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RESUMO

A infec¢ao pelo HIV segue sendo um preocupante problema de saude publica. A
despeito da ampliacao do acesso e a indicagdo universal do tratamento antirretroviral,
ainda se observa, com frequéncia, o diagnostico tardio e a manifestacdo de doencas
oportunistas, no que se convencionou denominar AIDS avangada. O trato
gastrointestinal figura entre os principais sitios de acometimento em pacientes vivendo
com HIV, ora apresentando lesdes por doengas oportunistas, ora por alteragdes
patoldgicas ndo associadas a imunossupressao. Este estudo tem como objetivo relatar
a prevaléncia dos diferentes tipos de lesdes endoscopicas em uma populacdo de
pacientes vivendo com HIV acompanhados em um hospital de referéncia regional em
Infectologia, avaliando a prevaléncia por intensidade de imunossupressao, visando
contribuir para a tomada de decisdes propedéutica e de politicas locais de atencdo a
esta populacdo. Realizou-se revisdo de 113 prontuérios de pacientes vivendo com HIV
acompanhados no Hospital sao José de Doencas Infecciosas, referéncia em doencas
infectocontagiosas no estado do Ceard, que foram submetidos a endoscopia digestiva
alta com bidpsia e exame histopatoldgico destas lesdes. A maioria dos pacientes foi
do sexo masculino (65%), o que concorda com dados nacionais, com média de idade
de 42 anos, sem diferencas entre os sexos. A média de contagem de CD4 foi 325
céls/mm3, e o sintoma que levou a endoscopia com mais frequéncia foi a dispepsia.
Dentre as comorbidades apresentadas, a tuberculose foi a mais prevalente, seguida de
neurotoxoplasmose. Dentre as alteracdes patoldgicas, os achados inflamatérios foram
mais presentes em todas as topografias do TGI alto, seguidas de atrofia e metaplasia
gastrica e das lesoes ulceradas. A pesquisa de H. pylori foi positiva em 60,2% dos
casos, sendo observados também a frequéncia de esofagite por Candida em 11,6% e

doenca por CMV em 6,5% dos casos.

Palavras-chave: HIV, endoscopia digestiva alta, lesdes endoscopicas, trato

gastrointestinal



ABSTRACT

HIV infection is still a topic of great concern in public health. Despite the better access
and universal use of antiretroviral drugs, late diagnosis and oportunistic diseases are
still frequent, and this presentation has been globally called advanced disease.
Gastrointestinal system is among the main sites involved in disease in people living
with HIV, hosting manifestations of oportunistic diseases and other pathologic
alterations not related to immunosupression. The objective of the presente study is to
describe the endoscopic findings of a sample of patients living with HIV, followed in
a regional reference hospital for infectious diseases in 2017, considering intensity of
immunossupression, aiming to facilitate the decision making process for phisicians
and to guide local public health iniciatives for this specific population. A revision of
113 files of patients followed in Hospital Sdo José de Doencas infecciosas, in the state
of Ceard, and who had an Upper endoscopy performed with biopsy for
histopathological evaluation. Most of the patients were male (65%), which is
consistent with national data, and mean age was 42 years, with no difference between
genres. The mean CD4 count was 325 cels/mm3, ad the symptom reported to indicate
the exam was dispepsia. Among the comorbidities, tuberculosis was the most
prevalent, followed by neurotoxoplasmosis. In histopathologic analysis, inflammatory
findings were the most present in all parts of upper gastrointestinal tract, followed by
gastric atrophy and metaplastic mucosa, and ulcers. H. pylori testing was positive in
60,2% of cases, Candida esophagitis was found in 11,6% and CMV disease, in 6,5%

of patients.

Key words: HIV, upper endoscopy, endoscopic lesions, gastrointestinal system
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INTRODUCAO

Panorama do HIV

O controle da infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) segue
sendo um desafio a satide publica. De acordo com dados da Organizagdo Mundial de
Satde (OMS), em abril de 2023, aproximadamente 40,1 milhdes de pessoas viviam
com HIV (WHO, 2023), com alguns paises reportando tendéncia de aumento no
nimero de casos apds a pandemia de COVID-19. Do total de pacientes relatado, 62%
teriam acesso a terapia antirretroviral para controle da infeccao, e aproximadamente
20 milhdes teriam apresentado resposta satisfatoria ao tratamento, atingindo a
supressao viral. Aproximadamente um terco dos pacientes ja ¢ diagnosticado com
doenca avancada (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS), com frequéncia
associada a alguma infecc¢ao oportunista (I0) (WHO, 2023).

Visando o controle definitivo da pandemia de HIV, em 2021, a Organizacao
das Nagdes Unidas (ONU), por meio da atualizacdo da Declaracdo de Paris, a
estratégia 95 — 95 — 95, na qual os paises que assinaram o acordo se comprometeriam
com as metas propostas de que, até 2025: 95% das pessoas vivendo com HIV/AIDS
saberiam seu status sorologico; 95% das pessoas com diagnostico de infec¢do pelo
HIV estariam em tratamento; e 95% das pessoas em tratamento estariam com pleno
controle virologico, com Cargas Virais indetectaveis (UNAIDS, 2021).

De 2007 até junho de 2022, foram notificados, no Sinan, 434.803 casos de
infeccao pelo HIV no pais, e entre 2019 e 2021, o numero de casos de infeccao pelo
HIV diminuiu 11,1% no Brasil, com reducdo mais pronunciada nas regides Sul e
Sudeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Entre 2013 ¢ 2017, o nimero de casos de
AIDS apresentou, anualmente, em média, uma diminui¢cdo de 2,8%. Entre 2018 e
2019, areducao foi menos pronunciada, de 1,2% e 0,8%, respectivamente. A pandemia
de COVID-19 causou impacto consideravel nos diagnodsticos e nas notificagdes de
casos de HIV/AIDS, sendo observada uma reducdo de 20,1% nos registros, o que
corresponde a 7.689 casos a menos, comparando com os anos de 2019 e 2020.
Entretanto, em 2021, observou-se um aumento de 15,0% no total de casos notificados,
comparando com o ano anterior (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A figura abaixo mostra a evolu¢do do niimero de novos casos por ano por
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regido do pais, enfatizando a diminui¢do no periodo da pandemia de COVID-19, com
seu posterior aumento, refletindo a diminui¢do das notificacdes de casos novos neste

periodo.
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Figura 1 — Taxa de detecgdo de aids (por 100.000 hab.) segundo regido de residéncia, por ano de
diagnostico. Brasil, 2011 a 2021*

Fonte: Sinan; Siscel/Siclom; SIM. Nota: (*) Casos notificados no Sinan e Siscel/Siclom até 30/06/2022;
no SIM, de 2000 a 2021.

Doenca Avancada pelo HIV (AIDS avancada)

De um modo geral, observou-se reducdo das mortes relacionadas ao HIV
globalmente, implicando em maior sobrevida das pessoas vivendo com HIV (PVHIV).
A despeito do aumento do uso de medicamentos antirretrovirais (ARV) e dos esforcos
globais para aumentar a testagem, ainda causa preocupacdo a quantidade de
diagnosticos tardios de pacientes sintomaticos.

A OMS define o termo Doenca avangada pelo HIV como pacientes com
contagem de CD4 <200 células/mm?® e/ou apresentacdo clinica em estagios 3 ou 4 em
adultos e adolescentes, e todas as criangas menores de 5 anos vivendo com o HIV sao
consideradas como tendo doenga avancgada. Esta definicdo se aplica a pessoas recém

diagnosticadas se apresentando para inicio de acompanhamento (pacientes naive ou
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virgens de tratamento), bem como aqueles reiniciando acompanhamento apods
abandono ou interrupg¢ao do tratamento (WHO, 2023).

Pacientes com aids avancada tém maior risco de Obito por infecgdes
oportunistas (I0) e outras infecgdes, principalmente bacterianas, € por sindrome da
reconstituicdo imune (SIRI) apds inicio da terapia antirretroviral (TARV).
Tuberculose, meningite criptocdcica, toxoplasmose, pneumocistose,
citomegalovirose, sarcoma de Kaposi e histoplasmose disseminada estdo entre as
causas mais frequentes de morte nestes pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Dentre as condi¢des definidoras de AIDS, consideradas marcos de
comprometimento grave da imunidade, que se encontram enumerados na figura a
seguir, podemos ver algumas patologias de acometimento primario do TGI, bem como

outras condi¢des cuja generalizacao pode atingi-lo.

Figura 2. Manifesta¢des de imunodeficiéncia associadas ao HIV
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MANIFESTACOES DE IMUNODEFICIENCIA AVANCADA® (DOENCAS DEFINIDORAS DE AIDS)

> Sindrome consumptiva associada ao HIV (perda involuntaria de mais de 10% do peso habitual),
associada a diarreia cronica (dois ou mais episédios por dia com duracdo >1meés) ou fadiga cronica e
febre >Tmeés

> Pneumonia por Pneumocystis jiroveci

> Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais episodios em um ano)

> Herpes simples com ulceras mucocutaneas (duracao >1més) ou visceral em qualquer localizacao
> Candidiase esofagica ou de traqueia, bronquios ou pulmoes

> TBpulmonar e extrapulmonar

> Sarcoma de Kaposi

> Doencapor CMV (retinite ou outros orgaos, exceto figado, baco ou linfonodos)
> Neurotoxoplasmose

> Encefalopatia pelo HIV

> Criptococose extrapulmonar

> Infeccao disseminada por micobactérias nao M. tuberculosis

> Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

»  Criptosporidiose intestinal crénica (duracdo >1més)

> Isosporiase intestinal cronica (duracdo >1més)

> Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose)

> Septicemiarecorrente por Salmonella néo thyphi

> Linfoma nao Hodgkin de células B ou primario do sistema nervoso central

> Carcinoma cervical invasivo

> Reativacao de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite)

> Leishmaniose atipica disseminada

> Nefropatia ou cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV

Fonte: Ministério da Saade, 2018

A infec¢ao pelo HIV e o trato gastrointestinal

Dentre as principais manifestagdes clinicas de pacientes vivendo com HIV,
estdo as alteragdes de trato gastrointestinal (TGI), algumas delas claramente
associadas a imunossupressao grave e a presenca de infeccdes oportunistas, embora
também sejam observadas alteracdes decorrentes de lesdo direta do proprio virus,
infecgdes ndo associadas a imunossupressdo ou alteracdes relacionadas ao uso da
terapia antirretroviral (TARV) e outras medicagdes (GRUHLICH et al, 2007). A
grande maioria de PVHIV apresentara sintomas gastrointestinais em algum momento
da vida, o que pode ser explicado pela presenca de tecido linféide no TGI, que o torna

reservatorio ou santuario para o HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2022), e que torna
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a mucosa do trato gastrointestinal particularmente vulneravel tanto a acdo direta do
virus quanto ao acometimento por patdgenos oportunistas.

Um estudo brasileiro que avaliou achados de necrdpsia de 322 pacientes
diagnosticados com HIV, mostrou alteracdes gastrointestinais em 73,6%, sendo
Candida sp. e citomegalovirus (CMV) os agentes mais frequentes, embora tenham
sido observadas também lesdes por Histoplasma capsulatum, Mycobacterium
tuberculosis e Sarcoma de Kaposi (SK) (BORGES et al, 2009).

Além de infec¢des oportunistas, pessoas vivendo com HIV/AIDS apresentam
maior risco de desenvolver neoplasias gastricas (GRULICH et al, 2007; ANAZI,
2009), sendo descritas ainda, a endoscopia, outras alteragdes ndo infecciosas como
gastrite atrofica, gastrite erosiva, alteragdes compativeis com Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) e metaplasia intestinal.

As manifestacdes gastrointestinais em HIV, além de consistirem em
desconforto para o paciente, sdo associadas a transtornos nutricionais, perda de peso e
restricdo das atividades sociais e laborais. A dificuldade em manter a adesdao ao
tratamento antirretroviral, com perda de tomadas da medicagao e possivel interferéncia
na absorcdo gastrointestinal das medica¢des, pode comprometer a meta de supressao
viral, mantendo a replicacdo do virus, e predispondo, assim, ao desenvolvimento de

resisténcia aos antirretrovirais.

Figura 3. Causas comuns de lesdo em TGI alto de pacientes vivendo com HIV/AIDS

Processo patologico  Esofago Estébmago
Inflamatério/ Idiopatico Gastrite inespecifica
ulceroso Induzida por
medicamento
Infecgao viral Cmv CMmv
HSV
Infec¢do bacteriana - Complexo
Micobacterium avium
intracelular
Protozoarios/ - Criptosporidium sp.

helmintos
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Infecgoes fungicas  Candida albicans Criptococcus
Candida krusei neoformans

Candida tropicalis
Candida glabrata

neoplasias Sarcoma de Kaposi Sarcoma de Kaposi

Adaptado de: Bhaijee et al, 2011

Doenc¢a do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ¢ uma condi¢do cronica, que
consiste em retorno do contetido acido gastrico para o eséfago, podendo se apresentar
como doenca de refluxo ndo erosiva ou esofagite erosiva (ANTUNES et al, 2022). E
multifatorial e extremamente comum, acometendo 20% da populacdo americana
(PEIXOTO et al, 2016; ANTNES et al, 2022). Estudos brasileiros t€m mostrado
prevaléncias menores de 7,3% a 12% na populacdo geral, um deles mostrando discreta
preferéncia pelo sexo feminino, de 55% (MORAES-FILHO et al, 2005; MORAES-
FILHO et al, 2010). Especula-se se a prevaléncia de DRGE nao seria mais alta, devido
ao facil acesso da populacdo em geral a medicagdes antiacidas (MORAES-FILHO et
al, 2005).

Algumas apresentacdoes de DRGE podem estar associadas a aumento do risco
de carcinoma esofagico (no caso de esdfago de Barrett), além de esta condi¢do
implicar em diminui¢do da funcionalidade, comprometendo a qualidade de vida
(MORAES-FILHO et al, 2005).

Embora seja um diagnostico primariamente clinico, a Endoscopia Digestiva
Alta (EDA) ¢ utilizada para rastrear complicacdes, tais como eséfago de Barrett, para
descartar outras doencas do TGI alto e para determinar se houve lesdo a mucosa.
Apenas cerca de 30% dos pacientes com sintomas cldssicos de DRGE apresentam
evidéncia de esofagite erosiva (MORAES-FILHO et al, 2010).

Independentemente da intensidade e frequéncia dos sintomas, o quadro clinico
ndo ¢ suficiente para estabelecer diagnoéstico de DRGE, e nem sempre a endoscopia
digestiva alta ¢ realizada, uma vez que ndo oferece vantagem com relacdo ao

tratamento empirico (MORAES-FILHO et al, 2010). A queimacgao retroesternal ¢ um
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forte indicador de DRGE, embora ndo haja relagdo forte entre a intensidade do sintoma
e a gravidade da esofagite (BOTEON et al, 2015; MORAES-FILHO et al, 2010).

Um estudo retrospectivo israelense mostrou prevaléncia de 57% de DRGE na
populagdo geral (em 100 pacientes estudados entre 19 e 92 anos), e uma prevaléncia
de 0,49% de tlceras esofagicas na populacdo geral. Contudo, neste estudo, a
prevaléncia foi menor que em outros previamente publicados (que variavam de 1,2%
a 4%), bem como a mortalidade (que, em outros estudos, variou de 1% a 2,3%)
(COHEN, 2021).

Atualmente, a classificagdo de Los Angeles (LA) ¢ o sistema mais comumente
utilizado para descrever endoscopicamente a gravidade da lesdo por refluxo. A
classificagcdo gradua de A a D baseado na extensao, sendo grau A definido por uma ou
mais descontinuidades na mucosa de menos de S5Smm; B, uma ou mais
descontinuidades maiores de Smm; C, uma ou mais descontinuidades confluentes
acometendo menos de 75% da circunferéncia esofagica e D, descontinuidades que
envolvem 75% ou mais da circunferéncia esofdgica (LUNDELL et al, 1999;
NGUYEN et al, 2019).

A implica¢do clinica das anormalidades histologicas em pacientes sem
alteragdes macroscopicas ¢ desconhecida, e as bidpsias devem ser direcionadas apenas
as irregularidades da mucosa, se clinicamente apropriado (PEIXOTO et al, 2016).

O tratamento pode ser clinico, endoscopico ou cirurgico (em casos em que se
observa hérnia hiatal). O tratamento clinico consiste em medidas comportamentais,
como elevagdo da cabeceira da cama, fatores dietéticos (consumo de doces, paes e
bebidas alcoodlicas), atividade fisica, fumo, obesidade e stress, além de terapia

medicamentosa, geralmente por 4 a 8 semanas (MORAES-FILHO, 2010).

Candidiase Esofagica (CE)

As candidiases orofaringea e esofagica sao bastante frequentes em pacientes
com graus moderados a graves de imunossupressdo pelo HIV, sendo observadas,
usualmente, em situacdes em que a contagem de LT-CD4 + ¢ inferior a 200 céls/mm?
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Candidiase esofagica ¢ frequente em
imunossuprimidos, e cerca de 10-15% das PVHIV terdo diagnostico de candidiase em

trato gastrointestinal ao longo da vida. A infec¢do se limita a superficie da mucosa oral
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e esofagica, apresentando-se como placas esbranquicadas que as recobrem. As
manifestagdes clinicas sdo relacionadas a extensdo do comprometimento da mucosa
esofagica, e os sintomas mais comuns sdo odinofagia, disfagia e dor retroesternal, e,
com menor frequéncia, dor abdominal, pirose, perda de peso, diarreia, nausea, vomito
e melena. A avaliagdo endoscopica mostra desde diminutos pontos esbranquicados a
extensas placas recobrindo a mucosa, ndo removiveis com irrigagdo de agua.

Para classificacao da extensao do acometimento, utiliza-se a escala de Kodsi,
que gradua de [ a IV, sendo grau I poucas placas brancas na superficie da mucosa, grau
I, maltiplas placas, grau III, placas lineares e confluentes e grau IV placas confluentes
que conferem friabilidade a membrana (ASAYAMA et al, 2014). As principais
caracteristicas histopatologicas sdao multiplos abscessos com reagdo inflamatéria
aguda, com predominio de neutrdfilos, sendo observados esporos e pseudohifas. O
diagnostico do comprometimento esofagico ¢ feito por endoscopia digestiva alta

(FIALHO et al, 2011).

Figura 4. Extensdo da Candidiase esofagica de acordo com a escala de Kodsi. A: Grau I, poucas
placas de até 2 mm sem edema ou ulceragdo. B: Grau II, multiplas placas maiores que 2 mm sem
ulceracdo. C: Grau III, placas elevadas, confluentes, lineares e nodulares. D: Grau IV, achados de
grau III com friabilidade de membrana e ocasional estreitamento do limen. E: aparéncia de tapete
branco, espessa placa branca recobrindo circunferencialmente a mucosa e estreitando o limen. F:

candidiase laringofaringea.
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Fonte: Nishimura et al., 2013

Um estudo de corte transversal com 6011 pacientes com e sem HIV avaliando a
sintomatologia associada a esofagite por Candida sp. e esofagite erosiva mostrou que
os sintomas gastrointestinais altos sdo mais intensos em pacientes vivendo com HIV
que na populagdo geral, embora a causa nao esteja clara, sendo os fatores suspeitos a
dismotilidade relacionada a infeccdo pelo HIV, o uso de medicagdes e fatores
psicologicos ndo analisados que possam estar relacionados a sintomas dispépticos.
Além disso, ndo foi detectado um sintoma especifico que pudesse ser associado a
esofagite por Candida sp enquanto, para esofagite erosiva, pirose € queimacao
retroesternal foram altamente associados (TAKAHASHI et al, 2015).

A grande maioria dos casos de candidiase esofagica responde clinicamente em

7-14 dias ap0s a institui¢ao do tratamento.

Figura 5._Orientagdes para tratamento da candidiase esofagica, conforme o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Manejo do HIV em Adultos
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CANDIDIASE ESOFAGICA

0 tratamento de escolha para candidiase esofagica é fluconazol 200-400mg/dia VO ou 400mg/dia
EV nos casos de disfagiaimportante ou itraconazol solucao oral 200mg/dia.

Tratamento alternativo, para casos refratarios ao fluconazol, pode ser realizado com voriconazol

200mg VO ou EV 2x/dia ou anfotericina desoxicolato 0,6mg/kg EV ao dia ou formulacdo lipossomal
3-4mg/kg dia ou caspofungina 50mg/dia ou micafungina 150mg/dia ou anidulafungina 100mg/dia na
dose de 0,6mg/kg/dia.

Ressalta-se que a grande maioria dos casos de candidiase esofagica responde clinicamente em 7-14
dias de tratamento antifungico sistémico.

Na auséncia de resposta clinica apds esse periodo, deve-se levantar a suspeita de um diagnostico
alternativo para o sintoma esofagico.

Fonte: Ministério da Saade, 2018

Citomegalovirus (CMYV)

Citomegalovirus (CMV) é um dos patdégenos que mais comumente acometem
a mucosa gastrointestinal em pacientes vivendo com HIV, especialmente nos
individuos mais imunossupressos, com contagem de linfocitos T CD4+ mais baixa
(em geral, abaixo de 50 céls/mm?), configurando doenga avancada (BOTEON et al,
2015).

Trata-se de um DNA virus, membro da familia Herpesviridae, e que pode
causar doenga grave, acometendo retina, trato respiratorio, sistema nervoso central e
trato gastrointestinal, neste ultimo provocando lesdes ulceradas, mais frequentes em
colon, seguido de duodeno, estdmago e eséfago (GUIMARAES et al, 2017).

A doenca citomegalica ¢ uma das principais causas de ulceras gastroduodenais
em PVHIV, havendo, neste grupo, pouca associagao das ulceras com a presenga de H.
pylori.

A apresentacdo consiste, principalmente, de ulceras em ter¢o inferior do
esofago, que variando de pequenas, discretas e superficiais a extensas e profundas
(BOTEON et al, 2015), raramente apresentando-se como massa ou pseudotumor e
causando obstrucao luminal.

Testes virologicos (PCR ou antigenemia) ndo sdo bons preditores de doenca
ativa em PVHIV, ndo se recomendando tratamento em casos de viremia detectavel na
auséncia de lesdo organica detectdvel. Antigenemia ou PCR plasmatico nao

detectaveis nao excluem a doenga por CMV (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
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O exame histopatoldgico, feito em material coletado, de preferéncia do leito da
ulcera (POUW et al, 2021) mostra células aumentadas (10-15 pm), com inclusdes
nucleares fortemente eosinofilicas, envoltas por halo claro e pequenas inclusdes
citoplasmaticas basofilicas, dando aspecto granuloso ao exame microscoOpico
(BOTEON et al, 2015).

A figura abaixo ilustra os locais de acometimento do TGI por CMV, citando

0s sintomas mais comuns para cada topografia.

Figura 62. Locais de acometimento da doenga citomegalica no TGI. O CMV pode acometer toda a

extensdo do TGI, causando ulceras, com sintomatologia que dependera do local da lesdo.

Esofagite
Febve, odinofogin, ndusea e dor
tetroestemal em queimogdo.
Usuamente, maltiplos ucesas
no esblogo distal.

Uleeras orofaringeas dolorosas

Gastrite

Dor retostemal ou epigdstico
M QURIMO(D0 €, roromente,

Enterite

Fonte: Ministério da Saade, 2018

Figura 7. Caracteristicas histopatologicas da infec¢do por CMV em TGI, mostrando o aumento do
tamanho das células, com inclusdo intranuclear em “olhos de coruja”, inclusdes basofilas,

“empurrando” a cromatina para a periferia do nucleo-
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Fonte: Bhaijee et al., 2011

Apesar do esforco, prever quais pacientes poderdo desenvolver doenca por
CMV ou Sindrome da Reconstituigao Imune por CMV continua um desafio, porque o
CMV, bem como outros virus da familia herpes virus, permanece latente apos a
infec¢do primaria (MINISTERIO DA SAUDE, 2018), e a maioria de PVHIV ja teve
contato com o0 CMV 2. No contexto da infecgdo pelo HIV, o risco de reativagdo da
doenga aumenta quando a contagem de LT-CD4 + cai para menos de 100 células/mm?
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018), podendo a CV > 100.000 cépias/ml ser
considerada outro fator de risco.

O reconhecimento e a pronta instituicdo de tratamento para o CMV podem
reduzir a morbidade e mortalidade associadas & doenga citomegalica, considerando
sua prevaléncia em PVHIV (KAPLAN et al, 2021).

A primeira escolha de tratamento consiste na administracdo endovenosa de
ganciclovir Smg/kg a cada doze horas, por 14 a 21 dias. Como alternativa, indica-se
foscarnet 60 mg/kg a cada oito horas ou 90 mg/ kg a cada 12 horas, por 14 a 21 dias *.
Ao final da fase de indugdo, recomenda-se terapia de manutengdo com ganciclovir

Smg/kg/dia ou, alternativamente, foscarnet 90 mg/kg/dia.

Herpes Simplex Virus (HSV)

As lesdes causadas por Herpes Simples virus (HSV), incluem vesiculacdes e
ulceragdes, em geral, multiplas arredondadas, com contornos definidos, uniformes e
menores que as causadas por CMV. As caracteristicas histopatoldgicas sao mais bem

observadas em amostras coletadas das bordas das ulceras, e incluem necrose,
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inflamacdo aguda e cronica e alteragdes nucleares (BOTEON et al, 2015; POUW et
al, 2021).

Esofagite  herpética ¢, geralmente, autolimitada em  pacientes
imunocompetentes. Contudo, pode afetar pacientes muito imunossuprimidos, como
poés quimioterapia, pds transplante de orgdos solidos e PVHIV. E uma causa
relativamente rara de doenca esofagica. Os sintomas mais associados sdo disfagia,

odinofagia, sangramento gastrointestinal alto, e, ocasionalmente, solugos.

Figura 8. Caracteristicas histopatologicas da infec¢do por HSV em TGI

Fonte: Bhaijee et al., 2011

Ulceras Idiopaticas

Ulceras esofagicas (UE) ndo representam uma entidade isolada, posto que
podem ter etiologias variadas (COHEN et al, 2021). Além de DRGE, que vem a ser
considerada a causa mais frequente, também estdo implicados na génese das ulceras:
o uso de medicagdes e substancias causticas, doenga de Crohn, neoplasias e alguns
agentes infecciosos (Candida sp., HSV, CMV e o proprio HIV) (COHEN et al, 2021).

Ulceracdes idiopaticas associadas ao HIV sdo lesdes grandes, irregulares,
acometendo principalmente o esdfago médio e distal, sem um agente etioldgico
identificavel. Associadas a intensa sintomatologia, principalmente odinofagia e perda

de peso, repercutem na qualidade de vida do paciente, e respondem, com frequéncia,
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a corticoterapia ou ao tratamento com talidomida. Endoscopicamente, as lesdes sdo
semelhantes as ulceras causadas por CMV, porém, sdo, com maior frequéncia, em
nimero menor ou unicas, € mais profundas (BOTEON et al, 2015).

A figura a seguir mostra o aspecto endoscopico das lesdes ulceradas sem

complicagdes, cujo aspecto pode ser comum as ulceras por diferentes causas.

Figura 9. Ulceras esofagicas. Embora a ectoscopia as ulceras esofagicas tenham aspecto semelhante,

sua quantidade, disposi¢do e localizag@o podem ser sugestivas de diferentes etiologias.

Fonte: Bhaijee et al., 2011

Helicobacter pylori

Embora o termo gastrite seja popularmente utilizado como um conceito para
descrever um conjunto de sintomas dispépticos, a presenca destes sintomas nao se
correlaciona com muita forga a gastrite endoscopica ou aos achados histopatoldgicos
esperados, enquanto a entidade gastrite se refere a inflamacao géstrica propriamente
dita, acompanhada de mudangas estruturais na mucosa a histopatologia (SUGANO et
al, 2015).

O H. pylori, seu agente mais frequente, interfere com a secrecao acida e de
pepsina, e perturbando o ambiente singular da superficie mucosa, que demanda ajuste
na concentragdo de bicarbonato e integridade do epitélio para realizar suas funcdes,
deixando-o vulneravel as secrecoes acidas (CRAFA et al, 2018). Diferentes
caracteristicas de viruléncia da cepa infectante e produc¢ao inicial de toxinas, adesinas,
resposta do hospedeiro, liberagdo de prostaglandinas e leucotrienos, secre¢ao acida,

refluxo duodenogéstrico, vascularizagdo da mucosa gastrica e outros fatores como
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idade, tempo de infeccdo, fatores dietéticos, uso de medicagdes, podem explicar o
grande espectro de apresentacdes clinicas. Em um estudo de revisdo sobre a
prevaléncia de infeccdo por H. pylori em pessoas vivendo com HIV, dos 29 artigos
revisados, 28 relataram maiores taxas de infecg¢ao por H. pylori em pessoas sem HIV.
Cinco estudos encontraram uma relagdo entre o valor de CD4 e a prevaléncia de
infec¢do ativa por H. pylori, sugerindo que este possa necessitar de um sistema imune
funcional para colonizagdao do ambiente gastrico (NEVIN et al, 2014).

A infeccdo por H. pylori ¢ a principal causa de gastrite cronica e ulceras
pépticas na populagdo geral, acometendo 50% da populacdo mundial (CRAFA et al,
2018). O H. pylori ¢ um Gram negativo microaerofilico em formato espiral, com
tropismo pela mucosa gastrica, causando alteragdes inflamatorias locais, cujas
consequéncias vao desde gastrite leve (por vezes, assintomatica) a neoplasia gastrica
(CRAFA et al, 2018). O papel do H. pylori no trato gastrointestinal das PVHIV ndo
estd claro. Alguns trabalhos mostram uma prevaléncia em PVHIV menor que a da
populagdo geral, embora, neste grupo, a frequéncia de gastrite seja elevada (KANG et

al, 2019).

Sarcoma de Kaposi (SK)

O Sarcoma de Kaposi ¢ uma neoplasia agressiva de células endoteliais,
associada a infeccdo pelo Herpesvirus 8 HHV-8 (NASSRI et al, 2019). Sua forma
associada a AIDS ¢ a mais agressiva desta neoplasia, apresentando, lesdes em pele e
mucosas, por vezes com acometimento visceral, e que tendem a disseminar a medida
que a doenca progride (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Tipicamente, apresenta-se
como manchas, placas ou nodulos violadceos, avermelhados ou acastanhados. O trato
gastrointestinal ¢ o sitio mais comum de acometimento extra cutaneo, e as lesdes
mucosas, incluindo em TGI, podem acontecer na auséncia de lesdes cutaneas
identificaveis. Aproximadamente 50% dos pacientes com lesdes cutaneas terdo
acometimento visceral. O TGI ¢ o sitio extra cutdneo mais frequentemente afetado,
acometendo cerca de 24% dos pacientes (dos quais, 55% apresentardo lesdes gastricas)
(NASSRI et al, 2019). E necessario atengdo da parte da equipe assistencial e do
endoscopista para otimizar a detec¢do destas lesdes. Dos pacientes com lesdo em
mucosa gastrointestinal, cerca de 80% apresentardo também lesdes cutdneas. Em

pacientes com acometimento de TGI sem lesdes cutaneas, cerca de 80% dos casos sdo
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assintomaticos, o que pode retardar o diagndstico até que a doenca ja esteja avancada
(NAGATA et al, 2018). O diagnoéstico precoce e a pronta instituicdo de tratamento
especifico sdo cruciais para o desfecho positivo, tanto pela interrup¢ao do processo de
doenca quanto pela prevengcdo de complicacdes relacionadas a progressao e
disseminagao das lesoes.

A terapia antirretroviral (TARV), juntamente com o controle da
imunossupressao, ¢ o principal tratamento para o SK relacionado a AIDS, com
resposta satisfatoria da doenga em casos de doenga limitada em ntimero e extensao de
lesdes (NASSRI et al, 2019). Para casos mais graves, hd uma diversidade de opg¢des
quimioterapicas sistémicas disponiveis. Considera-se casos graves: lesoes ulceradas e
dolorosas, lesdes viscerais com risco de sangramento, lesdes cutaneas extensas,
doenca rapidamente progressiva e Sindrome de Reconstituicdo Imune (SIRI)
(NASSRI et al, 2019). As duas figuras abaixo mostram lesdes de Sarcoma de Kaposi,

visualizadas por EDA, a primeira mostrando duas morfologias diferentes de lesao

esofagica, e, a segunda, diferentes lesdes encontradas em mucosa géstrica.

Figura 10. Lesoes de Sarcoma de Kaposi em esdfago. a) lesdo violacea sem relevo; b) lesdes deprimidas

em esofago inferior.

V

Fonte: Carmo et al., 2017
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Figura 11. Lesdes de Sarcoma de Kaposi em mucosa gastrica. a - b) lesdes planas, ¢ - f) lesdes

polipoides e nodulares.

Fonte: Carmo et al., 2017

Figura 12. Caracteristicas histologicas do Sarcoma de Kaposi, mostrando o arranjo de células

fusiformes (spindle céls), que é tipico, porém ndo exclusivo deste tipo de tumor.

Fonte: Bhaijee et al., 2011

O diagnostico das lesdes de TGI

O diagnostico definitivo das lesdes de TGI, associadas ou nao ao HIV, requer
avaliacdo clinica inicial, seguida de endoscopia digestiva alta (EDA) (ou colonoscopia
para lesdes em colon e reto), e, na maioria dos casos, biopsia da lesdo para estudo

histopatologico.



Figura 13. Orientagdes para coleta de material por Endoscopia Digestiva Alta para avaliacao
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- Protocolo de Sidney:

Bidpsias de areas afetadas + citologia esfoliativa

1 amostra da pequena e 1 da grande curvatura,
ambas a 2-3cm do piloro;
1 amostra da pequena e 1 da grande curvatura,
ambas a 8cm da cardia

1 amostra da incisura angularis;

- Protocolo alternativo com 3 biopsias:

1 amostra da incisura angularis;

1 amostra da grande curvatura do corpo;
1 amostra da grande curvatura do antro;

Fonte: Adaptado de Peixoto et al., 2015

Figura 14. Correlagdo entre Achados endoscopicos e

etiologicos mais frequentes

Endoscopia

Histopatologia

Fonte: Adaptado de Bhaijee et al., 2011
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2. JUSTIFICATIVA

Manifestagdes gastrointestinais em pacientes vivendo com HIV sdo bastante
frequentes, e sdo responsaveis por grande parte da busca de atendimento médico e de
hospitalizagdes, com repercussoes na qualidade de vida, no estado nutricional, na
produtividade individual e mesmo prejudicando a adesdo ao tratamento antirretroviral.
Muitas das doencas consideradas definidoras de imunossupressao grave pelo HIV
acometem o trato gastrointestinal, de modo que ¢ vital que o profissional assistencial
tenha conhecimento da forma como elas se apresentam na populagdo local. O
conhecimento das causas mais prevalentes de lesdo de trato gastrointestinal em nosso
meio permitira maior precisao e agilidade na condugao da investigacdo diagnostica e
indicacdo de tratamento. A epidemiologia local das lesdes gastrintestinais tem sido
pouco explorada.

Espera-se, com os resultados, conhecer as lesdes esofagicas, gastricas e
duodenais em pacientes vivendo com HIV no Ceara, relacionando com grau de
imunossupressao, de forma a permitir hipoteses diagndsticas mais precisas, reduzindo
0 empirismo, e trazendo mais agilidade ao direcionamento de recursos diagnosticos e

terapéuticos.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Observar a etiologia das principais patologias do trato gastrointestinal
visualizadas em endoscopia digestiva alta apresentadas por pacientes vivendo com

HIV que apresentem queixas relacionadas ao aparelho digestivo.

3.2. Objetivos Especificos

1) Identificar as principais alteracdes encontradas por topografia no Trato
Gastrointestinal alto;

2) Relacionar as lesdes encontradas na endoscopia € no exame histopatologico
com a contagem de linfécitos CD4, supressao viral e com a localizagao da lesao

no trato gastrointestinal.
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3) Avaliar presenca de H. pylori nos pacientes vivendo com HIV, comparando os
resultados em grupos de CD4 alto e baixo e com a bibliografia acerca da
populagdo geral.

4) Estudar as comorbidades apresentadas por PVHIV submetidos a EDA no
periodo citado, avaliado CD4 e adesao a TARV.

4. METODOS

4.1 Tipo do estudo

Este ¢ um estudo observacional, transversal, descritivo.

4.2 Contextualizacio do ambiente do estudo — instituicio participante

Foram avaliados prontudrios referentes a pacientes acompanhados no Hospital
Sao Jos¢ de Doencas Infecciosas (HSJ), que foi criado pela Lei N.° 9.387 de 31 de
julho de 1970, tendo comegado a funcionar ja em 31 de mar¢o do mesmo ano. E uma
institui¢do pertencente ao Governo do Estado do Ceard, vinculado a Secretaria da
Saude do Estado do Ceara, contando com um total de 128 leitos, incluindo-se leitos
para pacientes necessitando de cuidados intensivos, sendo a referéncia em atendimento
a patologias infectocontagiosas e parasitarias.

O HSJ conta com um servigo de Endoscopia que atende tanto ao publico de
PVHIV, como também a demanda de pacientes com outras doencas

infectocontagiosas.

4.3 Amostra

Foi coletada amostra por conveniéncia, composta por pacientes vivendo com
HIV acompanhados no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas, em ambulatorio ou
em internacao hospitalar, que realizaram endoscopia digestiva alta com bidpsia no ano
de 2017.

Critérios de inclusdo: pacientes vivendo com HIV, maiores de 18 anos, que
realizaram EDA no ano de 2017.

Critérios de exclusdo: auséncia de estudo histopatolégico, auséncia de valores
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de CD4 e Carga Viral do HIV do periodo do exame;

Uma vez que se trata de revisdo de prontuario, ndo foi necessaria a aplicacdo de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Em caso de paciente que tenha sido submetido a mais de um exame relacionado

a mesma queixa, foi considerado o primeiro exame.

4.4 Coleta de dados

Foi realizada coleta de dados por revisdo de prontudrio, para avaliacdo de dados
demograficos, valor de CD4 e Carga Viral no periodo do exame, apresentagdo clinica
no momento do exame e sintoma que motivou a solicitagdo deste, alteracdes
macroscopicas a Endoscopia, resultados de exames histopatologicos realizados no

periodo descrito e desfecho.

4.5 Analise dos dados

Os dados foram distribuidos em uma planilha contendo as informagdes
coletadas, seguido de andlise estatistica descritiva com o programa Excel para
avaliacdo de prevaléncia das diferentes lesdes encontradas, e sua associagdo com

fatores clinicos e demograficos.

4.6 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSJ (CAAE: -

58050322.2.0000.5044 - ANEXO A). Os dados foram coletados de forma a respeitar

a confidencialidade dos registros médicos.

5. RESULTADOS

De 1031 pacientes que realizaram EDA em 2017, 520 viviam com HIV.
retiramos os que ndo realizaram bidpsia com estudo histopatoldgico, obtendo um total

de 440 prontuarios, retirando dados faltantes e exames repetidos, chegamos ao niamero



de 113 prontudrios.
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Figura 15. Selegdo dos prontudrios a serem estudados, observando critérios de inclusdo e exclusao.

A figura a seguir resume os dados da amostra encontrada.

Figura 16. Perfil dos pacientes vivendo com HIV submetidos a Endoscopia Digestiva Alta no

F
39 (35%)

41 (22 - 76)

386 (3 - 1315)
16
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4
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15

Hospital Sao José de Doengas Infecciosas em 2017 (n=113)
Y

PACIENTES 74 (65%)

IDADE 43 (25-67)

(ep7:}

MEDIA 292 (3-1127)

<200 43

200 - 350 6

350 - 500 7

>500 18

Supressdo viroldgica 24

(CV <lim.)

Uso regular de TARV 30

TOTAL
113

42 (22 -76)

325 (3-1315)
59 (52%)
11 (10%)
11 (10%)
32 (28%)

40 (35%)

45 (40%)

Do total de pacientes cujos prontuarios foram avaliados, 74 (65%) eram do sexo

masculino, e, 39 (35%), do sexo feminino. A média de idade foi de 42 anos (43 no

sexo masculino e 41 no feminino).
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Figura 17. distribui¢do da amostra de pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta no Hospital sdo
José de doencas Infecciosas no ano de 2017 por gé€nero, apontando a predominancia de pacientes do

sexo masculino (65% da amostra).

Foi vista uma contagem de CD4 menor que 200 céls/mm? em 59 pacientes (52%)
da amostra, considerando a coleta mais préxima ao dia do exame, 11 (10%) tinham
CD4 entre 200 céls/mm? e 350 céls/mm?, 11 (10%) tinham CD4 entre 350 céls/mm’ e
500 céls/mm? a época do exame endoscopico, e 32 (28%) apresentavam contagem de
CD4 maior que 500 céls/mm?. O valor médio de CD4 + foi de 325 céls/mm?, sendo a

média no sexo masculino de 292 céls/mm?, e no feminino, 386 céls/mm>.
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Figura 18. M¢dias de carga viral de pacientes submetidos a EDA no HSJ em 2017 CD4 maior e menor
que 200, demonstrando que a carga viral mais alta esta relacionada a valores menores de CD4

(p<0,0001)
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Apenas 45 (40%) tinham controle virologico adequado, com carga viral
indetectavel. Uma quantidade equivalente de pacientes, 45 (40%) estavam fazendo uso
regular da terapia antirretroviral (TARYV), destes, 26 estavam com CV indetectavel. O
uso de TARYV foi avaliado conforme dispensagao, por consulta ao Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos - SICLOM, sendo considerado o uso regular pelo menos,
3 meses seguidos de dispensacdo correta antes da realizagdo do exame. As figuras 18
e 19 mostram a relagdo de cargas virais mais elevadas com valores menores de CD4,

conforme o avancar da doenca.
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Figura 19. A figura acima, assim como a figura 18, demonstra a relagdo inversa entre contagem de

CD4 e Carga Viral de PVHA submetidos a EDA no HSJ no ano de 2017
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Figura 20. Carga Viral de HIV e contagem de CD4 de pacientes submetidos a EDA no HSJ no ano de
2017, divididos por género, demonstrando a diferenga entre as medianas de CD4 e valores de carga

viral.
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Comparando os valores de CD4 e carga viral entre os géneros, observou-se uma
diferenga entre as medianas de CD4, conforme se observa na figura 20, com valores
maiores no sexo feminino (p=0,015), enquanto, para valores de carga viral, ndo foi

observada diferenca estatistica (p=0,20).

p=0,07
2.0x106 ——— p=0,038 p=0,0001

1.5%106—

1.0%105—

Carga Viral

5.0%105—

] 1 1 I 1 1
‘ DS VA Ve
4\‘ \Lq'Q 4\‘ \f) 4\‘ \'Q 4\‘ (’Q
SH L L& S
o O (&) 0& () ob‘ [ @)
O (@)

Figura 21. Valores de carga viral para cada intervalo de valor de CD4 de pacientes submetidos a EDA

no HSJ em 2017.

Conforme se observa na figura 16, cerca de metade da amostra (52%)
apresentavam contagem de CD4 menor que 200, e estes individuos apresentaram
valores maiores de carga viral. A figura 21 mostra os valores de carga viral observados
para cada faixa de valor de CD4.

Com relacdo as queixas de trato gastrointestinal alto, 37 (32,7%) relataram
sintomas ha menos de 1 més, 21 (18,5%) apresentavam sintomas com duragdo de 1 a
6 meses e 5 (4,4%) relataram queixas por mais de 6 meses. Para 50 pacientes (44%),
nao havia registro do tempo de evolucao da doenga. Dentre os sintomas relatados com
mais frequéncia, descritos na tabela a seguir, temos que o mais mencionado em
prontudrios foi a epigastralgia, seguido de disfagia e odinofagia, perda de peso, e
nauseas/vomitos. Com menos frequéncia, observou-se registro de pirose. Devemos
considerar que, em muitos casos, os pacientes relataram mais de uma queixa. Em 18

prontudrios, contudo, ndo havia meng¢do a sintomas de trato gastrointestinal alto. A
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figura 22 enumera as principais queixas relatadas nos prontudrios de pacientes

submetidos a EDA no HSJ no ano de 2017.

Figura 22. Sintomas mais relatados em prontuario de pacientes vivendo com HIV submetidos a
Endoscopia Digestiva Alta no Hospital Sado José de Doengas Infecciosas em 2017
Epigastralgia 44 (36%)
Disfagia/odinofagia 41 (33%)
Perda de peso 39 (32%)
Nauseas/vomitos 35 (28%)
Febre 33 (27%)
Tosse 18 (14%)
Diarreia 17 (14%)
Dor retroesternal 12 (10%)
Ulceras orais 12 (10%)
Entalo 8 (6,6%)
Pirose 7 (5,7%)
Outros sintomas 15 (12%)
Sem relato de sintomas 18 (14%)

Comparando com os sintomas que motivaram a solicitacdo do exame, a
epigastralgia, que foi o sintoma mais citado em prontudrios, ndo foi observado como
justificativa para a solicita¢cdo de EDA, conforme a figura 23, que lista os principais

sintomas que motivaram a realizacdo das endoscopias.

Figura 23. Sinais e sintomas referidos como justificativa para EDA em pacientes vivendo com HIV,
atendidos no Hospital Sao José de Doencas Infecciosas, Fortaleza-Ce, no ano de 2017.
N %

Dispepsia 32 27,1
Disfagia/Odinofagia 30 26,2
Refluxo Gastroesofagico 28 24,5
Sarcoma de Kaposi cutineo 6 53
Diarreia 5 4.4
Hipertensiao porta 2 1,8
Hemorragia digestiva alta 2 1,8
Anemia 2 1,8
ILeishmaniose visceral 1 0,9
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Perda ponderal 1 0,9
IAssintomatico 5 5,3
113 100,0

A visualizagio direta, foram observadas, por topografia no TGI, as alteragdes

descritas nas figuras 24, 25 ¢ 26 a seguir:

Figura 24. Achados endoscopicos em Esofago de pacientes com HIV submetidos a Endoscopia
Digestiva Alta no Hospital Sao José de Doengas Infecciosas em 2017 — achados da endoscopia
Normal 52 (46%)

Esofagite 23 (20%)

Candidiase esofagica 13 (11%)

Ulceras esofagicas 8 (7%)

Sarcoma de Kaposi 3(2%)

Varizes esofagicas 5 (4%)

Hernia hiatal 1 (0,8%)

Ao exame endoscopico, a visualizacdo do esdéfago foi normal em 46% dos casos
(52 exames), e a alteracdo mais visualizada foi a esofagite, em 23 casos,
correspondendo a 20% da amostra, seguida de candidiase esofagica, em 13 pacientes
(11%), tlceras esofagicas em 8 (7%) e Sarcoma de Kaposi em 3 pacientes (2% da

amostra).

Figura 25. Achados endoscopicos em Estdmago de pacientes com HIV submetidos a Endoscopia
Digestiva Alta no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas em 2017

Normal 56 (49%)

Gastrite 38 (33%)

Ulcera 5(4%)

Sarcoma de Kaposi 5 (4%)

Neoplasia 1 (0,8%)

A visualizagdo endoscdpica do estdmago ndo detectou alteragcdes em metade dos
pacientes (49%), e a alteracdo mais identificada, quando presente, foi gastrite (33%),

seguida de lesdes ulceradas e Sarcoma de Kaposi, cada um contando 4% dos casos.
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Normal
Duodenite

Ulcera

Sarcoma de Kaposi

Figura 26. Achados endoscopicos em Duodeno de pacientes com HIV submetidos a Endoscopia
Digestiva Alta no Hospital Sao José de Doencas Infecciosas em 2017

92 (81%)
15 (13%)

3 (2%)
3 (2%)

No duodeno, a maioria dos exames foi normal (81%), com achados de duodenite

em 13%, e ulceras e sarcoma de Kaposi representando a minoria de casos (ambos

correspondendo a 2% da amostra).

Alteracao

Inflamacao
Ulcera

\Varizes

Hérnia hiatal
Polipo

Metaplasia intestinal
|Atrofia da mucosa
Sarcoma Kaposi
Tumor

Sem alteracgoes
TOTAL

N
32

Y B -]

62
112

Esofago

Estomago
% N %
28,6 38 33,8
7,1 5 4,5
4,5 1 0,9
0,9 - -
0,9 3 2,7
- 15 13,4
- 16 14,3
2,7 5 4,5
- 3 2,7
55,3 26 23,2
100 112 100

IFigura 27. Prevaléncia dos achados endoscopicos do sistema digestivo alto, de pacientes vivendo com
HIV, atendidos no Hospital Sao José de Doengas Infecciosas, Fortaleza-Ce, no ano de 2017. (N=112).

Duodeno
N %
15 13,3
3 2,7
3 2,7
91 81,3
112 100

A visualizagcdo de esdfago ndo mostrou alteragdes em mais da metade dos

exames (55,3%), sendo a esofagite e as lesdes ulceradas as alteragdes mais

frequentemente encontradas (28,6% e 7,1%, respectivamente). No estomago, o

aspecto inflamatdrio foi mais prevalente, em 33,8% dos casos, seguido de atrofia da

mucosa (14,3%) e metaplasia intestinal (13,4%). As visualizagdes de duodeno se

mostraram normais em 81,3% dos casos, com achados inflamatorios inespecificos em

13,3%.
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Os achados histopatologicos estdo tabulados na figura 28, abaixo.

IFigura 28. Prevaléncia dos achados infecciosos/inflamatorios observados a histopatologia de amostras
coletadas por EDA, de pacientes vivendo com HIV, atendidos no Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas,
IFortaleza-Ce, no ano de 2017. (N=112).
Alteracio Eséfago Estomago Duodeno
N % N % N %
Inflamacao Por C. albicans 13 11,6 - - - -
Por CMV 3 2,6 - - - -
Por HSV 1 0,9 - - - -
Esofagite eosinofilica 1 0,9 - - - -
Por Leishmania spp. - - - - 1 0,9
Por H. pylori - - 56 50 - -
Por Micobactéria - - - - 2 1,7
Inespecifica 10 8,9 37 33 13 11,5
Normal 84 75 19 17 97 85,8

A alteracdo esofagica mais frequentemente encontrada foi a esofagite por
Candida sp (11,6% dos pacientes), seguida de esofagite inespecifica (8,9%) e tlceras
por CMV (2,6%), e 75% dos pacientes apresentavam mucosa esofagica normal. Em
estomago, em 56 pacientes (60,2%), a pesquisa de Helicobacter pylori foi positiva,
sendo a alteragdo mais comum apresentada, seguida de alteracdes inespecificas (33%)
e de exame normal em 17% dos casos. Em topografia de duodeno, a maioria dos
exames foi normal (85,8%), e 11,5% tiveram achados inespecificos, sendo

encontrados ainda 1 duodenite por Leishmania sp. € 2 por micobactérias.

IFigura 29. Principais comorbidades apresentadas no momento do exame de pacientes com HIV]|
submetidos a Endoscopia Digestiva Alta no Hospital Sao José de Doengas Infecciosas em 2017
tuberculose 14

neurotoxoplasmose 13

Sarcoma de Kaposi 6

Histoplasmose 5

Calazar 3

Pneumocistose 1

Sintomas estagio 2 OMS 3
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Sintomas estagio 3 OMS 7
Comorbidades ndo associadas ao HIV 19

Sem comorbidades 43

Como demonstrado na tabela acima, 43 pacientes (38%) ndo relataram
comorbidades no momento da EDA. Neste grupo, que apresentava apenas queixas
gastroesofagicas, observou-se presenca de H. pylori em 22 individuos, nos quais a
observagao endoscépica do eséfago nado justificou biopsia em 38 casos, os demais
apresentando candidiase (1 paciente), ulcera (1 paciente), esofagite (1 paciente) e
alteragdes inespecificas em 2 pacientes). Os achados do estdbmago foram ausentes em
18 pacientes, gastrite leve em 20, e gastrite moderada (2 casos) e acentuada (3 casos).
O mesmo padrao de acometimento segue no duodeno, onde 39 ndo apresentaram
lesdes passiveis de bidpsia, 2 mostraram mucosa normal e 2, duodenite inespecifica.

Dentre as comorbidades relatadas no momento do exame em 70 dos pacientes,
19 delas (17% do total) ndo eram relacionadas a imunossupressdao pelo HIV, como
transtornos psiquiatricos, hepatites virais, cirrose hepatica, abscessos piogénicos,
doenga celiaca, e outros.

Das comorbidades relacionadas ao HIV, presentes em 51 dos casos (45% dos

casos), a mais frequentemente observada foi a tuberculose, seguida de
neurotoxoplasmose e de sarcoma de Kaposi.
Dos 14 pacientes que tinham tuberculose no momento do exame, temos 8 do sexo
masculino e 6, do feminino, apenas 3 estavam em uso correto da medicagdo, 4 tinham
outra comorbidade (3 deles, neurotoxoplasmose), 5 tinham pesquisa para H. pylori
positiva, e um deles apresentava lesdao esofagica que veio a ser compativel com ulcera
por HSV.

A segunda comorbidade mais encontrada foi a neurotoxoplasmose, com 13
pacientes (9 do sexo masculino e 4, do feminino), dos quais 2 estavam fazendo uso
regular da TARV (um deles com carga viral indetectavel e CD4 146 céls/mm?). Quatro
deles apresentavam candidiase esofagica, e um foi diagnosticado com uma ulcera por
CMYV no esdfago. Apenas um ndo apresentava atrofia de mucosa, e 5 tiveram pesquisa

de H. pylori positiva.

Do total, 55 pacientes tinham contagem de CD4 menor que 200 céls/mm3, com

uma média de 88. Destes, 15 (27%) estavam em uso regular de TARV, 3 deles com
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carga viral indetectavel. Houve alteracdes esofagicas em 13 pacientes, sendo 3 ulceras
idiopaticas, 2 ulceras por CMV, 1 neoplasia, 1 candidiase e 3 amostras com alteragdes
inespecificas. No estbmago, predominaram gastrites leves (24 casos) e moderadas (4
casos), e 4 pacientes com atrofia gastrica. A pesquisa de H. pylori foi positiva em 24
pacientes (43%). Os casos de isolamento de Micobacterium sp. e de Leishmania sp.

estdo neste grupo de CD4 mais baixo.

A figura abaixo ilustra os valores de CD4 para os pacientes com diferentes

comorbidades, ilustrando a relagdo entre imunossupressao e multiplos diagnosticos.
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Figura 30. Contagem de CD4 de PVHA com diferentes diagnosticos que realizaram EDA no HSJ em
2017.

6. DISCUSSAO

A pandemia de HIV segue ainda sem controle, a despeito dos esfor¢os globais
para otimizagdo de diagndstico e cobertura de tratamento. Com metas otimistas para
2025, a OMS apresenta, dentre suas estratégias, a abordagem direcionada para doenga
avangada pelo HIV, a fim de reduzir a mortalidade associada ao virus.

Dente as doengas definidoras de AIDS, temos algumas primarias de TGI,
enquanto outras, devido a seu comprometimento sist€émico, consistem em risco
potencial ao TGI.

Com relagdo a distribui¢do da populagdo quanto aos sexos, o grupo estudado
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segue o padrdo de maioria de casos em pessoas do sexo masculino como se observa

no pais, que se mantém historicamente, conforme exposto na figura abaixo.
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Figura 31. Taxa de detecgdo de aids (por 100.000 hab.) segundo faixa etdria e sexo. Brasil, 2011 e
2021. Fonte: Sinan; Siscel/Siclom; SIM. %’

Quanto a supressdo viral, apenas 35% dos pacientes estudados tinham CV
indetectavel e 40% tinham registro de uso regular de TARV; no entanto, deve-se
observar que nao se trata de amostra da populagao vivendo com HIV em geral, e sim
de pacientes em investigacdo diagnoéstica, o que poderia influenciar negativamente os
dados.

Os sintomas mais comumente relatados em prontuario foram epigastralgia e
disfagia/odinofagia, embora seja interessante observar a quantidade de referéncias a
febre, perda de peso e tosse, que podem remeter a quadros sist€émicos. Em pacientes
com HIV, de um modo geral, a sintomatologia em pacientes com candidiase esofagica
e de esofagite erosiva tende a ser mais intensa que na populacdo ndo infectada, sem
relacdo entre intensidade de sintomas e valor de CD4 (TAKAHASHI et al, 2015).

A frequéncia de Candidiase esofagica na populagao estudada foi consistente com
dados da literatura, de cerca de 12% (TAKAHASHI et al, 2015).

A pesquisa de H. pylori foi positiva em 56 pacientes (50%) dos casos avaliados,
sendo a mediana de CD4 de pacientes com H. pylori de 574 céls/mm?’, enquanto a
mediana de CD4 de pacientes com pesquisa negativa para H. pylori, 255 céls/mm>.
Em uma revisdo americana, viu-se que, de 29 artigos avaliados, 28 mostravam
prevaléncia de H. pylori menor em PVHA que em pessoas sem HIV, além de observar

menores prevaléncias em pacientes com valores menores de CD4 (PARVINA et al,
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2018; NEVIN et al, 2014). Em um estudo local, a prevaléncia em PVHIV (37,2%) foi
menor que em nao infectados 75,2% (FIALHO et al, 2011). No grupo com pesquisa
positiva para H. pylori, 26 estavam em uso regular de TARV comparado com 19 do
grupo com pesquisa negativa, e em ambos os grupos, 28 pacientes (50%) nao tinham
comorbidades ou tinham comorbidades nao relacionadas a infec¢ao pelo HIV.

Foi observada atrofia da mucosa géstrica em 14,3% (16 individuos), uma
frequéncia menor que a literatura, que situa a prevaléncia desta alteragdo em cerca de
50%. Além disso, a gastrite atrofica foi associada a uso prolongado de TARV, e
aumentou com a idade (KANG et al, 2019).

Foram observados 3 casos de neoplasia gastrica. Ja foi descrito na literatura que
as PVHIV tém incidéncia de cancer gastrico aumentada comparada com a populagao
geral (PUMPLOVA et al, 2021), com cerca de 1,8 a 1,9 vezes mais chance de
desenvolver cancer gastrico (KANG et al, 2019; NAGATA et al, 2018), embora,
aparentemente, essa incidéncia seja equivalente a populagdo submetida a
imunossupressao por outras causas (GRULICH et al, 2005). Além disso,
apresentariam pior sobrevida, e a hipdtese de que teriam diagndstico em idades
menores segue sendo controversa (PUMPALOVA et al, 2021).

Na populagdo estudada, observamos presenca de tlcera por CMV confirmada
por histopatologia em 2,6% dos casos (3 pacientes), todos localizados em esofago.
Dentre estes, nenhum estava fazendo uso regular da TARV, e todos apresentavam
carga viral detectavel, com mediana de CD4 168 céls/mm®. As manifestagdes clinicas
de CMYV sao diversas no contexto de doenca avancada pelo HIV antes e apds o inicio
da TARV. O reconhecimento e o tratamento da infec¢ao por CMV sdo importantes na
redu¢do da morbidade e mortalidade por esta infec¢do em pacientes vivendo com HIV
(CAPLAN et al, 2021).

O paciente em que se observou Leishmania spp. no histopatologico se encontrava
em tratamento para Calazar. Este paciente era do sexo masculino, ndo estava em uso
regular de TARV, com contagem de CD4 de 18 céls/mm® e carga viral de 129548
copias/ml. Nele, a visualizagao de esdfago e estobmago foram normais, tendo sido visto
apenas duodenite inespecifica, € o histopatologico da mucosa gastrica tampouco
mostrou alteragdes. Além disso, a pesquisa de H. pylori foi negativa. A coinfec¢ao
HIV e leishmaniose visceral acontece num contexto de simbiose, onde a progressao
de ambas as infecgdes se acentua, implicando em evolucao para AIDS e contagens de

CD4 mais baixas. J4 foi descrito a demonstragdo de Leishmania sp em localizagdes
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atipicas, ndo pertencentes ao sistema fagocitico mononuclear, sendo o TGI uma destas
localizagdes (CIARLINI, 2018; MOHAMMED et al, 2021). Havia mais 2 pacientes
em tratamento para calazar, contudo, nestes nao foi observada Leishmania sp. no TGI.

Dos dois pacientes em que se observou micobactéria em duodeno, um estava em
tratamento para tuberculose meningea e o outro apresentava cirrose hepatica. Ambos
ndo faziam uso regular de TARV. A paciente com meningoencefalite tuberculosa tinha
CD4 de 104 céls/mm?, e carga viral de 24123 cdpias/ml, visualizagio normal de
esofago e estdmago, com pesquisa de H. pylori negativa, e sinais de duodenite
inespecifica. Ja o paciente portador de cirrose, era do sexo masculino, com CD4 de53
céls/mm?, carga viral de 52 copias/ml, apresentava candidiase esofagica e varizes,
estdmago sem alteracdes a visualizagdo, positivo para H. pylori, e com gastrite leve ao
histopatologico. A tuberculose de TGI, em geral, acomete preferencialmente a regiao
ileocecal, havendo manifestagcdes gastroduodenais em uma minoria de pacientes com
formas pulmonares, em geral, associados ao HIV (UPADHYAYA et al, 2014).

Houve 5 pacientes que apresentavam Sarcoma de Kaposi em alguma localizagao
do TGI alto, 4 destes tinham lesdes cutaneas, o que coincide com a o dado de que, em
presenga de lesdo em mucosa gastrointestinal, cerca de 80% apresentardo também SK
cutaneo (NAGATA et al, 2018). Com relagdo a localizag¢do, 3 apresentavam lesao
visivel em um unico sitio, 1 apresentava lesao em 2 sitios e 1, em eséfago, estdmago
e duodeno. Nenhum destes estava fazendo uso regular da TARV, embora um deles
apresentasse carga viral indetectavel. O CD4 variou de 29 a 454 céls/mm?>. Apenas 1
deles tinha outra comorbidade, no caso, neurotoxoplasmose, € ambos tiveram pesquisa
de H. pylori positiva.

Um paciente apresentou histopatoldogico confirmando tlcera por HSV. Este
paciente ndo estava em uso regular de TARYV, estava coinfectado com tuberculose ¢
apresentava contagem de CD4 de 193 céls/mm® e carga viral detectavel, com 170425
copias/ml. As lesdes por HSV em TGI sdo relativamente frequentes em
imunocomprometidos, tendo, em geral, pouca associacdo com lesdes orais e genitais
(cerca de 20% dos pacientes com esofagite por HSV apresentam lesdes mucocutaneas
(MARINHO et al, 2009).

No momento do exame, 70 pacientes apresentavam comorbidades, algumas
delas infecgdes oportunistas graves, outras nao relacionadas ao HIV, mas implicadas
em pior prognodstico. Dentre os pacientes sem comorbidades, 17 (40%) ndo estava em

uso regular de TARV, e observou-se uma contagem média de CD4 de 533 e mediana
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de 438 céls/mm?>, enquanto no grupo que apresentava pelo menos uma comorbidade,
51 (72%) ndo estavam em uso regular de TARV, e a média de CD 4 foi de 195, com
mediana de 236 céls/mm?®. Dentre os pacientes com mais de 1 comorbidade (7
individuos), 5 deles (71%) ndo estava em uso regular de TARV, e a média de CD4 foi

de 244 céls/mm’.

7. CONSIDERACOES FINAIS

As alteragdes gastrointestinais em PVHIV sdo muito relevantes na pratica
clinica, por sua prevaléncia e potencial morbimortalidade. Estudar as lesdes mais
frequentes e o perfil do paciente que as apresenta permite um conhecimento mais
amplo da situacdo de satde das PVHIV locais, bem como a reflexdo para o
estabelecimento de estratégias de satde publica voltadas para este tipo de doengas.

A taxa de adesdo a terapia antirretroviral foi de 40%, percentual muito baixo
para uma unidade de referéncia no atendimento a pacientes portadores HIV. Adesao
muito distante da meta da UNAIDS para o ano de 2025, que ¢ 95%.

Os as principais comorbidades encontradas neste grupo foram tuberculose (em
14 pacientes, ou 12,5% do total de pacientes avaliado) e Neurotoxoplasmose (em 13,
correspondendo a 11,6% da amostra), os pacientes que apresentaram estas
comorbidades, tinham muito baixa adesdo ao tratamento antirretrovirais bem abaixo
de 40% (toxoplasmose 15% e Tuberculose 21%).

A baixa adesdo ao tratamento deve ser avaliada pelo nucleo de Qualidade do
Hospital, juntamente com os médicos, enfermeiras(os), Assistentes sociais ¢
Farmacéuticos(as), objetivando identificar os fatores determinantes desta baixissima

adesdo ao tratamento, para que medidas de reversdo deste quadro sejam instituidas.

8. LIMITACOES

A coleta de dados ofereceu dificuldade pela descricdo pobre de sintomas e de

tempo de sintomatologia nos prontudrios.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO

Prontuario:

DN: / /  Idade: Sexo: () Masc. ( ) Fem.
Residéncia: Bairro:

Cidade: Admissdo:  / /

Telefones de contato:

Peso: (kg) Altura: (m) IMC:

Origem: () Casa ( ) Outro Hospital ( ) Posto de Saude ( )IND

Internag@o? ( ) Sim ( ) Nao // se sim, motivo:

Doengas pré-

existentes:

Gestante? ( ) Nao ( )lotrim ( ) 2otrim( )3otrim ( )IND ( ) Nao se aplica
PVHIV Diagnostico recente (Gltimos 3 meses)? () Sim ( ) Nao ( )IND

CD4: DataCD4:  / / CV: Data CV

Data da Endoscopia: / /

SINTOMAS

Data inicio dos sintomas: /]

Sintoma que motivou a endoscopia?

Disfagia( )Sim ( )Nao ( )IND Data inicio //
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Se sim: sélidos () pastoso ( ) liquidos ( )

Dor retrosternal ( ) Sim ( )N&do ( )IND Data inicio __ / /

Sensacdo de entalo ( ) Sim ( )Nédo ( )IND Datainicio  / /

Dor epigastrica( ) Sim ( )Nao ( )IND Datainicio / /

Perda de peso () Sim quanto ( )Nao ( )IND Data inicio
S

Ulceras orais ( ) Sim ( )Nio ( )IND Datainicio  / /
Febre ( ) Sim ( )Nao( )IND Datainicio  / /
Vomitos ( ) Sim ( )Nao ( )IND Data inicio _ / /
Néuseas ( ) Sim ( )Nao ( )IND Data inicio _ / /
Lesodes cutdneas ( ) Sim ( )Nao ( )IND Datainicio  / /
Hematémese ( ) Sim ( )Nao ( )IND Datainicio  / /

Se sim, sangramento grave (hematémese que necessitou de cuidados emergenciais?)

( )Sim ( )Nao ( )IND Datainicio _ / /

Outros sinais/sintomas:

SE PACIENTE INTERNADO
Desfecho: () Alta ( ) Transferéncia ( ) Cura ( ) Obito ( ) Evasdo

Data de Saida do hospital:  / /

Diagnostico na

Saida:

SE PACIENTE AMBULATORIAL
Desfecho: () seguimento ( ) Cura ( ) indeterminado

Resolvida condi¢do motivadora da endoscopia ( ) Sim ( )Nado ( )IND
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Coletador:

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA
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HOSPITAL SAO JOSE DE
DOENGAS INFECCIOSAS - HSJ m«m
/| SECRETARIA DE SAUDE DE

FORTALEZA
B

]
] ESTUDO DAS LESOES ENDOSCOPICAS DE PACIENTES VIVENDO COM HIV NO

CEARA DE 2016 A 2019
B FERNANDA REMIGIO NUNES
&
¥ 1
B 58050322.2.0000.5044
3] Hospital Sao José de Doencas Infecciosas
B Financiamento Préprio
B
B 5.380.601
R

A infecgao pelo HIV segue sendo um problema de salde publica. A despeito da ampliagéo do acesso e a
indicagéo universal do tratamento antirretroviral, ainda se observa com frequéncia o diagnoéstico tardio e a
apresentagdo de doencas oportunistas. O trato gastrointestinal figura entre os principais sitios de
acometimento em pacientes vivendo com HIV, ora apresentando lesdes por doengas oportunistas, ora por
alteragdes patoldgicas nao associadas a imunossupressao.Este estudo tem como objetivo conhecer a
prevaléncia dos diferentes tipos de lesées endoscdpicas em uma populagdo de paciente vivendo com HIV
num hospital de referéncia regional em Infectologia de 2016 a 2020, visando contribuir para a tomada de
decisdes propedéutica e de politicas locais de atengéo a esta populagao.

P

Objetivo Primario:

Definir a etiologia das principais patologias esofagicas, gastricas e duodenais apresentadas por pacientes
vivendo com HIV, comparando a populagao sem HIV, que apresentem queixas relacionadas ao aparelho

digestivo.
& Rua Nestor Barbosa, 315
B Parquelandia e 60.455-610
B CE M FORTALEZA
) (85)3452-7880 1) (85)3101-2319 B cep.hsj@hsj.ce.gov.br
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Continuagao do Parecer: 5.380.601
Objetivo Secundario:

1) Avaliar os diagnosticos histopatolégicos de amostras coletadas por endoscopia digestiva alta de
pacientes vivendo com HIV;

2)Relacionar a etiologia das lesdes com o valor do CD4 e com a localizagédo no trato gastrointestinal.

3) Avaliar presencga de H. pylori nos diferentes grupos

Riscos:

O estudo baseia-se em dados obtidos por revisdo de prontuarios e de exames complementares, sem alterar
a conduta ja tomada previamente, de forma que os riscos sdo minimos e relacionados a perda acidental do
sigilo de dados pessoais dos participantes. Os dados serdo utilizados para fins estritamente cientificos,
estando a pesquisadora responsavel por eventuais danos ao sigilo dos dados.

Beneficios:

Espera-se, com os resultados, conhecer a epidemiologia das lesées esofagicas, gastricas e duodenais em
pacientes vivendo com HIV no Ceara, relacionando com a contagem de CD4, de forma a permitir hipéteses
diagnésticas mais precisas, reduzindo o empirismo, e mais agilidade no direcionamento de recursos
diagnésticos e terapéuticos.

Trata-se de um tema relevante. Trabalho atualizado.

& Rua Nestor Barbosa, 315

B Parquelandia ] 60.455-610

B CE M FORTALEZA

1] (85)3452-7880 1] (85)3101-2319 B cep.hsj@hsj.ce.gov.br
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Foram devidamente apresentados: Folha de rosto, Termo de compromisso, Orgamento financeiro, Fiel

depositario, Carta de anuéncia, Aprovagao do nucleo de pesquisa

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José analisou e considerou o trabalho APROVADO

O pesquisador(a) devera apresentar relatério parcial a cada seis meses, e o relatério final quando do
término do estudo (Resolugao 466/2012, X1.2.d e Resolugao 510/16, Art 28, V), via notificacdo na

Plataforma Brasil.

1]
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Outros NP.pdf 20/04/2022 |ERENILDE Aceito
18:15:37_|MEDEIROS

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 20/04/2022 Aceito

do Projeto ROJETO 1933503.pdf 17:15:40

Projeto Detalhado / |PROJETOCOMPLETO.docx 20/04/2022 |FERNANDA Aceito

Brochura 17:15:08 |REMIGIO NUNES

Investigador

Cronograma cronograma.pdf 20/04/2022 |FERNANDA Aceito
17:09:28 | REMIGIO NUNES

Orgamento orcamento.pdf 20/04/2022 |FERNANDA Aceito
16:57:59 |REMIGIO NUNES

Outros fieldepositario.pdf 20/04/2022 |FERNANDA Aceito
16:41:09 _|REMIGIO NUNES

Outros anuenciainstitucional.pdf 20/04/2022 |FERNANDA Aceito
16:40:39 _|REMIGIO NUNES

Folha de Rosto folharosto.pdf 20/04/2022 |FERNANDA Aceito
16:36:54 | REMIGIO NUNES

Aprovado

Parquelandia
CE ]

STowm

(85)3452-7880

Rua Nestor Barbosa, 315

E
FORTALEZA
1] (85)3101-2319

60.455-610

B

cep.hsj@hsj.ce.gov.br
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