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MANIFESTACOES DIGESTIVAS DA SINDROME DE
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

ANTONIO CARDOSO SPARVOLI *

RESUMO

Na SIDA os problemas no aparelho digestivo sdo um desafio
fregliente. Revisamos a presenca do Sarcoma de Kaposi e dos linfomas
que afligem o trato gastrointestinal na SIDA. Abordamos as infecgdes
oportunisticas no sidético com enfoque voltado para o tubo digestivo, o
figado e as vias biliares. Destacamos a candidiase, a criptosparidiase, as
micobacterioses, a isosporiase e o papel do herpes simplex virus e do
cytomegalovirus. Tornamos evidente a crescente importancia do gas-
troenterologista neste grave tema e as dificuldades que enfrentaremos.

PALAVRAS-CHAVE: SIDA: infecces e tumores no aparelho digestivo.

ABSTRACT

In SIDA the problems of the Digestive System are a frequent
defy. We have revise the presence of Kaposi Sarcoma and of the
Lymphomas that the gastro-intestinal trate in SIDA. We broach infection
in the sidetic with the focus in the disgestive tube, liver and biliary routes.
We point out the candiasis, criptosparidiasis, the microbacteriosis the
isospiasis, the herpes simplex virus paper and megalovirus. We evidence the
increasing importance of the gastro-interologist in this grave theme and
the difficulties we will face.

1 INTRODUGAO

As manifestacSes digestivas na Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
— SIDA — apresentam-se em elevadas percentagens, atingindo 40 a 90% dos
pacientes 8,17.

Ao enfrentarmos este problema nos preocuparemos com os tumores de
localizagcdo digestiva e o grande namero de infeccGes agressoras do trato
gastrointestinal.

¥ Prof. Auxiliar | do Dep. de Medicina Interna da FURG.
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2 TUMORES

2.1 Sarcoma de Kaposi — SK

O SK27 é um neoplasma multifocal do sistema reticulo-endotelial, até
recentemente raro no mundo ocidental.

Desde 1979, uma forma agressiva do SK diagnostica-se com progressiva
frequéncia nos pacientes com SIDA.

O SK na SIDA afeta homens jovens homossexuais. Eles tém uma
incidéncia maior do tumor do gue outros grupos de risco, cuja apresentacac
preferencial sdo infeccdes oportunisticas.

Este sarcoma, em homens homossexuais, caracteriza-se por um ampls
envolvimento de pele, mucosas, visceras e linfonddios. Cerca de 50% dos pacientes
tém comprometimento de linfonédios e/ou tubo digestivo®”. A neoplasia pode
atingir orofaringe, esdfago, estomago, delgado e célon.

O SK pode originar sangramento oculto, mas em geral, permanece latente
clinicamente. Friedman? 7 n3o evidenciou nos seus enfermos sintomas diretamente
atribufveis as lesdes do SK gastrointestinal.

Possivelmente os sidéticos estdo morrendo de forma precipitada devido as
infeccOes oportunisticas ndo tendo tempo, portanto, para exibir a morbidade
decorrente desta localizacdo do SK2 7.

Estes neopldsicos tém uma mortalidade significativamente maior. E provavel
que a extensdo da doenca visceral reflita a da imunossupresséo.

RADIOLOGIA: Os estudos contratados podem mostrar grandes defeitos
de enchimento no esdfago, estdmago, intestino delgado e célon. Esta técnica ndo é
muito sensivel para detectar lesGes maculares. Como resultado, lesoes extensas
podem passar despercebidas! ?.

ENDOSCOPIA: Ahmed! descreveu trés aspectos gastroscopicos do SK:

1.0) maculo — papular,

2.0) polipdide,

3.9) nédulos umbelicados.

A biopsia endoscopica distingue estas lesoes das do linfoma e este
procedimento no SK nao se complica por sangramento.

. Eventualmente as bibpsias endoscépicas fornecerdao um rendimento
pequeno devido a localizacdo submucosa do tumor, tornando as coletas muito
superficiais para serem diagndsticas. As bidpsias sigmoidoscopicas ddo um
resultado melhor, provavelmente devido ao maior tamanho das amostras®’

A endoscopia assume peculiar importancia porque poderd revelar
evidéncias de neoplasia gastrointestinal em enfermos nos quais poucos terdo
sintomas atribuiveis a estas lesdes. Tal achado implica, como vimos, uma
mortalidade notavelmente maior.

TRATAMENTO: As perspectivas mais promissoras apontam na dire¢ao

do alfa-interferon. Esta glicoproteina derivada de leucocitos tem efeitos antivirais,
imunomoduladores e antiproliferativos.
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O alfa-interferon provoca vérios niveis de regressdo do SK e até mesmo
remissdo completa em diversos pacientes®. No entanto, apos a descontinuacao da
terapia o virus novamente aparece tornando possivel seu isolamento.

No momento atual, apesar de promissor, necessitamos mais estudos para
determinar se o alfa-interferon no SK realmente altera o prognostico e se as
respostas observadas sdo permanentes.

2.2 Linfomas

A definicdo original da SIDA comportava apenas o linfoma n&o-Hodgkin
cerebral primério. Os linfomas de outras localizacbes representariam causas de
imunossupressao conhecidas, ndo sendo, portanto, possiveis de notificacdo.

Entretanto, comecou-se a registrar um crescente nimero de linfomas em
homossexuais. Estes pacientes tém idade média e faixa etaria idénticas as da
SIDA3!.

A doenca pode apresentar-se num quadro de linfodenopatia prodrémica,
infeccOes oportunisticas e SK. S3o afetadas especialmente o sistema nervoso
central, a medula 6sseae o trato gastrointestinal.

Estes tumores originam-se de células B e a sobrevivéncia e a resposta ao
tratamento sdo pobres. Estas caracteristicas sd3o similares aquelas do SK
generalizado e agressivo da SIDA.

Como ocorrem tumores semelhantes em outros estados de imunocom-
prometimento, atualmente se estd sugerindo que linfomas ndo-Hodgkin com
proeminente envolvimento extranodal sejam outra manifestacdo da SIDA.

3 INFECCOES OPORTUNISTICAS

Os homossexuais, mesmo sem a SIDA, sdo susceptiveis a um grande
namero de infeccdes no trato gastrointestinal.

A mucosa retal é mais frégil do que a vaginal e suas solucdes de
continuidade mais prontamente facilitam a transmisso de organismos como o
virus B da hepatite, o citomegalovirus e o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) —antes HTLV I11/LAV 3°,

Um maior contato sexual envolvendo o dnus e o reto, boca e m3os viabiliza
a transmissdo de microrganismos entéricos.

O diagnéstico torna-se dificil devido s infecgBes assintomaéticas que sem
exame microbiolégico sdo perdidas co-infecgdo com multiplos organismos e a
incerteza de que o agente isolado seja o causador dos sintomas e sinais. Finalmente
o intestino tem respostas clinicas e histopatolégicas limitadas e ndo especificas a
muitas infeccBes®©.

No sidético o problema é ainda mais complexo. Encontramos uma grande
variedade de infeccdes oportunisticas adicionais produzindo manifestagdes
severas, mais freqlentemente como resultado da reativacio de patdgenos latentes
do que de infec¢des novas.

3.1 Localizagdo oro-esofageana
CANDIDIASE
Esta micose é das infeccOes oportunisticas mais comuns na SIDA'® e a
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forma esofageana um dos seus critérios diagné6sticos. Ela se apresenta conjunta-
mente com outras manifestacoes da SIDA ou as precede.

A candidfase oral isoladando é suficiente para o diagnéstico da SIDA.

Muitos pacientes com envolvimento esofageano s3o assintoméaticos
todavia alguns apresentam-se com desconforto oral disfagia e/ou odinofagia. Em
casos severos aparecem ulceracdes no esofagograma®®.

Para Weller’® o comprometimento esofageano deve ser demonstrado por
endoscopia para preencher o critério de SIDA.Tavitian?®, contudo, sugere aos
centros que atendem muitos sidéticos a utilizacdo da candidiase oral como
marcador da esofageana, evitando-se a sobrecarga dos servigos de endoscopia. A
auséncia de sintomas esofageanos num paciente com SIDA e candidiase oral n3o
exclui a forma esofégica.

TRATAMENTO: Ainda ndo se comprovou o beneficio da erradicagdo dz
candidiase esofageana assintomatica®®. Embora esta micose possa tornar-se
sistémica contribuindo para o éxito letal, a freqiiéncia dessa complicagio é
desconhecida e ninguém demonstrou que sua elimina¢do do esdfago evite a
disseminac3o.

Nistatina oral, anfotericina — B ou Ketoconazole sdo empregados, mas as
infeccdes tendem arecorrer3©. :

Infelizmente, Tavitian?® demonstrou o desaparecimento da disfagia e
odinofagia com 5 dias de Ketoconazole, porém as lesdes esofagicas persistiram 2
endoscopia e resistiram até 6 meses as doses recomendadas (200 mg/dia) deste
farmaco. Terapia antiflingica mais agressiva pode ser necessaria para resolucio da
candidiase esofageana resistente ao Ketoconazole. N3o obstante, quando se
considera as toxicidades conhecidas das altas doses de Ketoconazole, anfotericina
— B ou 5 — fluorocitosina, a relagd@o risco/beneficio de tal abordagem agressiva
permanece incerta?®8.

3.2 Localizagdo infecciosa enterocodlica

Elevado nGmero de sidéticos tem diarréia. Habitualmente crénica,
intermitente ou permanente, resistente aos tratamentos sintomaticos’ e mais
freqlientemente aquosa. A diarréia pode ser muito abundante e originar
desidratacdo e hipocalemia severas exigindo reequilibragdo hidroeletrolitica
rigorosa.

E comum adiarréia conservar-se copiosa apesar da interrupcao daviaorale
corresponder a definicdo clinica de uma diarréia secretéria. A secrecdo parece
acontecer na por¢ao proximal do delgado, ao passo que o ileo e o colon reabsorvem
importantes quantias de fluido® °.

Outro aspecto é de uma sindrome de mé absorg8o severa com diarréia
menos abundante, com esteatorréia e associada a caréncias nutricionais e
vitaminicas, eventualmente determinando cursos prolongados de nutrigdo parente-
ral tetal?.

A diarréia é usualmente associada a perda de peso, todavia este problema
pode aparecer, mesmo na auséncia dela’ >. A desnutri¢do é mista com caracteristi-
cas de Kwashiorkor e marasmo. Alguns pacientes apresentam hipoalbuminemia
devida, em parte, a lesdo intestinal com incremento das perdas protéicas entéricas.
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Em diversos destes individuos a albumina sérica paulatinamente diminui para cerca
de 1g apesar de terapia nutricional agressiva®>.

O emagrecimento macigo é quase constante na SIDA. Aparentemente, ele
é multifatorial; ndo parece estar ligada somente 3 anorexia ou a sindrome de mé
absorg¢do, porque a caquexia evolui inexoravelmente apesar do emprego da nutricao
parenteral total prolongada® !.

Finalmente, temos a diarréia sangrante — cerca de 8% dos casos numa série
haitiana®!.

Embora grande nimero de organismos associe-se com estas sindromes
diarréicas em muitas ndo se consegue demonstrar um patégeno, apesar de intensa
investigacdo® °. Isto sugere a atuacdo de outros mecanismos ou agentes etiologicos
ainda ndo identificados. E, realmente, foi descrita uma enteropatia com
anormalidades jejunais incluindo atrofia vilosa parcial, outras alteracdes ndo
especificas no delgado e no intestino grosso e deficiénciade 1g A secretéria’ >. A 1g
A secretoria e a 1g A sérica tém origens diferentes, por isso a 1g A secretdria pode
ser afetada sem mudancas nos niveis séricos. A deficiéncia de 1g A secretdria,
claborada pelo sistema imune da mucosa entérica, explicaria o aumento de
infeccBes neste local' ®. Se tais alteracdes sdo primarias ou secundarias a algum
patégeno ndo identificado permanece a davida®°.

Rogers®?, adicionalmente, encontrou os linfécitos — T diminuidos na
mucosa do delgado nos homossexuais com SIDA. Este decréscimo foi mais notével
na subpopulacado de linfécitos T “helper/inducer’’. A soma de células T da mucosa
com fungdo ‘‘cytotoxic/suppresor’’ estava proporcionalmente aumentada. Esta
anormalidade especifica da imunidade entérica com a reversio da razao normal de
linfocitos T ““helper/suppresor” permite a especulacdo da sua contribuicao para a
suscetibilidade s infeceBes oportunisticas?>.

3.2.1 Agentes Patogénicos
3.2.1.1 Cryptos Poridium

SO recentemente este protozoério foi reconhecido como causa de diarréia
no ser humaro, leve, transitéria e autolimitada no imunocompetente, severa e
protraida no imunocomprometido.

Apresenta-se com quadro de emagrecimento e diarréia sem sangue, severa,
aquosa, continua ou intermitente. Dor abdominal, nuseas e vOmitos s3o também
encontrados.

Biopsias da faringe ao reto podem mostrar sua presenca, contudo parece
ser mais intensa no delgado®°.

O organismo ndo parece ser invasivo. Suas formas intermediarias medem
2-6 micra e sdo demonstradas na microscopia 6tica ou eletrdnica, intimamente
relacionado aos microvilos dos enterdcitos e em alguns casos circundado pelo gue
parece ser uma extensdo da membrana celular do hospedeiro! ©

Os oacistos sdo encontrados nas fezes > %' % mas perdidos facilmente se
ndo pesquisados com as técnicas adequadas! ?.

A criptosporidiose parece resistir a quase qualguer forma de terapia. Em
relatos recentes alguns pacientes responderam ao uso de um antibidtico macroli-
deo, a espiramicina®® ou a uma combinacdo de clindamicina e quinina. Este Gltimo
esquema associou-se com freglientes efeitos colaterais® .
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3.2.1.2 Mycobacteria Atipica

As micobactérias atipicas do complexo avium-intracelulare s3o organis-
mos onipresentes, resistentes aos tuberculostaticos convencionais, pouco virulen-
tos para o hospedeiro imunocompetente. No sidético pode ocorrer infeccdo
disseminada com M. avium-intracellulare agredindo pulm@des, figado, linfonadios e
intestinos' ®. O quadro é de febre inexplicada, emagrecimento linfadenopatia e
diarréia. O intestino delgado pode se apresentar com pregas proeminentes.

Ndo existe, atualmente, regime terapéutico de eficidcia comprovada.®

3.2.1.3 /Isospora Belli

Em hospedeiros normais este protozoario provoca doenca autolimitada,
embora fregilientemente protraida, caracterizada por inicio agudo, febre, mal-
estar, dor abdominal e emagrecimento. Em sidéticos a isosporiase caracteriza-se
por diarréia cronica, aquosa, profusa associada com ma absorcdo e eliminacédo
continua de oocistos. Clinicamente, o quadro pode ser indistinguivel da
criptosporidiose®.

A isosporiase responde ao sulfametoxazol (800mg) — trimetroprim
(160mg) dados 4 vezes ao dia durante 10 dias e entdo 2 vezes por dia por 3 semanas.
A diarréia para com 2 dias de tratamento. No entanto, em cerca de 47% dos casos
desenvolve-se recorréncia sintomética, mas também resolvida prontamente com
idéntica terapia’.

3.2.1.4 Cytomegalovirus — CMV

Este virus pode causar ulceracdes desde abocaaté o anus3°.

Seu quadro de diarréia, ulceracdo difusa e inflamagdo inespecifica num
homem jovem, sem outras caracteristicas da SIDA deverd ser diferenciado de
outras causas de doenca inflamatéria intestinal. As biépsias evidenciam inflamagdo
inespecifica, porém o achado de inclusGes intranucleares tipicas permite o
diagnostico>?.

Na colite por CMV temos o aspecto endoscopico de lesdes hemorragicas,
difusas, violaceas, na submucosa'!®. A notavel semelhanca destas lesdes com o
sarcoma de Kaposi conduz a confusdo diagnostica que serd esclarecida com o
estudo histopatologico. Achados endoscopicos adicionais incluem eritema, friabi-
lidade e existéncia de Glceras bem circunscritas, de bmm até 2cm, com aspecto
semelhante aquele da (lcera pépticacomum.

O CMYV pode evoluir para disseminagao e gangrena intestinal. O estudo
histclogico da peca ressecada revela severa vascolite por CMV1!®_ Asvezes, temos o
aspecto colonoscépico de colite [:}seudo\memI:wanosa10 ou o de uma associagao de
lesdes eritematosas e ulceradas simulando uma doenca de Chron®?.

Embora até recentemente nfo existisse terapia disponivel, estudos
preliminares sugerem que um anélogo do acyclovir, a pouco desenvolvido, 0 9 —
(1,3 — dihydroxy — 2 propoxymethyl) guanine — DHPG — possa ser efetivo.
Porém, virtualmente todos pacientes recidivaram ap6s poucas semanas de
concluirem sua terapia. Ainda que o DHPG pareca ser promissor, a dose 0tima e sua
duracdo ndo estao determinadas.

Um regime supressivo, baixas doses ou intermitentes com o DHPG pode
ser necessario®.
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3 2.1.5 Herpes Simpiex Virus

O herpes simplex na SIDA apresenta-se com ulceracGes mucocutineas
severas que progresswamente vdo aumentanto. E comum o envolvimento da boca,
pele perianal e reto®

A terapia especifica é o acyclovir, EV ou VO, de beneficio provado no
tratamento e profilaxia tanto no imuno comprometido como do imunocompetente.

3.3 Localizagdo em figado e vias biliares
3.3.1 Figado

A hepatopatia na SIDA tem sido relativamente pouco estudada.

Orenstein?® descreveu a presenca de granulomas hepaticos em 10
sidéticos biopsiados por terem enzimas hepéticas elevadas ou febre inexplicada e
emagrecimento. Estes pacientes eram predominantermente viciados em drogas
intravenosas e nenhum era homossexual.

A cultura do tecido hepético demonstrou micobactéria em todos os casos
onde as ldminas coradas por Ziehl-Nielsen as tinham revelado. O M. Tuberculosis
foi cultivado de um espécime e o M. avium-intracellulare de 6 outros. Numa outra
biopsia cresceu Cryptococcus. Duas maostraram granulomas, mas o agente ndo foi
identificado.

Neste estud a biopsia hepdtica foi um procedimento de alto
rendimento e rapido diagnodstico nos sidéticos.

A hepatomegalia com provas de funcdo hepética anormais é uma
manifestacdo comum em criangas com SIDA*, isto parece representar uma forma
de hepatite crdnica ativa. A patogénese das alteracdes hepéticas ndo esta
estabelecida.

Ndo é claro se a hepatopatia é conseqliéncia de distarbio imune
generalizado ou representa lesdo viral. E possivel que o HIV, por si mesmo ou em
conjungdo com outros virus como o de Epstein Barr, conduza a lesdo hepéatica’.

Os homossexuais sdo grugcs de alto risco para o HIV e o virus B da
hepatite.

Perrillo®* analisou homossexuais com hepatite B croénica assintomaticos
com o teste anti-HIV positivo. Neles encontrou niveis de TGP e injlria hepatica
comparativamente menores do que em homossexuais anti-H1V negativos ou
homens heterossexuais. Por outro lado, os valores da DNA — polimerase foram
significativamente maiores no grupo anti-HIV positivo. Assim, os portadores do
HIV com ou sem as manifestacGes da SIDA ou da linfadenopatia generalizada
mostram menor resposta inflamatéria hepatica a presenca do virus B, sendo-lhe
imunologicamente menos responsaveis mesmo na auséncia de imunodeficiéncia
clinicamente evidente.

Os testes terapéuticos com agentes imunomoduladores 'ou antivirais na
hepatite B crbnica, em pacientes anti-HIV positivos, mais dificilmente terdo
sucesso devido as respostas imunes inadequadas, regulacdo secunddria defeituosa
da proliferacdo viral e correspondentemente cargas virais mais pesadas.

A extrema viremia B destes pacientes aumenta sua capacidade de infectar
parceiros sexuais e ao pessoal de saiude que os cuida e fortemente reafirma a
necessidade de vacinagio para hepatite B nestas pessoas? 2.

020

22
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3.3.2 Vias Biliares

A dor abdominal dos sidéticos é secundéaria ao envolvimento de
multiérgdos por infeccoes oportunisticas, pelo sarcoma de Kaposi ou por linfoma
ndo-Hodgkin.

A colecistite acalculosa encontra-se associada ao CMV!? ou ao cryptospo-
sidium??. Portanto, esta entidade deve ser incluida no diagndstico diferencial de
dor abdominal aguda ou subaguda intermitente no paciente imunossuprimido® 3

Pitlik?® descreveu dois sidéticos com colestase, ductos biliares dilatados e
estenose da papila de Vater, documentados por colangiografia percutanea,
secunddria a infeccdo por cryptosporidium.

Schneiderman?® relatou em 8 homossexuais sidéticos o quadro clinico,
radioldgico e bioguimico de estenose da papila de Vater e colangite esclerosante.
Apresentaram dor abdominal, nduseas, vOmitos e predisposicdo a colangite
bacteriana secundaria. O perfil hepatico é colestitico com grandes aumentos da
fosfatase alcalina e em menor grau das transaminases.

Embora a ecografia e a tomografia computadorizada detectem as
anormalidades ductais, a colangiografia endoscopica retrograda precisa melhor
estas alteragOes.

A esfincterotomia endoscopica fornece rapido alivio dos sintomas,
freqlientemente com resolugao bioguimica da evidéncia de colestase.

Os mecanismos fisiopatoldgicos propostos sdo a infec¢cdo do trato biliar
com CMV ou cryptosporidium e conseqiiente colangite.

Parafraseando Weller®°, nesta revisdo evidencia-se que progressivamente o
gastroenterologista serd chamado a lutar contra a SIDA em 3 frentes: como
internista num papel assistencial integral, como especialista empregando técnicas
invasivas ao diagndstico e como um cientista para cooperar na investigacdo dos
mecanismos patogénicos e na avaliagdo de tratamentos especificos.
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