. Impede, também, a passagem de
diferentes liquidos, e contribui para a manutencao da temperatura corporal (WAFER,
2007)

A epiderme é um epitélio estratificado, que se renova continuamente. E
constituida principalmente por queratinécitos, Células de Langerhans (CL) e
melandécitos. Estas células estdo dispostas em camadas continuas que
compreendem a camada basal, espinhosa, granular e cornea, que se subdivide em
stratum compactum e stratum disjunctum (KANITAKIS, 2002).

As Células de Langerhans na epiderme participam do reconhecimento dos
agentes patogénicos invasores. Sao células apresentadoras de antigenos e
desempenham um papel fundamental, tanto na resposta inata como na adaptativa
(TOEBAK et al., 2009). A forma madura dessas células dendriticas caracteriza-se
por seu aspecto irregular, estrelado, e com prolongamentos citoplasmaticos longos e
delgados, enquanto a forma imatura apresenta-se mais regular, com formato
arredondado, com pouca quantidade ou auséncia de prolongamentos dendriticos, e
dessa forma, com uma baixa eficiéncia contra antigenos (LINS et al., 2003).

A derme é um tecido de conexdo compressivo e elastico, que protege a
epiderme, seus apéndices, vasos sanguineos e plexos nervosos. E constituida por
células, fibras e uma matriz de preenchimento, subdividindo-se em duas regibes, a
derme papilar e a reticular. A primeira forma projecdes cbnicas alternadas com a
epiderme, 0 que aumenta a superficie de contato entre as mesmas, e permite uma
melhor ades&o entre elas. E constituida por fibroblastos, dendrdcitos, mastdcitos,
fibras colagenas em arranjos desorganizados, e fibras elasticas paralelas a juncéo
derme-epiderme (MURPHY, 1997). Ja a segunda contém fibras colagenas paralelas

a superficie cutanea, fibras elasticas finas, e a regidao profunda dos apéndices
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cutaneos, plexos nervosos e vasculares. Ainda é observada na derme a unidade
folicular bem delimitada, composta por foliculos terminais, velos intermediérios, trato
fibroso residual e unidade telégena (BARCAUI; MACEIRA, 2001 e MULINARI-
BRENNE et al., 2006).

A hipoderme é a regidao mais profunda, constituida por tecido gorduroso que
desempenha fungbes de termorregulagcéo, reserva de energia, protecdo contra
traumas mecanicos, e separa a pele do peridsteo. E formada por adipécitos
dispostos em lobulos separados por septos de tecido conectivo, formados por
fibroblastos, dendrécitos, mastdcitos, a regido profunda das glandulas sudoriparas,
vasos sanguineos e nervos, contribuindo para a formacdo dos plexos da derme
(MURPHY, 1997).

1.3.1 Foliculo Piloso

O foliculo piloso € um micro-6rgédo anexo a pele, responsavel pela produgéo
de pelos. O foliculo piloso apresenta um comportamento ciclico. Periodos de alta
atividade mitética e de diferenciagdo celular (fase anagena) séo interrompidos por
uma fase de remodelacao (fase catagena), seguidos por um periodo de quiescéncia
(fase teldégena) para, em seguida, iniciar novamente seu crescimento. O equilibrio
entre proliferacdo, diferenciacdo e apoptose, é a chave para o controle do
crescimento e regressdo do foliculo piloso, sendo fator determinante para o ciclo
folicular (MULLER-ROVER et al., 1999).

Em 1990 foi descrito o bojo folicular, restrito a bainha radicular externa, na
insercdo do musculo eretor do pelo, em uma regido também denominada
protuberancia. Nesse local h& células indiferenciadas que apresentam atributos
importantes, caracterizadas como células-tronco. Essas células mostraram uma
maior capacidade de crescimento, comprovando que sao responsaveis pela
renovacdo capilar e parte das células da epiderme (KOBAYASHI; ROCHAT;
BARRANDON, 1993). As células da protuberancia, normalmente quiescentes,
atravessam um periodo transitorio de proliferacdo celular durante o inicio da fase

anagena, ou apo0s serem estimuladas, por exemplo, por arrancamento da haste
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pilosa (TAYLOR et al., 2000; WILSON et al., 1994; COTSARELIS; TUNG-TIEN;
LAVKER, 1990 e AKIYAMA et al., 1995).

A ativacéo das células da protuberancia do foliculo pilo-sebaceo reinicia-se na
fase anagena, quando a papila folicular ativa, de forma transitéria, as ceélulas
quiescentes da protuberancia de foliculos telégenos, resultando na geracdo de
substancias que irdo formar um novo germe secundéario que, em conjunto com a
papila, formam o novo bulbo folicular. A medida que a papila é empurrada para baixo
pela projecao epitelial, as células-tronco da protuberancia retornam ao seu estado
normal de quiescéncia. Apés um periodo de intensa proliferacdo, o ciclo celular
esgota seu potencial proliferativo, e o bulbo folicular sofre uma diferenciacéo
terminal. Isso resulta na destruicdo, fase catagena, dos dois tercos inferiores do
foliculo pilo-sebaceo. Durante essa fase, a papila folicular migra para cima e
posiciona-se na base do foliculo telégeno. Essa localizacdo ao lado da protuberancia
€ essencial para o reinicio de outro ciclo (SUN; COTSARELIS; LAVKER, 1991).

1.3.2 Acometimento do Couro Cabeludo

O couro cabeludo é a porcdo da pele humana com maior densidade folicular e
com maior producdo de sebo. O cabelo torna o couro cabeludo mais aquecido e
ligeiramente mais Umido que o restante da pele, o que propicia um ambiente
favoravel a infeccBes micoticas, bacterianas, ou parasitérias, adquiridas pelo contato
através das maos, ou pelo uso de acessorios, como bonés e chapéus (GRIMALT,
2007).

Com a imunidade comprometida, a sobreposi¢cao de muitas doencgas cutaneas
é revelada nestes pacientes (ANAM et al., 2010). Os principais agentes causadores
de doencas cutaneas associadas com HIV/Aids incluem o Herpes zoster, o molusco
contagioso, o Herpes simples virus, o estafilococos e o Treponema pallidum (RAJU
et al., 2005), aléem da foliculite de origem bacteriana, demodex e pityrosporum
(ANAM et al., 2010).

Outras alteracbes, como a calvicie precoce e a alopecia podem estar

presentes, sendo esta ultima descrita em um estudo em que 80% dos pacientes com



23

Aids apresentaram células tronco-foliculares em apoptose, 0 que pode provocar
eflivio telégeno e queda intensa de cabelos (BACAUI et al., 2006; PEREIRA, 2006 ).
Com a deterioragcdo dos mecanismos imunes naturais pelo HIV, o tecido
epitelial sofre alteracées morfoldgicas. Estudos avaliando o epitélio do eséfago, colo
uterino e pele de pacientes com Aids demonstram reduc¢do do numero das Células
de Langerhans , da espessura do epitélio e do diametro celular (GUIMARAES, et al,
2007; CAVELLANI et al., 2011; SILVA et al., 2009; ROCHA, et al, 2011). Isso torna
0S pacientes mais susceptiveis a infeccbes oportunistas, uma vez que o tecido
epitelial tem como uma das principais fungdes a protecao contra agentes externos.
Com a tendéncia a feminizacdo da Aids e a crescente incidéncia de queixas
relacionadas a doencas no couro cabeludo nestas pacientes, este estudo busca
avaliar as alteragcbes morfolégicas e imunologicas do epitélio do couro cabeludo
relacionadas a esta doenca, a fim de fornecer informacg6es que melhor caracterizem
a Aids. Neste contexto, a nossa hiptese € que em mulheres com Aids ha uma
diminuicdo da imunidade local do couro cabeludo, caracterizada pela reducdo do
namero de Células de Langerhans, do numero de foliculos pilosos, da espessura da
epiderme, do nimero de suas células e camadas, e aumento dos constituintes

intersticiais desta regido, como fibras coldgenas e elasticas.
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2. OBJETIVOS)
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2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas morfologicas do couro cabeludo de mulheres
com Aids autopsiadas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM);

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Quantificar o numero de foliculos pilosos no couro cabeludo, entre os grupos

com e sem Aids;

2. ldentificar e analisar os principais Processos Patolégicos Gerais (PPG) do

couro cabeludo, entre os grupos com e sem Aids;

3. Quantificar a espessura, 0 numero de camadas celulares e o diametro médio

das células da epiderme do couro cabeludo, entre 0s grupos com e sem Aids;

4. Quantificar o numero de CL na epiderme do couro cabeludo, entre 0os grupos

com e sem Aids;

5. Quantificar as fibras colagenas e elasticas na derme do couro cabeludo, entre

0S grupos com e sem Aids.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro em 25/06/10, sob parecer nimero 1652
(Anexo A).

Foram avaliados retrospectivamente 1136 protocolos de autdpsias realizadas
pela Disciplina de Patologia Geral da Universidade Federal do Triangulo Mineiro,
Uberaba, Minas Gerais, Brasil, no periodo entre 1985 e 2009. Os fragmentos de
couro cabeludo analisados foram recuperados do arquivo de pecas anatdbmicas
desta disciplina, mantidas em formaldeido.

Pacientes do género feminino, com e sem Aids, foram pareadas de acordo
com a idade, sendo incluidas aquelas com idades entre 18 e 46 anos. Foram
excluidos os casos de protocolos de autdpsias incompletos, com diagndstico de
hipotireodismo, menopausa precoce, alopecia androgenética, e em tratamento
quimioterapico contra cancer. Dessa forma foram constituidos dois grupos, sendo 14
(50%) casos com Aids, e 14 (50%) sem Aids.

Para o diagnostico de Aids, foi necessario que a paciente apresentasse na
autopsia a contagem de linfécito T CD4+ abaixo de 200 células/uL. Independente da
contagem de linfocitos T CD4+, foram relevantes para o diagnéstico de Aids a
evidéncia de pelo menos uma das doencas definidoras de Aids, como: cancer
cervical invasivo; candidiase de esbéfago, traquéia, brdonquios ou pulmdes;
citomegalovirose em qualquer outro local que ndo seja o figado, baco e linfonodos;
criptococose  extrapulmonar;  criptosporidiose intestinal; herpes  simples
mucocutaneo; histoplamose disseminada; isosporidiose intestinal;
leucoencefalopatia multifocal; linfoma ndo Hodgkin (MINISTERIO DA SAUDE, 2004;
CENTER FOR DISEASE CONTROL, 2006). Todas as pacientes sem Aids eram HIV
negativas.

Foram analisados os prontuarios clinicos das pacientes, desde a primeira
internacdo até o o6bito, e transcritas as informagdes relacionadas a contagem de
linfécitos T CD4+, uso da terapia anti-retroviral, existéncia de lesdes no couro
cabeludo e alopecia, além da idade, etnia (branco ou ndo branco), IMC (indice de
Massa Corporea), alteragcbes macroscopicas do couro cabeludo, e a causa de morte,
classificada em cinco grupos: digestoria, cardiovascular, infecciosa, neoplasica e
outras (KOHN et al., 1982 e REIS et al., 1995).

Foi calculado o IMC pela relacéo entre o peso corporal (kg) e o quadrado da

altura (m). O estado nutricional foi classificado da seguinte forma: baixo peso (< 18,5



28

kg/m?), eutroéfico (= 18,5 kg/m2 e < 25 kg/m?2), sobrepeso (= 25 kg/m2 e < 30 kg/m?) e
obesidade (= 30,0 kg/m?) (VIGILANCIA ALIMENTAR E NUTRICIONAL, 2008).

3.1 PREPARACAO DOS FRAGMENTOS

Os fragmentos de couro cabeludo foram retirados da regido parietal do cranio,
com uma seccao de aproximadamente 4 mm de espessura, fixados em formaldeido
10%, e posteriormente desidratados em alcodis com concentracdes crescentes (70 a
100%), diafanizados em xilol, e incluidos em parafina. Para contagem do namero de
foliculos pilosos, foram realizados cortes transversais seriados, 1 mm acima da
juncado da derme com a hipoderme (BARCAUI; MACEIRA, 2001). Para todas as
outras mensuracoes, foram realizados cortes horizontais seriados, com 4 pm de
espessura. Os fragmentos foram capturados em laminas de vidro com Poli-L Lisina®
e processados para a histoquimica e imuno-histoquimica.

Na analise histoquimica foram realizadas as seguintes coloragdes:
Hematoxilina-Eosina, para analise da espessura da epiderme, do numero de
camadas de células, do diametro celular, da contagem de foliculos pilosos, e analise
dos PPG; Picro-sirius, para quantificacdo da porcentagem de fibras colagenas, e

Verhoeff, para quantificacdo da porcentagem de fibras elasticas.

3.2 ANALISE MORFOLOGICA

Através de um microscopio de luz comum, em toda extensdo do fragmento de
couro cabeludo, foram contados o numero total de foliculos pilosos, e a porcentagem
dos foliculos telogénos, caracterizados por enrugamento central no canal do pelo
(BARCAUI; MACEIRA, 2001) (Figura 1A).

Foram analisados os seguintes PPG: (1) Patologia da Célula (degeneracao,
necrose ou ulceracao), (2) Patologia do Intersticio (fibrose), (3) Alteracdes Locais da
Circulacdo Sanguinea (hemorragia, hiperemia), (4) Pigmentacbes Patoldgicas, (5)

Edema, (6) Processo Inflamatorio (inflamagé&o aguda ou crénica), e (7) Distarbio no
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Crescimento e Diferenciacdo Celular (hipotrofia, hiperplasia, metaplasia, displasia,
neoplasia). As laminas foram avaliadas por trés profissionais capacitados nesse tipo

de analise.

3.3 ANALISE MORFOMETRICA

Foi utilizada uma camera de video acoplada a um microscépio de luz comum
e a um computador com um sistema analisador de imagens automatico interativo
(KS 300, Kontron-Zeiss®). Toda a extensdo da epiderme disponivel nos cortes foi
mensurada, tracando-se cinco retas em regides distintas de cada campo analisado,
sendo uma no centro, duas laterais, e mais duas equidistantes entre elas. Abaixo de
cada reta tracada, utilizando a objetiva de 20x (aumento final: 800X), foram contados
0S gueratindcitos, para obtencdo do niumero de camadas de células na epiderme.
Dividindo-se o valor da espessura pelo nimero de células em cada medida, obteve-
se o didmetro médio das células (Figura 1B) (GUIMARAES et al., 2007; ROCHA et
al., 2011).

Para a analise da quantidade de fibras coladgenas na derme, os fragmentos
corados pelo Picro-Sirius (PS) foram examinados sob luz polarizada, utilizando-se o
software KS300 (Kontron-Zeiss®) com a objetiva de 5x (aumento final: 200X)
(Figuras 1C e 1D).

Para a analise das fibras elasticas, os fragmentos corados pelo Verhoeff
foram examinados sob microscoépico de luz comum com objetiva de 20x (aumento
final: 800X), e quantificados através do sistema analisador de imagens Leica Qwin®
(Figura 1E).

3.4 IMUNO-HISTOQUIMICA

Para a avaliacdo das Células de Langerhans foi utilizado o anticorpo anti S-
100 (Dako, 1:400). Os cortes de 4um foram fixados nas laminas com Poli-L Lisina®,

posteriormente desparafinizados em xilol e hidratados em alcodis com
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concentracbes decrescentes até agua destilada. No processo de recuperacao
antigénica usou-se o0 tampdao citrato, no qual os fragmentos permaneceram 20
minutos em estufa a 97<C e depois foram resfriados em temperatura ambiente pelo
mesmo tempo.

Foram realizados banhos com tamp&do PBS 0,05m + Triton X-100 0,05%. O
anticorpo primario foi colocado sobre as laminas por 2 horas. O material foi lavado
novamente com 0,05m + Triton X-100 0,05% e incubado com anticorpo secundario
(LSAB+System-HRP-DAKO®) por 30 minutos. O complexo Estreptavidina-Biotina
(LSAB+System-HRP-DAKO®) ficou agindo também por 30 minutos. Apos esta fase,
o material foi incubado com o substrato da peroxidase Diaminobenzidina (DAB), a
temperatura ambiente, por 1,5 minutos. Passado esse tempo, as laminas foram
colocadas em agua destilada, processadas histologicamente e montadas em
Entelan (Anexo B).

As Células de Langerhans marcadas positivamente pela imuno-histoquimica
foram contadas em toda a extensdo do corte, utilizando-se o software KS300
(Kontron-Zeiss®) (Figura 1F). Em cada campo, foi contado o numero total de Células
de Langerhans maduras e imaturas. As Células de Langerhans maduras foram
caracterizadas pela forma irregular, estrelada, com prolongamentos citoplasmaticos
longos e delgados. J& as imaturas, por apresentarem morfologia arredondada e
prolongamentos citoplasmaticos curtos (ARDAVIN et al., 2001; KELLER, 2001,
CIRRINCIONE et al., 2002).

Para a elaboracdo dessa dissertacéo utilizou-se o Manual para apresentagcao
de trabalhos académicos baseado nas normas de documentacao da ABNT.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foi elaborada uma planilha eletrénica no Microsoft
Excel®. As informacBes foram analisadas através do programa eletrdnico
SigmaStat®, versdo 2.0. As variaveis quantitativas foram testadas para verificar a
distribuicdo normal, através do teste de Kolmogorov-Smirnov, e analise das
variancias. Quando a distribuicdo nao foi normal, ou quando foi normal, mas com

variancias ndo semelhantes, foi utilizado o teste de Mann-Whitney (T), na
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comparacao entre dois grupos. Os resultados foram expressos em Media (Minimo —
Maximo). As proporcdes foram testadas pelo teste Exato de Fisher. A correlacéo
entre duas variaveis com distribuicdo normal e ndo normal foi analisada pelo teste
de Pearson (r). Foram consideradas estatisticamente significativas as diferencas em

gue a probabilidade (p) for menor que 5% (p<0,05).
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Figura 1. Métodos utilizados para analise morfdlégica e morfométrica do couro
cabeludo de pacientes com e sem Aids. (A) Corte transversal de foliculo telégeno do
couro cabeludo apresentando degeneragao da bainha radicular interna com aspecto
estrelar (HE, 1600X). (B) Mensuracdo da espessura e contagem de células da
apiderme do courn cabeludo (HE, 800X) () Analise da derme do conro cabelindo
sob a luz polanzada (FS, 20040 e (D) quantificacao de fibras colagenas por meio do
sisterma analisador de imagens KS 300 Konfron-Zeiss (E) Mensuracao de fibras
elasticas da derme por meio do sistema analisador de imagens Lelca Qwin®
(Verhoeff, GO0, (F) Contagem de células de Langerhans na epiderme (FAF, GO0X).
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N&o houve diferenga significativa da idade entre os grupos avaliados, sendo
gue a média das idades foi de 32,93+6,90 anos no grupo sem Aids, e 37,4315,78
anos no grupo com Aids. Quanto a etnia, no grupo sem Aids, 8 (57,14%) pacientes
foram classificadas como brancas e 6 (42,86%) foram consideradas ndo brancas. Ja
no grupo com Aids, 8 (57,14%) das pacientes foram classificadas como brancas e 6
(42,86%) como nao-brancas. Nao houve diferenca significativa quanto a etnia entre
0S grupos.

O IMC foi maior nos casos sem Aids, sendo a média de 28,0+6,0 nos casos
sem Aids, e de 22,2+4,1 nos casos com Aids (p= 0,006). Casos com baixo peso
foram observados apenas no grupo com Aids (Tabela 1).

Em relacdo as causas de morte, a causa infecciosa foi a mais freqiente em
pacientes com Aids (Tabela 2).

Na analise do prontuério clinico, em 8 (57,14%) casos foi encontrado o exame
de contagem de linfécitos T CD4+, com média de 113,25+176,87 células/ul. Em 8
(57,14%) pacientes foi encontrada descricdo de uso da HAART. Foram encontradas
duas pacientes com Aids que apresentavam lesdes no couro cabeludo, classificadas
como dermatite seborréica em uma paciente, e lesdes eritomato-descamativas
disseminadas na outra. Nao foram encontradas doencas no couro cabeludo no

grupo de pacientes sem Aids.
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Tabela 1 - Estado nutricional de mulheres com e sem Aids autopsiadas no
HC/UFTM, no periodo de 1985 a 2009.

Estado Nutricional Com Aids Sem Aids
n (%) n (%)
Baixo peso 4 (28,6) -
Eutréfico 6 (42,8) 7 (50,0)
Sobrepeso 4 (28,6) 2 (14,3)
Obesidade - 5(35,7)
Total 14 (100,0) 14 (100,0)

Tabela 2 - Causas de morte em mulheres com e sem Aids autopsiadas no
HC/UFTM, no periodo de 1985 a 2009.

Causa de morte Com Aids Sem Aids
n (%) n (%)
Digestoria 1(7,2) -
Cardiovascular - 5 (35,7)
Infecciosa 13 (92,8) 5(35,7)
Neoplasica - 2 (14,3)
Outras - 2 (14,3)

Total 14 (100,0) 14 (100,0)
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4.1 AVALIACAO MORFOLOGICA E MORFOMETRICA

Nos casos com Aids, houve reducéo significativa do numero de foliculos
pilosos totais e aumento significativo dos foliculos telégenos (Tabela 3, Figuras 2A e
2B).

Em relacdo aos PPG, foram encontradas alteracdes como hiperemia e
infiltrado inflamatorio com intensidade variando de discreta a acentuada nos dois
grupos. O infiltrado inflamatério foi mais frequiente nos casos sem Aids (p=0,033)
(Figuras 2C, 2D, 2E e 2F).

Tabela 3 - Numero total de foliculos pilosos e porcentagem de foliculos telégenos
avaliados na derme do couro cabeludo de mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com
ou sem Aids, no periodo de 1985 a 20009.

Grupos n (%) ! Foliculos Pilosos totai s Porcentagem de Foliculos

Telbégenos

Mediana (Minimo — Maximo)
Sem Aids 14 (50,0) 4,00 (1,0 — 20,0) 6,7 (1,6 — 84,0)
Com Aids 14 (50,0) 3,00 (1,0 — 18,0) 17,4 (2,5 — 94,4)
Total 28 (100,0)
T = 116188,000; p= 0,002 “T = 218,000; p= 0,031
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Figura 2. Analise do ndmero de foliculos pilosos e dos Processos Patologicos Gerais do
couro cabelo em mulheres com e sem Aids autopsiadas no HC/AUUFTM, no periodo de 1985
a 20048 Em (A), numero preservado de foliculos pilosos totais e paciente serm Aids; (B)
Feducao do ndmero de foliculos totais (seta), 8 aumento do estagio final da fase telogena
(flexa) em paciente com Aids (HE, 20X}, (C) Infiltrado inflamatario discreto (seta) em
paciente com Aids; (D) Infiltrado inflamatorio acentuado e hiperemia (setas) em paciente
serm Aids (HE, BO0X): (B) Infiltrado inflamatirio discreto perifolicular (seta) de paciente com
Aids; (F) Infiltrado inflamatorio acentwado perifolicular (setas) em paciente sem Aids (HE,
800X,
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Independentemente do diagnéstico da Aids, houve uma correlacdo positiva e
significativa entre a espessura e o numero de camadas de células da epiderme do
couro cabeludo (r=0,564; p=0,001) (Figura 3). Houve reducdo de todos os
parametros morfométricos avaliados na epiderme e derme do couro cabeludo de
mulheres com Aids, com auséncia de valores significativos em relagdo ao numero de
células de Langerhans totais e porcentagem de fibras colagenas (Tabela 4, Figura
4).

Figura 3 - Correlagdo entre a espessura e 0 numero de camadas celulares da
epiderme de mulheres com e sem Aids autopsiadas no HC/UFTM, no periodo de
1985 a 2009.
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Tabela 4 - Parametros morfométricos avaliados na epiderme do couro cabeludo (espessura, niumero de camadas celulares e diametro
das células, numero de Células de Langerhans totais e imaturas), e porcentagem de fibras colagenas e elasticas, em mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com e sem Aids, no periodo de 1985 a 2009.

'Espessura (um) “Numero de *Diametro das ~ “Cél. Langerhans >Cél. ®9 Fibras "% Fibras
Grupos n (%) camadas de células (um) totais Langerhans Colagenas Elasticas
células imaturas

Mediana (Minimo — M&ximo)

Sem Aids 14 (50,0) 66,7 (17,1-222,7) 13,0(2,0-42,0) 50(2,0-33,6) 6,5 (1,0-48,0)  3,0(1,0-47,00 158 (50-43,7) 17,6 (6,5-52,7)
ComAids 14 (50,0) 53,9 (11,0-270,2) 11,0 (2,00-48,0) 4,9 (1,2-30,1) 6,0(1,0-48,00 3,0(1,0-27,00 153(05-34,5 12,9 (1,9 -53,4)
Total 28 (100,0)

1T=13757836; p<0,001, *T=13659700,000; p<0,001, °>T=12620688,000; p=0,005, “T=361400,000; p= 0,353, °T=344953,000; p<0,001, °T=659659,000; p=0,052,
"T=157969,000; p=0,001
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Figura 4. Diferencas morfométricas encontradas no courg cabeludo de
mulheres com e sem Aids autopsiadas no HZ/UFTM, no periodo de 1985 a
2009 Em (A), reducdo da espessura do epitelio de paciente com Aids, (E)
Espessura do epitélio preservada em pacientes sem Aids (HE, 800X ), (C)
Celulas de Langerhans maduras (setas) na epiderme do couro cabeludo de
pacients com Aids; (D) Celulas de Langerhans imaturas (setas) na epiderme do
courg cabeludo de paciente sem Aids (FAP, S800X). (E) Fibras colagenas da
derme do couro cabeludo reduzidas em paciente com Aids (F) Fibras
colagenas com guantidade preservada em pacientes sem Alds (PS, 2004). ()
Fibras elasticas da derme do couro cabeludo reduzidas em paciente com Aids,
(H) Fibras elasticas com quantidade preservada em pacientes sem Aids
(“erhoeff, 800).
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No presente estudo, os valores de IMC foram menores nos casos com Aids.
Pacientes infectados pelo HIV e que fazem uso da HAART desenvolvem alteragées
na distribuicdo da gordura corporal, sendo que a principal mudanca é a perda de
tecido adiposo (COLECRAFT, 2008). Estes dados estdo de acordo com nossos
resultados, em que 57,14% das pacientes com Aids faziam uso da HAART, podendo
explicar a reducao do IMC nessas pacientes. Outros fatores podem contribuir com a
reducdo do peso, como a localizacdo encefalica do HIV, que ao causar doencgas no
sistema nervoso central, afeta os mecanismos de alimentacdo ou percepcédo da
fome, e a sintese de alguns mediadores imunoldgicos da resposta pré-inflamatéria,
por exemplo, o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e as Interleucinas-1 e 6 (IL-1 e IL-
6), que provocam a reducédo do apetite, e como consequéncia, contribuem para a
caquexia, frequente em pacientes com Aids (PLATA-SALAMAN; OOMURA; KAI,
1988; HOLCOMB; ZIEGLER, 1990; TCHEKMEDVIAN, et al., 1992 e MELO; REIS;
RIBEIRO, 2008). Além disso, alteracbes no sistema digestorio e processos
patolégicos que alteram a absorcédo e a utilizacdo dos nutrientes contribuem para
reducao de IMC nos pacientes com Aids (KOTLER, 2000).

Encontrou-se um predominio de Gbitos por causas infecciosas no grupo com
Aids. A imunossupresséao causada pelo HIV é um dos principais fatores relacionados
a vulnerabilidade do paciente com Aids, a aquisicdo de infec¢cdes oportunistas
(KUMARASSAMY, et al., 2000).

Estes dados entram em consonéncia com os baixos indices de linfécitos T
CD4+ encontrados nos pacientes acometidos pela Aids. Estudos demonstram que
mesmo 0s pacientes em uso da HAART podem apresentar indices de CD4+ abaixo
dos niveis normais, considerados predisponentes para a ocorréncia de dermatoses
no couro cabeludo, como a dermatite seborréia (CARDOSO; RAMOS; LOBO, 2002,
ZHENG-YIN et al., 2009 e OLIVEIRA et al., 2006). A presenca de lesbes no couro
cabeludo em pacientes acometidas pelo HIV em uso de HAART também foi relatada
em outras publicacbes (ANNAM et al., 2010; WIWANITKIT, 2004). Este resultado
pode ser explicado pela imunossupressédo encontrada em nossa amostra, tornando
as pacientes vulneraveis a essas lesdes.

Em nossos casos, houve redugcdo do numero de foliculos pilosos totais e
aumento dos foliculos telégenos nos casos com Aids. Estudos demonstram que
ocorre apoptose de células tronco-foliculares em pacientes com Aids que

apresentam alopecia difusa néo-cicatricial. A inducdo da apoptose pode ser via



ativacéo de receptores como o Fas, o receptor TNF p55, e o TRAIL/APO 2-L (ligante
indutor de apoptose) receptores 1 e 2, ou por via apoptotica mitocondrial, mediada
pela interagcdo com a proteina Vpr (SHEDLOCK et al., 2008 e BACAUI et al., 2006).
Estes mecanismos justificam a reducdo do namero total de foliculos pilosos.

Estudos demonstram que infec¢des, em especial pelo HIV, provocam uma
desregulacdo do ciclo folicular, que fica interrompido na fase anagena. Como
consequéncia, os foliculos pilosos se transformam em foliculos telégenos, que
possuem alteracdo da bainha radicular interna (KLIGMAN, 1961 e BACAUI et al.,
2006). Pacientes infectados pelo HIV podem apresentar porcentagem acima de
25% de foliculos teldgenos, o que justifica a queda de cabelo (SHUM et al., 2003),
dados em concordancia com os nossos achados.

Foi observada uma maior porcentagem de infiltrado inflamatdrio nos casos
sem Aids. O uso de produtos quimicos, como as tinturas de cabelos e de
determinados penteados como o “rabo de cavalo”, pode provocar um aumento da
circulacado local, microlesdes, e consequentemente, um aumento do infiltrado
inflamatorio (ZHU, et al 1990). Neste estudo, a reducao do infiltrado inflamatorio nos
casos com Aids sugere uma baixa resposta imune no couro cabeludo destas
pacientes, demonstrando de forma local a resposta sistémica do individuo com Aids
(COSTIN, 2007).

Houve reducédo da espessura da epiderme, do numero de camadas celulares
e do diametro das células desta regido. A pele atua como barreira fundamental
protegendo o organismo de microorganismos do meio ambiente, e por isso tem uma
alta atividade mitética, tanto para renovacao, quanto para recuperacdo das lesfes. A
expressao de Vpr (Receptor-interacting protein), uma proteina acessoria presente no
HIV, altera a regulacédo da quinase Cdc2, levando a parada do ciclo celular em G2,
fase que precede imediatamente a mitose (SANTOS-COSTA; PESSOA; PEREIRA,
2010; BRUNS et al., 2003, AYYAVOO et al., 2001; ROSENSTIEL et al., 2009). Estes
eventos prejudicam a divisdo celular e desregulam o ciclo mitético, levando as
células da epiderme e as células tronco-foliculares, que auxiliam na regeneracéo da
epiderme do couro cabeludo, & apoptose, e consequentemente, a reducdo da
espessura e do numero das células (BLANPAIN, 2010; ITO et al., 2007; OSHIMA et
al., 2001). Esses fatores somados levam a uma descamacao celular intensa, ndo
permitindo tempo suficiente para aumento do diametro celular, que também foi

reduzido em nossos casos. A alteragdo destes parametros provoca uma fragilidade
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local, favorecendo a instalacdo de infec¢cdes oportunistas no couro cabeludo
(BLANPAIN, 2010). Estes dados estdo de acordo com outros estudos, que
demonstram uma reducdo da espessura e do numero de camadas celulares do
epitélio do colo uterino e do eséfago de pacientes com Aids, também considerados
epitélios pavimentosos e estratificados (ROCHA et al., 2011; GUIMARAES et al.,
2007). Dessa forma, a reducado da espessura do epitélio do couro cabeludo pode ter
ocorrido devido a reducao tanto do niamero quanto do volume das células que o
constitui. Entendemos que, provavelmente, todas as células presentes nesses
epitélios podem estar diminuidas, inclusive as responsaveis pela imunidade local. De
maneira direta ou indireta, o HIV poderia induzir mecanismos moleculares que
levassem a apoptose ou a reducdo da sintese de componentes intracelulares,
causando hipotrofia nos diferentes epitélios pavimentosos estratificados (ROCHA et
al., 2011).

Foi observada uma reducdo do numero de células de Langerhans totais e
imaturas no couro cabeludo de pacientes com Aids. Células de Langerhans sao
células apresentadoras de antigenos que, assim como os linfocitos T CD4+, também
expressam o0s principais co-receptores do HIV, o CCR5 e CXCR4. Isso as torna
susceptiveis a infeccdo pelo HIV, funcionando como reservatorios para
disseminagdo do virus. Estes dados podem justificar a reducdo do numero de
células de Langerhans totais nas pacientes com Aids observada neste estudo.
Estudos demonstram que a deplecéo de células de Langerhans e a reducao de sua
maturagdo ocorrem através da via mitocondrial. H4 permeabilizacdo da membrana
mitocondrial, podendo ser uma consequéncia da ativacdo do p53, que uma vez
fosforilado, induz o aumento da BAX. A BAX pode ser translocada para a membrana
mitocondrial e promover a libertacdo do citocromo C e do AIF (fator indutor da
apoptose), promovendo a ativagcado das caspases, e a apoptose (MUTHUMANI, et
al., 2004; GENINI et al., 2000; SANTOS-COSTA; PESSOA; PEREIRA, 2010). As
células imaturas possuem um sistema endocitico altamente ativo, com a funcdo de
processamento antigénico (GARRET et al.,, 2000; PIERRE e MELLMAN, 1998;
TURLEY et al.,, 2000). Apés o contato com o antigeno, sdo ativadas e se tornam
células apresentadoras de antigenos maduras (PIQUET e BLAUVELT, 2002). Nos
pacientes com Aids, muitas Células de Langerhans podem ser infectadas pelo HIV
Oou por microorganismos oportunistas, resultando em ativacédo destas células, o que

levaria a reducdo de Células de Langerhans imaturas, observada neste grupo. Desta
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forma, a debilitacdo do sistema imune na Aids pode comprometer a integridade do
couro cabeludo, alterando sua imunidade e o tornando mais suscetivel ao
desenvolvimento de infec¢bes oportunistas.

Houve reducédo da porcentagem de fibras colagenas e elasticas na derme do
couro cabeludo dos casos com Aids. Sabe-se que o HIV nédo infecta somente
linfocitos T CD4+, mas também células dendriticas, células do sistema imune e
fibroblastos (SPECTOR, et al., 1990; TSCHACHLER et al, 1987; RINGLER et al,
1989; ZAMBRUNO et al, 1991; STAHL-HENNIG et al, 1999; HU, GARDNER,
MILLER, 2000). Estudos apontam que os fibroblastos da pele sdo susceptiveis a
infeccédo pelo HIV (SPECTOR, et al., 1990; LEVY, 2006), sendo bem estabelecido
na literatura que células infectadas pelo HIV podem sofrer apoptose induzida por
algumas proteinas do virus, como a Vpr, ja discutida anteriormente, e a Env,
envolvida no desenvolvimento de um desarranjo hidroeletrolitico na mitocéndria das
células (COSTIN, 2007; BOYA et al., 2004; HALESTRAP, BRENNERB, 2003;
PLYMALE et al., 1999). Dessa forma, a influéncia do HIV sobre os fibroblastos pode
ser a responsavel pela menor quantidade de fibras colagenas e elasticas
encontradas nos casos com Aids analisados neste estudo.

Portanto, este estudo caracteriza alteracbes imunolégicas e morfoldgicas do
couro cabeludo, demonstrando alteragcbes de espessura, constituintes celulares e
matriz extracelular, que aumentam sua fragilidade, e podem ser as responsaveis
pelas frequentes queixas clinicas relacionadas a esta regido das pacientes com
Aids.
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Para o objetivo 1:

Quantificar o numero de foliculos pilosos no couro cabeludo, entre 0s grupos
com e sem Aids.
Concluséo:

Foi constatada uma redugdo do nimero de foliculos pilosos totais e aumento
dos foliculos telégenos, o que indica uma influéncia do HIV no ciclo folicular,

aumentando a incidéncia de queda de cabelo nestas pacientes.

Para o objetivo 2:

Identificar e analisar os principais Processos Patologicos Gerais (PPG) do
couro cabeludo, entre os grupos com e sem Aids.
Concluséo:

Entre os PPG, foram encontradas alteragcbes como hiperemia e infiltrado
inflamatorio de intensidade variando de discreta a acentuada nos dois grupos, sendo
mais freqiente nos casos sem Aids. A reducédo do infiltrado inflamatério nos casos
com Aids sugere uma baixa resposta imune no couro cabeludo destas pacientes,

demonstrando de forma local a resposta sistémica do individuo.

Para o objetivo 3:

Quantificar a espessura, o numero de camadas celulares e o diametro médio
das células da epiderme do couro cabeludo, entre 0s grupos com e sem Aids.
Concluséo:

A espessura da epiderme, assim como o numero de camadas celulares e 0
didmetro das células foram significativamente menores entre as mulheres com Aids.
Dessa forma, de maneira direta ou indireta, o HIV poderia induzir mecanismos
moleculares que levassem a apoptose ou a reducdo da sintese de componentes

intracelulares, causando hipotrofia da epiderme do couro cabeludo.
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Para o objetivo 4:

Quantificar o nimero de CL na epiderme do couro cabeludo, entre 0s grupos
com e sem Aids.
Concluséo:

Foi encontrada uma reducdo no numero de células de Langerhans totais e
imaturas entre 0s pacientes com Aids. Possivelmente estes resultados estao

relacionados com o efeito citopatico do HIV.

Para o objetivo 5:

Quantificar as fibras colagenas e elasticas na derme do couro cabeludo, entre
0S grupos com e sem Aids.
Concluséo:

Houve reducdo das fibras elasticas e colagenas no grupo com Aids, 0 que
pode ser resultante da influéncia do HIV sobre os fibroblastos.

Portanto, este estudo caracteriza alteracées imunoldgicas e morfologicas do
couro cabeludo, demonstrando alteragcbes de espessura, constituintes celulares e
matriz extracelular, que aumentam sua fragilidade, e podem ser as responsaveis
pelas frequentes queixas clinicas relacionadas a esta regido das pacientes com
Aids.
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SUMARIO DO PROJETC
1. OBJETIVOS
FASE I

Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas morfologicas do couro cabeludo de mulheres com Aids autepsiadas no Hospital
de Clinicas da UFTM (Universidade Federal do Triangulo Mineiro).

Objetivos Especificos

- Quantificar, a espessura da epiderme, o nimero de células, o tecido fibrose, as fibias elasticas e os tipos de
foliculos pilosos do couro cabeludo de mulheres autopsiadas com Aids:
- Identificar e analisar os principais Processos Patoldgicos Gerais (PPG) do couro cabeludo de mulheres
autopsiadas com Aids;
- Quantificar o niimero de células de Langerhans na epiderme no couro cabeludo de mulheres autopsiadas com
Aids.
FASE 11

Objetivo Geral

- Identificar as altera¢es do couro cabeludo. baseado nas caracterizadas clini
com Aids hospitalizadas no Hospital de Clinicas da UFTM.

as e na percepcio das muiheres

Objetivos Especificos

- Analisar as caracteristicas clinicas através dos dados contidos no prontuério do pmcmc ¢ a percepgao das
mulheres hospitalizadas com Aids quanto a alteragfes do courc cabeludo, através de entrevisias baseadas em
questiondrio direcionado (ANEXO A);

- Analisar e relacionar o ntmero de células CD4+ com os achados clinicos e moriolégicos:

- Analisar as caracteristicas clinicas, com énfase para as alteragdes do couro cabeludo e relacionar com o
tempo de uso de medicamento HAART (Terapia Anti-retroviral de Alta Reatividade). em mulheres com Aids
haspitalizadas no HC-UFTM (Hospital de Clinicas — Universidade Federal do Tridngulo Mineiro);

- Avaliar o estado nutricional através das medidas antropométricas, como. as pregas cuténeas tricipital,
circunferéneia de cintura e de quadril, massa corporal, estatura e IMC (indice de Massa Corpérea), as
mulheres entrevistadas e relacionar com o0s achados clinicos e morfoié !

- Analisar as caracteristicas clinicas, com énfase para as aiteragdes do couro cabeiudo em mulheres com Aids
hospitalizadas no HC-UFTM.

2. JUSTIFICATIVA
A Aids foi descrita no inicio da década de 80, através da observacio de cinco individuos homossexuais da
cidade de Los Angeles, Estados Unidos, que desenvolveram um quadro grave de pnsumonia, causada por

Av. Frei Paulino. 30 (Centro Educacional ¢ Administrativ o d( UF v, Saia H — Abadia — Cep: 38025-180
Uberaba-MG - TEL

E-mail: cepo

343318~ 5854

re‘»dc'{}c*:iﬁm‘ef:iu.b‘

62



2/8

%@r&%ﬁj

MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO — Uberaba(MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP
Parecer Consubstanciado
PROTOCOLO DE PROJETO DE PESQUISA COM ENVOLVIMENTO DE SERES HUMANOS
IDENTIFICACAO

TITULO DO PROJETO: ANALISE CLINICA E MORFOLGGICA DO COURO CABELUDO DE MULHERES
COM AIDS .
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Rosana Rosa Miranda Corréa
INSTITUICAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM: 07-04-2016
PROTOCOLO CEP/UFTM: 1652 _ ]
Preumocystis carinii (SCHERER, 2006). Atvalmente, sabs-se que a infeccdio pelo HIV  (Human
Immunodeficiency Virus) pode ocorrer através de relagdes sexuais, de ftransfusdes de sangue ou
hemoderivados, por acidentes com material perfurocortante contaminado, pela transmissiio vertical & pelo leite
materno. O virus penetra no hospedeiro através do contato com a mucosa genital, retal ou orai, ricas em célula
dendriticas, ou por solugdes de continuidade, ¢ sua replicagdo persiste nos tecidos linféides em todos os
estagios da doenga (SILVA, 2009).

Foram notificados 474.273 casos de Aids no Brasil entre os anos de 1980 a junho de 2007, sendo uma
epidemia concentrada, com taxa de prevaléncia da infecgdo pelo HIV de 0,6% na populaciio de 15 a 49 anos
(MS, 2008). Atualmente a epidemia de Aids no Brasil encontra-se ainda em patamares elevados. Os casos de
mulheres infectadas pelo HIV no ano de 2008 e nos primeiros seis meses de 2009 totalizaram 13734 e 5501,
respectivamente (MS, 2009).

Esses dados epidemioldgicos tém demonstrado uma incidéncia progressiva da infeccéo pelo HIV em
mulheres, o que vem sendo apontado como o mais importante fendmeno da endemia no pais (BRITO, 2000).
Em 1983, o niimero de casos no Brasil correspondia & proporgio de 40 homens para uma mulher; a partir de
1998, vem se mantendo em 2:1, com fortes tendéncias a tornar-se 1:1 (MS, 2004).

Além disso, a transmissdo homem/mulher & mais efetiva, uma vez que elas podem ser receptivas ao sémen
e pelo fato do virus apresentar-se em quantidade significativamente maior neste liquido, quando comparado ao
contetdo vaginal (OSMOND, 1990).

Sabe-se que aproximadamente 90% dos pacientes com Aids desenvolvem doencas cutéineas, as quais
podem ser infecciosas ou ndo (COLDIRON ¢ BERGSTRESSER, 1989), ¢ as manifestacdes dérmicas tém sido
usadas como um indicador clinico do estégio de evolugio da Aids (BAKARI ef af. 2003: KUMARASSAMY
et al., 2000; YAZDANPANAH et al., 2001). Os principais agentes causadores de doengas cutfneas
associadas com HIV/ Aids incluem o Herpes zoster, o molusco contagioso, o Herpes simples virus, 08
estafilococos e o Treponema pallidum (RAJU et al. 2005). Outras alieragbes como, a canicie precoce,
alopecias podem estar presentes (BACAUI, 20006).

A Disciplina de Patologia Geral da UFTM realiza autdpsias com grande predominio em sua casuistica de
individuos com aids, solicitadas em sua maioria pela Disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitarias. Nos
altimos anos, o grupo de pesquisa Disciplina de Patologia Geral da UFTM tem desenvolvido estudes sobre as
alteragBes provocadas pela Aids em diferentes epitélios, como o esofagiano, do colo uterine, com a finalidade
de estabelecer a relagdo entre as modificacdes teciduais, a maior possibilidade de contaminagiio pelo HIV ¢
desenvolvimento de infecgBes oportunistas. Até o momento, os resultados obtidos demonstram alteragSes
significativas quanto a espessura dos epitélios, o desequilibrio dos constituintes teciduais, como, as fibras
eldsticas, o tecido fibroso ¢ as células de defesa epitelial.

O cabelo torna o couro cabeludo mais aquecido e mais imido propiciando um ambiente favordvel
a infecgbes micoticas, bacterianas, ou parasitarias que podem entrar em contato atraves das m#os, ou
acessorios como bonés e chapéus. Todos estes fatores podem apresentar alteragdes frente a condi¢des de
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imunossupressio (GRIMALT, 2005), sendo um dos primeiros sinais e sintomas da Aids € o desenvolvimento
de alteragbes tegumentares, muitas vezes, caracterizadas por zlopecia (MERCHAN-HAMAN, 199%),
alteragdes na textura, no aspecto dos fios de cabelos, na descamagio do couro cabeludo e pelo
desenvolvimento das infecgdes oportunistas (SMITH, 1996). E frequente o desenvolvimento de infecgdes
bacterianas, fungicas, virais e parasitirias, bem como, de desordens inflamatérias e neoplasias, como o
Sarcoma de Kaposi (HERMAN, 1991).

No tratamento, a adogdo de esquemas terapéuticos combinados mais agressivos, a chamada Terapia
Anti-retroviral de Alta Reatividade, Highly Aective Antiretroviral Therapy (HAART). provocam mudangas
substanciais na expectativa ¢ na qualidade de vida dos individuos com Aids, diminuindo a prevaléncia de
infeccdes oportunistas, a progressdo doenca e o nimero de internagdes e bitos. Por outro lado, devido ao
aumento da expectativa de vida destes individuos, aumentam as queixas que até entio nfio motivavam o
paciente a procurar auxilio médico, como onicodistrofias, dermatite sshorréia, alopecias, que ocorrem em
quase 7% dos pacientes, afetando sua auto-imagem e seu bem-estar psiquico e fisico (BACAUL, 2006: ROZA,
2003).

Com base nos estudos anteriormente desenvolvidos, na Disciplina de Patologia Geral/lUFTM, espera-se
com este trabalho identificar a freqiiéncia de doengas do couro cabeludo de mulheres hospitalizadas, através
da relagiio entre as alteragbes clinicas das pacientes e as principais queixas dessas mulheres em relaciio ao
couro cabeludo, bem como, esclarecer os mecanismos de adoecimento desse tecido, através da associacdo das
caracteristicas clinicas e morfoldgicas. Nosso estudo, também, fornecera dados aos profissionais de satde para
que prescreva uma assisténcia adequada ac paciente aidético, em outras palavras, na prevencdo do
agravamento da doenga, fornecendo ainda informacdes para o entendimento das alteragdes do couro cabeludo
¢ dessas repercussies na qualidade de vida das pacientes.

3. DESCRICAO E CARACTERIZACAOQ DA AMOSTRA

Serfio revistos protocolos de autdpsias realizadas no HC-UFTM (Hospital de Clinicas — Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro), Uberaba, Minas Gerais, no perfodo de 1980 a 2011. Serfio incluidos os individuos do
sexo feminino, com idade superior a 16 anos ¢ inferior a 48 anos. Serfio excluidos os casos de protocolos de
autopsias incompletos e as mulheres com diagnéstico de hipetireodismo e de menopausa precoce.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAQ

Serao incluidas todas aquelas que aceitarem participar do estudo.

5. ADEQUACAO DA METODOLOGIA

Serdo colhidas informagdes relativas & idade, 4 cor (branco ou ndo branco), & causa de motie, o IMC (’indice
de Massa Corporal), ¢ as alteragdes microscdpicas do couro cabeludo. Do prontudrio clinico desses pacientes,
serdio recuperados dados relacionados & carga viral, a contagem de células CD4- ¢ 2 data do inicio de uso da
Terapia Anti-retroviral de Alta Reatividade.

O estado nutricional serd classificado em quatro grupos: (1) mulheres sem Alds normonutridas; (2)
mulheres sem Aids subnutridas; (3) mutheres com Aids normenutridas; e (4) mulheres com Aids subnutridas
(WHITLOCK er ai, 2009). Seré realizado o parcamento dos quatro grupos, de acordo com a faixa etéria, a cor
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e a causa de morte. A idade serd agrupada nas seguintes faixas etarias: 20 (16 a 29), 30 (30 a 39) e 40 anos

(40 a 48) para mulheres. O perfodo de estudo serd agrupado nas décadas de 80 (1980 a 1989). 90 (1990 a
1999) & 00 (2000 a 2011).

Preparagdo do Material

Serdo colhidos fragmentos de couro cabeludo de 16 mulheres com Aids e 16 sem Alds autopsiadas
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba, Minas Gerais. O fragmento
sera retirado na regifio pariental do crinio, com uma seccfio de aproximadamente 4 mm de espessura. Os
fragmentos serfio processados em cortes horizontais para mensuragio de espessura, para contagem de células
da epiderme, para o tecido fibroso, para fibras elasticas e para células de langerhans, Enquanto que, também,
serdo processados cortes transversais para quantificar o nimero e 03 tipos de foliculos.

Qs fragmentos serfo fixados em formaldeido 10% e posteriormente seréo desidratados em élcoois
com concentraghes crescentes (70 a 100%), diafanizados em xilol ¢ incluidos em parafina. Serdo
confeccionadas ldminas em cortes seriados com 4 m de espessura. Os fragmentos serfo capturados em
laminas de vidro com Poli-L Lisina® e processados para a histoquimica e imunohistoquimica.

Para a analise histoquimica as seguintes coloracdes serfio realizadas: Hematoxilina-Eosina, Picro-
sirius, Tricomico de Gomori ¢ Verhoefe.

Andlise Morfologica

Serio analisados no microscépico de luz comum os seguintes PPG (Processos Patologicos Gerais):
(1) Patologia da Célula (degeneragio, necrose ou ulceracio), (2) Patologia do Intersticio (fibrose), (3)
Alteragdes Locais da Circulagio Sanguinea (hemorragia, hiperemiz), (4) PigmentacBes Patologicas, (5)
Edema, (6) Processo Inflamatorio (inflamacio aguda ou crérica), e (7) Distlirbic no Crescimento e
Diferenciagdo Celular (hipotrofia, hiperplasia, metaplasia, displasia, neoplasia).

Andlise Morfomeétrica

Para a analise do couro cabeludo, as medidas serfio realizadas utilizando-se uma cmara de video
acoplada a um microscopio de luz comum e a um computador com um sistema analisador de imagens
automatico interativo (KS 300, Kontron-Zeiss). Serdo analisados as seguintes varidveis a espessura, nimero de
celulas da epiderme, quantidade de tecido fibroso ¢ eléstico & o ndmere de células de langerhans, Aiém disso,
serdo contados os foliculos pilosos. O namero de campos serd mensurado através do método da Média
Acumulada (WILLIAMS, 1977).

Imunochistoquimica
Células de Langerhans

Para a avaliagdo das células de Langerhans, serfio utilizados os anticorpos anti §-100 (Dako). Os
cortes de 4um serdo fixados nas ldminas com Poli-L Lisina®, posteriormente desparafinizados em xilol e
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hidratados em alcoois com concentracdes decrescentes até agua destilada. No processo de recuperacio
antigénica, sera utilizado o tamp#o citrato, no qual os fragmentos permanecerdo 20 minutos em estufa a 97°C
¢ depois serfio resfriados em temperatura ambiente pelo mesmo empa.

Serdo realizados banhos com tampio PBS 0,05m + Triton X-100 0,05%. Os anticorpos primarios
serdo colocados sob as laminas por 12 horas. O material serd lavado novamente com 0,05m + Triton X-100
0,05% e incubade com anticorpo secundario (LSABTSystem-HRP-DAKO®) por duas horas. O complexo
Estreptavidina-Biotina (LSAB+System-HRP-DAKO®) ficara agindo por 30 minutes. Apos esta fase, o
material serd incubado com o substrato da peroxidase 3'3 — Diaminobenzidina (DAB), a temperatura
ambiente, por 30 minutos. Passado esse tempo, as laminas serfio colocadas em agua destilada, processadas
histolagicamente e montadas em Entelan.

As celulas marcadas positivamente na imunchistoquimica serfio contadas em toda sua extensdo da
epiderme e no foliculo piloso e serd expresso em nimero de células. Serd analisada a quantidade de Células de
Langerhans maduras e imaturas. As maduras sio caracterizadas por caracterizam-se por uma forma irregular,
estrelada, exibindo prolongamentos citoplasmaticos longos e delgados. 14 as imaturas apresentam-se com
morfologia arredondada e prolongamentos citoplasméricos curtos (CAVELLANI, 2009).

METODOLOGIA - FASFE, [¥
FASE Il
Dados das Participantes para Entrevistas

No presente estudo serd incluido 50 pacientes hospitalizadas no HC-UFTM, do sexo feminino com
idades entre 18 anos ¢ 48 anos de idade, no periodo de 2010 a 2011, As caracteristicas dos pacientes
hospitalizados serio pareadas de acordo com os grupos de pacientes autopsiados, tendo como parametros a
idade, sexo e a cor. Estas mulheres serdo abordadas individualmente enguanto estiverem internadas,
deambulando, ldcidas e conscientes. As entrevisias serio realizadas mediante a assinatura do termo de
consentimento, conforme preconizado pela resolugdo 196 do CONEP. Os dados referentes aos pacientes serfio
obtidos dos prontuarios do pacientes e a entrevista através de questiondrio, conforme em que serfio coletadas
informages a respeito dos aspectos epidemiolagicos, clinicos e laboratoriais & 2 presenca de infecedes
oportunistas. Serfio avaliados sinais de adoecimento do couro cabeludo, tals como feridas, vermelhiddo,
processos infecciosos e infestagfies parasitarias.

Essa coleta de dados abordara caracteristicas como a percepgio de alopecia, descamaciio, volume,
textura e aspecto do couro cabeludo, sendo todos graduados 0 a 10 de acordo com s Escala de Estimativa
Numerica adaptada para este estudo (SCOPEL, 2007). Além disso, serio avaliadas as medidas
antropometricas, uma vez que para medir a circunferéncia da cintura e quadril vtilizard fita métrica, para
mensurar a massa corporal e a estatura wilizard balanca mecanica anirepométrica ¢ para prega tricipital
atilizara adipmetro.
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Serdo excluidas dos estudos as pacientes com Aids que estiversm com diagndstico comprovado de
hipotireodismo, alepecia androgénica, menopausa precoce,
ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica sera elaborada uma planilha eletrdnica no Microsoft Excel . As informagdes
serdio analisadas utilizando-se o programa eletrénico SigmaStar versdo 2.0. As varidveis quantitativas serfio
testadas para verificar a distribuicdo normal, através do teste de Kelmogorov-Smirnov. Em cascs de
distribuigio normal e varidncias semelhantes, serfio utilizados testes paramélricos: o teste "' de Student na
comparagio entre dois grupos, e o teste ANOVA (F) para comparagdo entre trés ou mais grupos, seguido do
teste de Tukey ou Bonferroni, quando necessério. Neste tipo de distribuigio, os resultados serio expressos em
média  desvio padrio (X 7 DP). Quando a distribuiciio nfo for normal. ou quande for normal, mas com
variincias ndo semelhantes, serfo utilizados testes ndo paramétrico: o teste de Mann-Whitney (T) na
comparagdo entre dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis (H) na comparaciio entre trés ou mais grupos,
seguido pelo teste de Dunn quando necessario. Neste tipo de distribuicio os resultados serfio expressos em
mediana ¢ valores minimos € maximos (Med (Min-Max). A correlagio entre duas varidveis com distribuiciio
normal e ndo normal sera analisada pelos testes de Pearson (1) e Spearman (rS), respectivamente. As varidveis
qualitativas serfio expressas em propor¢des, sendo estas comparadas pelo teste do 2 ou do teste exato de
Fisher. Serfio consideradas estatisticamente significativas as diferengas em que a probabilidade (p) for menor
que 5% (p<0,05).

6. ADEQUACAO DAS CONDICOES

A FASE I do trabalho serd realizada na Disciplina de Patologia Geral da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro.

A FASE II o trabalho sera realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Trisingulo Mineiro e
os dados coletados serio analisados estatisticamente na Disciplina de Patologia Geral da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro

MATERIAL DE CONSUMO

Na FASE | sdo consumidas laminas de vidro com a lateral fosca, laminulas; entelan: formaldeido; alcool;
xilol; parafina; corantes para as técnicas: Hematoxolina-sosina, Picro-sirius, Prata Metenamina-Grocott,
Giemsa e Gram, tricrémio de gomori, filmes preto e branco e copias xerograficas. Em contra partida, na FASE
I1, serdo consumidos papel sulfites Ad, copias xerograficas, maguina fotografica.

EQUIPAMENTOS: Estufa elétrica, Microtomo rotativo; Aparetho de morfometria - X8 360 Komirol Zeiss;
Aparelho de morfometria — Microsystem Leica; Fotomicroscdpio binocular de luz comum; Microcomputador
com software para analise de imagens e andlise estatistica; Microtomo ratativo {tipo Spencer} para cortes de
materiais incluidos em parafina; PH metro; Maquina fotografica. Todos os itens j4 se encontram a disposi¢iio
na Disciplina de Patologia Geral e alguns itens se encontram na coordenacio do mestrado em Atenclio 4
Saude da UFTM.

7. ANALISE DE RISCOS E BENEFICIOS

O tinico risco potencial € de perda de confidencialidade, pois os materiais estudados s3o retirados de autépsias
realizadas no Hospital de Clinicas da UFTM. Nio serd divulgado o nome do paciente ou quaisquer outras
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informagdes contidas nos protocolos de autépsia, mantendo, assim, sigilo e privacidade. Para que ndo ocorra
perda de confidencialidade, os casos serfio identificacdos por letras e ntmeros.

8. RETORNO DE BENEFICIOS PARA O SUJEITO E/OU PARA A COMUNIDADE

Espera-se, com a realizagéo deste trabalho:

1) Identificar os agentes infecciosos e 0s PPG (Processos Patolégicos Gerais) no couro cabeludo de
mulheres com Aids autopsiadas, além de espessura epitelial mais delgada;

2) Demonstrar a relagdo entre a espessura do epitélio, a quantidade de foliculos pilosos, de tecido fibroso, de
fibras clasticas, de células de defesa, entre outros;

3) Demonstrar a relagdo entre as alteragdes microscdpicas com os sinais clinicos com os achados da coleta
realizada no Hospital de Clinicas;

4) Possibilitar a geragio de material diddtico-cientifico para o desenvolvimento de tese de doutorado, de
mestrado, de iniciagdo cientifica, de apresentacdio de trabathos em congressos € publicacio em periddicos;

5) 5} Contribuir para a formagiio e aperfeicoamento, tanto dos membros do projeto, como de outros
pesquisadores e/ou profissionais da drea de ensino e salide.

9. JUSTIFICATIVA DE SUSPENSAO TERAPEUTICA (“Wash out™) - N&o pertinente.

10. JUSTIFICATIVA DO USO DE PLACEBO — Nio pertinente.

11, ORCAMENTO FINANCEIRO DETALHADO DA PESQUISA

MATERIAL PERMANENTE NACIONAL

L0 - Material de consumo

a) Confeccdo das laminas para andlise histologica: ldminas de vidro laminulas; entelan; formaldefdo; élcool;
xilol; parafina; corantes para as técnicas: Hematoxolina-ecsina, Picro-sirius, Tricomico de Gomori,
Verhoefe Van Gienson. O custo aproximado de cada [Amina montada ¢ R$: 30,00, loge o custo total
aproximado serd de RS: 16.000,00 (Em média 16 [dminas por casos. O total esperado € de 33 casos).

b)  Proteina S-100 — DAKO Cytomation.......ccooeevimnieimneensiecrsneceienans $275.00 (RS 550, 00)

TGHALE st frsss s s e s T o s S T g R$16.350,00

Os recursos serfio provenientes de projetos com o auxilio financeiro da Fundacio de Amparo & Pesquisa do

Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), da Fundagio de Ensino e Pesquisa de Uberaba (FUNEPU), da

Coordenagio de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), & Do Consstho Nacional de Ensino

e Pesquisa (CNPq).

12. FORMA E VALOR DA REMUNERACAQ DO PESQUISADGR

A coordenadora do projeto recebe remuneragio referente ao cargo de professor (40 horas e/ou dedicacio

exclusiva) do Departamento de Ciéncias Biologicas — Disciplina de Patologia Geral, ndo sende requerida a

remuneragio extra para o grupo que ird desenvolver o projeto.

13. ADEQUACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E FORMA DE OBTE-LO

Na fase I do estudo néo justifica obter o consentimento livre & esclarecido por se trater de material proveniente

de autdpsia. Nestes casos o Termo de Consentimento € obtido de um familiar antes da realizagio da autdpsia.

Além disso, este material ficou sob responsabilidade da administracio da UFTM que concorda com a

realizagio deste estudo. Algumas destas autépsias foram realizadas ja alguns anos, sendo dificil & localizacgdo
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de parentes e a convocagio destes familiares para a assinatura do termo de consentimento aumentaria os
gastos com o trabalho e causaria maior desconforto & anglistia.
Na fase 11 o0 Termo serd obtido.
14. ESTRUTURA DO PROTOCOLO — O protocolo foi adequado para atender as determinagbes da
Resolugdo CNS 196/96.
15. COMENTARIOS DO RELATOR, FRENTE A RESOLUCAC CNS 19696 §
COMPLEMENTARES

PARECER DO CEP;: APROVADO
(O relatdrio anual ou final devera ser encaminhado um ano apds o inicie do processo).

DATA DA REUNIAO: g 3106 [2010

Prof®, Ana# Soares dos Santos
{bgrdénadors
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ANEXO B

Anti-S100 antibody — Rabbit Polyclonal to S100 (Dak 0®)

1. Preparar cortes de parafina com 4 a 5um (ou mais fino) em laminas preparadas
com Poli-L-Lisina;

Desparafinar em xilol, hidratar em alcodis decrescentes até agua destilada;
Colocar panela a vapor (steamer) (97<C) por 20 m inutos em tampao Citrato, pH6;
Deixar resfriar em temperatura ambiente por 20 minutos;

Lavar o material em PBS + Triton, 3x;

o 0k~ w D

Inibir a peroxidase endogena com H,0O, 3%, a temperatura ambiente, por 40

minutos;

7. Lavar o material em PBS + Triton, 3x;

8. Incubar com bloqueador de proteina (Dako® por 30 minutos, & temperatura
ambiente;

9. Incubar com anticorpo primario diluido em solucdo de BSA 2%: Temperatura:
Ambiente; Tempo de incubacéo: 2 horas; Diluigéo: 1:400;

10. Lavar o material em PBS + Triton, 3x;

11.Incubar com o anticorpo secundario (Kit LSAB-HRP Dako®), por 1 hora, a
temperatura ambiente;

12. Lavar o material em PBS + Triton, 3x;

13. Incubar com o complexo Streptavidina (Kit LSAB-HRP Dako®), por 30 minutos, &
temperatura ambiente;

14. Lavar o material em PBS + Triton, 3x;

15. Incubar com substrato da peroxidase (DAB), a temperatura ambiente (DAB
Liquido Dako®), por 5 minutos;

16. Lavar com agua destilada;

17. Contracorar com hematoxilina por 5 segundos;

18. Desidratar, diafanizar e montar em meio sintético.

Controle positivo: Tonsila



