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ASPECTOS FUNCIONAIS,
MICROBIOLOGICOS E
MORFOLOGICOS INTESTINAIS EM
CRIANCAS INFECTADAS PELO VIRUS
DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
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RESUMO - Racional - O trato gastrointestinal ¢ freqiientemente acometido nas criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana, com importantes repercussdes no seu estado nutricional e sobrevida. A maioria dos estudos relacionados a esse tema
foi desenvolvida com adultos, sendo menos investigado o problema nas criangas. Objetivos - Estudar aspectos digestivo-
absortivos, microbiologicos e morfoldgicos intestinais em criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Material e métodos - Onze criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana, menores de 13 anos, pertencentes as categorias
clinicas A, B ou C, divididas em dois grupos: cinco pacientes com relato atual ou recente de diarréia e seis pacientes sem diarréia nos
30 dias que antecederam a inclusio no estudo. Investigago proposta: biopsia de intestino delgado e reto para analise morfologica e
microbioldgica, coprocultura, protoparasitologico de fezes, pesquisa de rotavirus, micobactérias e Cryptosporidium; teste da D-xilose.
Resultados - Todos os pacientes testados (9/11) apresentavam ma absor¢ao da D-xilose (8,4-24,4 mg/dL). Os achados histopatologicos
de intestino delgado foram inespecificos, representados em sua maioria, por enteropatia grau I a II (6/10). Em todos os casos foi
constatado aumento do infiltrado celular do corion. As alteragdes histopatologicas do reto também foram inespecificas, com presenga
de aumento do infiltrado celular do cérion. A pesquisa de microorganismos enteropatogénicos sé foi positiva em dois casos, sendo
identificado Mycobacterium avium intracellulare e Cryptosporidium nas fezes. Conclusées - Demonstrou-se alta prevaléncia (100%)
de ma absorcao intestinal em criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana, com ou sem diarréia. Ndo foi possivel
estabelecer correlagdes quanto a presenga de agentes enteropatogénicos, ma absorcao intestinal, alteragdes morfologicas intestinais e
ocorréncia ou ndo de diarréia. Nao houve correlagio entre os valores de D-xilose e os graus de atrofia vilositaria.

DESCRITORES - Sindrome de imunodeficiéncia adquirida. Infecgdes por HIV. Sindromes de ma absorgao. Crianga.

INTRODUCAO

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) pode afetar todo o trato gastrintestinal ¢ o sistema
hepatobiliar®. Trata-se de sindrome com génese multifatorial,
envolvendo a interagdo entre infecgdes oportunistas,
ma absorgdo de nutrientes, alteragdes metabolicas e,
possivelmente, lesdo tecidual determinada pelo proprio
HIV3:19_ 0O trato gastrointestinal, por representar o maior
orgdo linféide do ser humano, tem papel destacado na
infecgdo pelo HIV. Com excecdo da transmissdo parenteral,
o trato gastrointestinal ¢ a principal via de infecgao pelo
HIV por transmissdo vertical e por contato oral e genital.

Os linfécitos da lamina propria, por expressarem CCRS
e CXCR4, constituem a célula alvo inicial do HIV na
mucosa intestinal. Desde a mucosa, o virus se dissemina
sistemicamente, desencadeando deplegao das células
CD4+, inicialmente na lamina prépria e, em seguida, no
sangue. A medida que ocorre a deplegio de linfocitos CD4+
circulantes e na mucosa, mondcitos e macréfagos assumem
importancia crescente como célula alvo e reservatorios do
HIV®, A infecc¢do pelo HIV determina, portanto, faléncia
progressiva das fungdes fisiologicas e imunoldgicas do trato
gastrointestinal. Os pacientes podem, entdo, apresentar ma
absor¢ao, perda de peso e desenvolver infecgdes oportunistas
e doengas malignas do intestino?.
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As principais alteracdes morfoldgicas descritas no intestino
delgado dos pacientes infectados pelo HIV séo atrofia das vilosidades
de grau variavel, hiperplasia das criptas e aumento dos linfocitos
intra-epiteliais, associadas ou nao a presenga de sintomas ou
microorganismos, observadas em qualquer estagio da doenca,
sugestivas de uma enteropatia do HIV{9. No intestino grosso,
tem sido observado grau de inflamagao da mucosa comparavel
ao daquele em pacientes com doenga inflamatdria intestinal®. Na
investigacdo microbioldgica do trato gastrointestinal podem ser
identificados diversos microorganismos, oportunistas ou ndo, cujo
encontro nem sempre esta associado a manifestagdes clinicas. Os
testes para avaliacdo da fungdo intestinal mostram, freqiientemente,
prejuizo na absorgéo nos diversos estagios da doenga!:17,

Tendo em vista a importancia do impacto das manifestagdes
gastrointestinais da infec¢do pelo HIV em criangas ¢ a escassez
de informagdes a respeito em nosso meio, conduziu-se o presente
estudo objetivando ampliar conhecimentos acerca da fungdo
absortiva e das caracteristicas morfoldgicas e microbioldgicas
intestinais nesse grupo.

MATERIAL E METODOS

Casuistica

Foram selecionadas aleatoriamente, de forma prospectiva e
consecutiva, entre agosto de 1994 e maio de 1995, 11 criangas infectadas
pelo HIV, menores de 13 anos, pertencentes as categorias clinicas A,
B ou C da classificacdo proposta pelos Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC)®© no Ambulatério de AIDS da Disciplina de
Infectologia do Departamento de Pediatria da Universidade Federal
de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP — EPM) e
na Enfermaria e Ambulatério do Nucleo de Nutrigdo, Alimentagao
e Desenvolvimento Infantil (NUNADI) do Centro de Referéncia
da Saude da Mulher da Secretaria da Saude de Sao Paulo, em Sao
Paulo, SP. Foram constituidos dois grupos, a saber: grupo I - cinco
criangas com historia de pelo menos um episddio diarréico nos 30
dias que antecederam sua inclusdo no estudo; grupo II - seis criangas,
sem relato de ocorréncia de diarréia no mesmo periodo. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP-EPM, sendo
obtido consentimento escrito e esclarecido dos pais ou responsaveis
legais pelas criangas. Os hemofilicos soropositivos para o HIV s6
foram incluidos no estudo quando havia indicagdo clinica absoluta
para realizacdo de endoscopia digestiva alta.

Na admissdo ao estudo foi preenchido um questionario
padronizado com informacdes clinicas e epidemiologicas,
seguido pela aferigdo do peso e estatura para classificagdo do
estado nutricional segundo os critérios de Gomez modificados
por BENGOA® e Waterlow modificados por BATISTA et al.®,
tendo como referéncia de normalidade as tabelas de percentis
do National Center for Health Statistics (NCHS).

INVESTIGACAO LABORATORIAL

Teste de absor¢ao da D-xilose
Ap6s jejum de 4 horas os pacientes receberam 0,5 g de D-xilose
(diluida em solugdo aquosa a 10%) por kg de peso, até um maximo de
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25 g. Uma hora apds sua administracao, foi coletada amostra de sangue
para determinagdo da D-xilose sérica pelo método colorimétrico, de
acordo com técnica descrita por ROE e RICE®, Valores menores que
25 mg/dL foram considerados como indicativos de ma absorg@o.

Cultura e parasitolégico de fezes

As amostras de fezes foram cultivadas nos meios SS, BEM
e tetrationato para identificacdo de Escherichia coli, Salmonella
e Shigella e nos meios Lowenstein Jensen e Stonebrink para
identificacdo de micobactérias. A pesquisa de micobactérias
também foi realizada por baciloscopia, usando-se a coloragio
de Ziehl-Nielsen. Rotavirus foi pesquisado pelos métodos
imunoenzimatico e de aglutinagdo no latex. A pesquisa de parasitas
¢ helmintos foi realizada pelos métodos de Hoffman, centrifugo
de sedimentagdo em formol-éter e de Rugai. Cryptosporidium
foi investigado pelo método de Ziehl-Nielsen.

Biopsia de intestino delgado
A biopsia de intestino delgado foi realizada com utilizagdo de uma
sonda flexivel de polietileno acoplada a uma capsula de Watson na

extremidade distal, segundo a técnica descrita por TOCCALINO e

O’DONNEL®, ou através de pinga endoscopica, nos casos em que

o procedimento por capsula nao foi possivel ser realizado ou com

indicagao clinica prévia de realizagdo de endoscopia digestiva alta. Os

fragmentos obtidos foram submetidos as coloragdes de hematoxilina-
eosina, Giemsa, PAS, Prata e Ziehl-Nielsen e, nas amostras de
tamanho satisfatorio, foi realizada a pesquisa de micobactérias em

tecido, segundo metodologia anteriormente descrita para as fezes. A

interpretagao dos fragmentos por microscopia optica foi baseada na

relacdo entre a altura das vilosidades e a profundidade das criptas e

na intensidade do infiltrado inflamatorio da 1amina prépria, segundo

critérios modificados de SHENCK e KLIPSTEIN®?. Assim, os
paradmetros histologicos avaliados foram:

a) altura ou comprimento da vilosidade da abertura da cripta
até o topo da vilosidade;

b) comprimento ou profundidade da cripta da abertura até o
fundo da cripta que repousa sobre a muscular da mucosa.
A relagdo entre a altura da vilosidade e a profundidade da
cripta foi avaliada subjetivamente do seguinte modo: grau I
—relagdo entre 3 a 2 para 1: sem atrofia ou em grau muito
leve, praticamente dentro da normalidade; grau II — relagdo
1 para 1: atrofia leve; grau III - ja existe inversdo da relagdo
vilosidade/cripta, isto é, cripta pouco mais longa que a
vilosidade: atrofia moderada, também chamada atrofia parcial,
grau IV — mucosa plana por intensa atrofia das vilosidades,
também chamada atrofia subtotal,

¢) infiltrado celular da 1dmina propria, constituido por linfocitos,
plasmécitos e eosinofilos, avaliado em graus leve ou normal,
moderado e intenso. Polimorfonucleares neutroéfilos, que ndo
existem na mucosa intestinal normal, quando ocorreram, foram
também classificados em graus leve, moderado e intenso;

d) linfocitos intra-epiteliais, que ocorrem normalmente no
intestino delgado em nimero de até 30 por 100 enterdcitos,
foram avaliados em graus de aumento leve (30 a 40 por 100
enterécitos), moderado (entre 40 e 50 por 100 enterdcitos)
e intenso (acima de 60 por 100 enterdcitos).
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Biopsia retal

A biopsiaretal foi realizada com utilizagao da capsula de Rubin. Os
fragmentos obtidos foram submetidos as coloragdes de hematoxilina-
eosina, Giemsa, PAS, Prata ¢ Ziehl-Nielsen e, nas amostras de
tamanho satisfatorio, foi realizada a pesquisa de micobactérias em
tecido, segundo metodologia anteriormente descrita para as fezes. A
avaliagdo morfologica dos fragmentos de intestino grosso foi realizada
por microscopia Optica, de acordo com os critérios de MORSON@?),
considerando-se a analise da integridade do epitélio superficial
(erosdes), das glandulas e o infiltrado de linfocitos, plasmocitos e
eosindfilos nos graus de intensidade leve, moderado e intenso.

RESULTADOS

A idade das criangas variou de 5 a 149 meses (mediana de 24
meses), sendo seis do sexo feminino e cinco do sexo masculino.
Nos 30 dias que antecederam a inclusdo no estudo, cinco criangas
haviam apresentado diarréia, das quais trés ja assim se mostravam
desde o inicio da investigagdo. Outros sintomas digestivos referidos
foram vomitos (4/11), disfagia (1/11) e dor abdominal (1/11). Os
medicamentos usados foram: zidovudina (9/11), didanosina (3/11),
sulfametoxazol-trimetoprim (10/11), imunoglobulina intravenosa
(2/11), nistatina (2/11), azitromicina (1/11) e associagdo de
rifampicina, isoniazida e pirazinamida (1/11). Das 11 criangas, 9
foram infectadas pelo HIV por transmissao vertical, 1 por transfusdo
de hemoderivados (hemofilico) e 1 permanecia com modo de
transmissdo nao esclarecido.

Segundo os critérios de Gomez modificados por BENGOA®,
para avaliacdo do estado nutricional, todas as 11 criangas
apresentavam algum grau de desnutrigdo energético-protéica,
sendo 6 de III grau, 2 de II grau e 1 de I grau. Ja pelos critérios
de Waterlow modificados por BATISTA et al.®, aplicado para as
duas criancas maiores de 5 anos, houve um caso de desnutri¢do
pregressa e um de desnutri¢ao cronica.

Coprocultura, realizada em 7 dos 11 pacientes, ndo identificou
bactérias enteropatogénicas. Pesquisa de rotavirus foi negativa nas
seis criangas em que foi realizada e o exame protoparasitologico
também foi negativo nas oito criangas das quais foram obtidas
amostras adequadas de fezes. Cryptosporidium foi identificado em
1 e o resultado foi duvidoso em outro dos 10 exames realizados. Dos
cinco casos em que foi possivel pesquisar, Mycobacterium avium
intracellulare foi identificado em apenas uma amostra de fezes. A
pesquisa de Mycobacterium avium intracellulare nos fragmentos de
biopsia resultou negativa nas seis amostras investigadas, inclusive na
do paciente em que foi identificado este microorganismo nas fezes.

A prova de absorgao da D-xilose foi realizada em 9 dos 11
pacientes, com valores variando de 8,9 a 24,4 mg/dL, média de
15,6 mg/dL, mediana de 14,2 mg/dL e desvio padrdo de 5 mg/dL.

Dos 11 fragmentos de biopsias de intestino delgado obtidos,
1 foi excluido da analise por ser tecnicamente inadequado para exame
(Tabela 1). Quanto a relagao entre altura das vilosidades e profundidade
das criptas, os resultados foram os seguintes: trés com atrofia de
vilosidades grau I (Figura 1), dois com grau I/Il, um com grau I, um
com grau II/IIl e um com grau ITI/IV. Em dois casos ndo foi possivel
analise deste parametro, pois as amostras eram superficiais. Linfocitos
intra-epiteliais foram observados nos 10 fragmentos analisados
(Figura 1), estando aumentados em 5, sendo 2 em quantidade leve,
2 em quantidade moderada e 1 em quantidade intensa. O infiltrado
linfoplasmocitario da lamina prdpria estava aumentado em 100%
das amostras analisadas (10/10) e foi graduado em moderado (4/10),
intenso (5/10), como se pode observar na Figura 2-A, ¢ leve (1/10).
O infiltrado de polimorfonucleares neutrofilos da lamina propria
estava aumentado em 7 das 10 amostras analisadas. Destas, trés
em grau leve, quatro em grau moderado € um em grau intenso.
Em apenas um caso foi observada presencga de microorganismos
em forma de bastdes, similares a bactérias, em meio a0 muco que
recobria o epitélio. Nesta amostra, uma crosta fibrino-leucocitaria
no topo da vilosidade fez supor lesdo ulcerada.

TABELA 1 — Idade, classificagdo clinica da infec¢do pelo HIV, teste da D-xilose e resultados dos exames histopatolégicos dos fragmentos de biopsia

de intestino delgado de criangas HIV"

s Limina
. Idade Classificagio . .. D-xilose .Atr.of,la. Lu.-lfoutos Prépria* =
Paciente P Diarréia Vilositaria intra- Conclusiao
(meses) clinica (mg/dL) ( )
grau epiteliais*® ILP} IPMNN::
1 35 A Nio 20,5 /11 L I L Enteropatia Grau I/II. Grande aumento do ILP do cérion
5 1 c Nio 8.9 I M I I lInter}so infiltrado IPMNN df) -C.Oflf)n. Bacterlai no n-'mco
intestinal. Crosta fibrino-leucocitéria sugere lesdo ulcerada
3 6 C Sim 13,3 /11 normal M L Enteropatia grau I/11
4 9 C Nio 244 Avaliagdo prejudicada Inconclusivo
5 14 C Sim 14,2 1 L M M I
Enteropatia grau
6 149 C Nio 16,2 ! normal M A Enteropatia grau I. Moderado ILP do cérion
7 12 C Sim 12,2 BlOpSlfLS. normal 1 L Intenso ILP do cérion. Raros eosinéfilos
superficiais
3 10 B Nio NR§ IV normal I M Enteropatia grau IV. Eosinoﬁlia e intenso ILP do cérion
® (Figura 2A)
9 10 C Sim NR§ II/1II normal L normal Enteropatia Grau II/III. Leve aumento do ILP do cérion
10 30 B Nio 13,5 1 1 1 L Enteropatia Grau I. Intenso ILP do cérion (Figura 1)
. Avaliagdo Lesoes importantes: perda da polaridade nuclear, perda da
1n 100 B Sim 17,5 prejudicada M M M borda estriada e vacuoloizagio. Moderado ILP do cérion
*Intensidade de alteragdes morfoldgicas: A = ausente; L = leve; M= moderado; | = intenso

1 ILP = infiltrado linfoplasmocitdrio
1 IPMNN = infilrado polimorfonuclear neutréfilo
§ NR = ndo realizado
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FIGURA 1 - Enteropatia grau I com intenso aumento do infiltrado
linfoplasmocitério do c6rion. Note-se 0 aumento de leuceitos
intra-epiteliais (seta). Microscopia éptica de intestino delgado
(aumento de 16x). Coloragdo hematoxilina-eosina

FIGURA 2 — Comparagio entre dois exames histopatolégicos de intestino delgado
(A) e grosso (B) quanto ao aumento infiltrado linfoplasmocitério
do cérion, que se mostra intenso em (A) e leve em (B) Microscopia
Sptica de intestino delgado e grosso (aumento 16x). Coloragio
hematoxilina-eosina (A) e Giemsa (B)

Foram realizadas oito biopsias retais e, destas, seis se prestaram
a analise histopatoldogica. Quanto a integridade epitelial, em 100%
(6/6) dos casos mostrava-se integra. O infiltrado linfoplasmocitario
estava aumentado em todos os casos, variando de grau leve (3/6),
como se observa na Figura 2-B, moderado (2/6) e intenso (1/6).
A presenca de infiltrado de polimorfonucleares neutroéfilos foi
observada em quatro casos, sendo de grau leve em trés e intenso
em um (Tabela 2 e Figura 3).

TABELA 2 — Resultados dos exames histopatolégicos dos fragmentos de
biopsia retal realizadas em criangas HIV*

Paciente  Epitélio ?ﬁx;.;na 1;;?&;1* Conclusio

1 Integro M A Moderado aumento do ILP do cérion

2 ntegro L L Leve aumento do ILP do cérion

3 Integro L A Leve aumento do ILP do cérion

4 Nio analisado Nio obtido fragmento com elementos de mucosa retal

5 fntegro L L Edema, c’ongestio va§cillar e leve aumento do ILP,
com drea de transigdo anorretal (Figura 2B)

6 Nio analisado Fragmento insuﬁcf::of;:izxame. Presenca de

7 Integro L L Normal

8 Nio analisado Nio realizada biopsia retal

9 Nio analisado Nio realizada biopsia retal

o e M w Gl alan i i il

11 Nio analisado Nio realizada biopsia retal

* Infensidade de alteracdes morfolégicas: A = ausente; L = leve; M= moderado
1 ILP = infiltrado linfoplasmocitdrio
$IPMN = infiltrado polimorfonuclear
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FIGURA 3 — Colite ativa focal (seta). Presenca de leucécitos intra-epiteliais
e eosindfilos. Microscopia Gptica de intestino grosso (aumento
16x). Coloracdo hematoxilina-eosina

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado em periodo que antecedeu o advento da
terapia anti-retroviral potente (HAART), no qual se dispunha apenas
de monoterapia ou uso combinado de dois anti-retrovirais analogos
de nucleosidios e, portanto, pequeno impacto clinico, imunolédgico e
virologico na evolugdo da infecco pelo HIV. Sendo assim, a presente
amostra deve representar condigdo muito proxima a observada na
historia natural da infecgo pelo HIV nas criangas. Esta observagao é
importante, pois, ao se compararem biopsias de intestino de pacientes
HIV positivos entre 1995 e 1998, periodo em que foi introduzida a
HAART, MONKEMULLER et al.?” constataram declinio significativo
das infecgdes oportunistas gastrointestinais, mesmo nos individuos
com CD4 baixo. De modo diverso, estudo conduzido na regido sul
do Brasil em 1999, envolvendo 104 criangas infectadas pelo HIV e
jaemuso de HAART, identificou a presenga de Cryptosporidium em
31,73% das amostras de fezes analisadas®. Este mesmo estudo, no
entanto, atribui ao uso da HAART a escassez de alteragio no teste
da D-xilose, observada em apenas 7,7% das criangas. Outro estudo
envolvendo coorte de 671 pacientes infectados pelo HIV, entre 1995
e 1999, mostrou que 47,7% apresentavam ma absorgdo de D-xilose,
38,9% tinham diarréia e que em 12,2% foram identificados agentes
patogénicos entéricos, sendo encontrado Cryptosporidium em apenas
uma amostra de fezes. A identificacdo de microorganismos patogénicos
nas fezes ndo tinha associacdo com ocorréncia de diarréia. Esse
estudo concluiu que a alteragdo da fungdo gastrointestinal ¢ também
problema comum apds o advento da HAART, tendo inicio precoce
na evolugdo da infecgdo pelo HIV, mesmo na auséncia de diarréia.
A explicag@o para resultados tdo distintos enfatiza a complexidade
da interagdo de fatores sociodemograficos, exposi¢do a agentes
patogénicos diversos e estagio da infeccio pelo HIV capazes de
afetar a fungo gastrointestinal®®.

Embora com casuistica pequena e num contexto de disponibilidade
de arsenal terapéutico diferente, os resultados da presente série se
assemelham aos reportados na literatura. Trés dos 11 pacientes
apresentavam diarréia. No entanto, os dois microorganismos
oportunistas identificados, Cryptosporidium e Mycobacterium avium
intracellulare, ndo estavam associados a ocorréncia de diarréia. Ainda
nesta casuistica, o teste da D-xilose esteve abaixo do nivel normal
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nos nove pacientes em que foi realizado, independentemente da
ocorréncia de diarréia como sintoma de ma absorgao, fato também
relatado por outros autores!'® . O paciente em que se identificou
Mycobacterium avium intracellulare teve a D-xilose de valor mais
baixo, ainda que com apenas grau Il de atrofia de vilosidades no
fragmento de intestino delgado obtido por biopsia. O encontro de ma
absorg¢ao da D-xilose, mesmo com alteragdes histolgicas minimas
da mucosa intestinal, também ja foi descrito, podendo os resultados
alterados representar uma predi¢do da ocorréncia da enteropatia
pelo HIVE®-19 KNOX et al.!™® verificaram em sua casuistica que a
ma absor¢do da D-xilose ocorreu em individuos sem outros sinais
de ma absorcdo, tais como diarréia, baixos niveis de vitamina B12
e de folatos no sangue ou perda de gordura nas fezes. Tais dados
seriam sugestivos de que as alteragdes precoces determinadas pela
enteropatia pelo HIV sejam freqiientes, porém ndo detectaveis,
exceto por absorcao alterada da D-xilose.

A analise histologica dos fragmentos de intestino delgado no
presente estudo, mostrou graus variados de atrofia das vilosidades,
alteracdo da relacdo altura da vilosidade versus profundidade da cripta
nos oito casos em que a biopsia permitiu essa avaliagdo, infiltrado
inflamatério cronico com predominio de células linfomononucleares
na maioria das amostras e aumento de linfocitos intra-epiteliais
na metade dos casos analisados. Essas alteragdes nao estavam
correlacionadas com ocorréncia de diarréia, nem com a presenga
de microorganismos ou alteragdo do teste da D-xilose, conforme
descrito anteriormente. Inclusive, o paciente com grau mais intenso
de atrofia vilositaria (grau III/IV) desta casuistica, ndo apresentava
diarréia. Este polimorfismo das alteragGes estruturais do intestino e a
nem sempre possivel associagdo com ocorréncia de sintomas clinicos,
encontro de microorganismos e provas de absorcao alteradas levou a
hipdtese da enteropatia pelo HIV, pioneiramente sugerida por KOTLER
etal."® e ULLRICH et al.®”. Embora néo se tenha realizado analise
morfométrica, os achados histologicos desta série parecem coincidir,
em alguns aspectos, com os descritos por BATMAN et al.® em estudo
comparativo da morfometria da mucosa jejunal de pacientes infectados
pelo HIV residentes em Uganda e Londres. Esses autores, a partir
da observagao de uma correlagdo negativa entre o comprimento das
criptas e a area da superficie das vilosidades em todas as biopsias
realizadas, sugerem que a hiperplasia das células da cripta constitui
a lesdo primaria da mucosa na enteropatia, conduzindo enterdcitos
imaturos para as laterais das vilosidades e reduzindo a area de absor¢ao
das vilosidades através do deslocamento da jungao cripta-vilosidade
em diregdo ao limen. Sugerem, ainda, que a infecgdo das células da
lamina propria do jejuno pelo HIV alteraria a regulagdo de citocinas e
estimularia a proliferagdo de células das criptas, resultando na lesdo de
mucosa observada na enteropatia do HIV. Segundo MARSH!®), este
tipo de atrofia com hiperplasia de criptas e atrofia de vilosidades, que
pode chegar a mucosa plana, observada também na doenga celiaca
e em outras enteropatias, seria causado por mecanismos regulados
por linfocitos T. OKTEDALEN et al.?, estudando 20 pacientes
infectados pelo HIV com diarréia, constataram um padrdo de ma
absorc¢ao da D-xilose comparavel ao observado em pacientes com
doenca celiaca. No entanto, esse acentuado comprometimento na
absorgao intestinal ndo pdde ser explicado pelas alteragdes observadas
pela microscopia de luz dos fragmentos de intestino delgado, isto €,
pouca inflamagao da mucosa e vilosidades normais. Ja a microscopia
eletronica mostrou enterdcitos com sinais de hipofungio e degeneragio
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e, portanto, correlacionando-se bem com o quadro de ma absorgao
intestinal em pacientes com infecgdo avangada pelo HIV e diarréia
cronica. Experimentos mais recentes in vitro demonstraram que a
glicoproteina 120 (gp 120) do HIV, ao acoplar-se com a proteina
receptora GPR15/Bob, que existe em abundancia na membrana
basal do intestino delgado, induz a sinalizagdo de célcio e perda de
microtubulos nas células de linhagem intestinal HT-29, resultando em
ma absorgao e aumento na permeabilidade paracelular, configurando
mecanismo plausivel para a enteropatia do HIV®.

Nas seis criangas deste estudo, nas quais foi possivel fazer a analise
morfologica das biopsias retais, destaca-se o encontro de infiltrado
linfomononuclear aumentado em todas as amostras e de infiltrado
polimorfonuclear neutréfilo em quatro das amostras, caracterizando
quadro de infiltrado inflamatério ndo especifico, também descrito na
literatura. A presenga dos neutrdfilos indica atividade da lesdo, isto
¢, fase de reagudizagdo da lesdo, ja que essas células ndo ocorrem
normalmente na lamina propria do trato gastrointestinal. CLAYTON
et al.® documentaram progressdo qualitativa e quantitativa nas
alteragdes vistas na mucosa retal de individuos infectados pelo HIV,
a qual se correlacionou com a presenga ¢ a quantidade do virus no
tecido colonico, sugerindo, além da enteropatia do HIV anteriormente
comentada, que a mucosa intestinal poderia constituir local de proliferagao
e de destruigdo de linfocitos. Mais recentemente, MONNO et al.?),
comparando amostras de HIV obtidas concomitantemente do sangue
e de tecido retal, verificaram padrdes de resisténcia aos anti-retrovirais
diferentes, dando suporte a idéia de evolugdo genotipica variavel
do HIV nos diferentes compartimentos corporais e enfatizando a
participagdo da mucosa intestinal na selegdo do genotipo do HIV.

Desnutrigdo, na presente casuistica, esteve presente em todas
as criangas, na maioria em sua forma grave (IIl grau), quando
consideradas as menores de 5 anos, denotando o impacto da
infecgdo pelo HIV nesses pacientes. Ja a avaliagdo das duas criangas
maiores de 5 anos evidencia agravo nutricional de longa duragéo,
tendo em vista o comprometimento da estatura de ambos. Nao
se pode desprezar o efeito que o meio ambiente adverso, ao qual
essas criangas s3o submetidas, exerce nesse contexto, pois algumas
delas identificavam-se perfeitamente na descrigdo da sindrome que
FAGUNDES-NETO et al.!® denominaram de enteropatia ambiental,
em que sdo observados graus variaveis de atrofia das vilosidades e
infiltrado linfoplasmocitario do cérion, a semelhanga dos resultados
do estudo presente. A desaceleragdo do crescimento ponderal e de
estatura parece ser a alteragdo mais comum nas criangas infectadas
pelo HIV e ¢ acompanhada por decréscimo preferencial da gordura
livre ou da massa corporal magra. Podem estar associadas deficiéncias
de varios micronutrientes, alteragdes neuroendocrinas, infec¢des
do trato gastrointestinal ¢ ma absor¢do de carboidratos, gordura
e proteina na génese desse processo. As criangas infectadas pelo
HIV que tém crescimento retardado, apresentam cargas virais mais
elevadas quando comparadas com as que t€ém crescimento normal e
a supressdo do HIV parece exercer papel favoravel na retomada do
ganho ponderal e da estatura. Estuda-se, atualmente, o potencial dos
agentes anabolizantes no manuseio clinico dessa condi¢ao.

Os dados deste estudo sdo compativeis com os descritos na
literatura, embora se tenham encontrado apenas lesdes histologicas
sem especificidade. Considerando-se a escassez de informagdes sobre
o trato gastrointestinal em criangas infectadas pelo HIV, os resultados
da presente série contribuem para melhor compreensdo da evolugio
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ABSTRACT - Background - Gastrointestinal tract disorders are frequent among human immunodeficiency virus infected children, with important repercussions on
nutrition and survival. Most studies related to this subject were restricted to adults, being less investigated the problem in the children. Aims - To study intestinal
digestion, absorption, microbiological and morphological findings among human immunodeficiency virus infected children. Material and methods - Eleven human
immunodeficiency virus infected children under 13 years old, belonging to clinical categories A, B or C, separated in two groups: five patients with current or recent
episode of diarrhea and six patients without diarrhea in the last 30 days preceding entering in study. Investigation proposed: microbiological and morphological
analysis of small intestine and rectum biopsy; stool exams for bacterium, parasite, rotavirus, Mycobacterium species and Cryptosporidium; D-xylose test.
Results - All tested subjects (9/11) had low D-xylose absorption (8,4 — 24,4 mg d/L). Small intestinal mucosa histology findings were nonspecific,
represented, in majority, of grade I/II enteropathy (6/10). Increased cellular infiltration of the chorion was observed in all specimens. Rectum histology
alterations were also nonspecific, with chorion increased cellular infiltration. Mycobacterim avium intracellulare and Cryptosporidium were the solely
microorganisms founded, both in stool. Conclusions - Our study demonstrated high prevalence (100%) of intestinal malabsorption among human
immunodeficiency virus infected children, despite the occurrence or not of diarrhea. It was not possible to establish relationships between the presence
of microorganisms, intestinal malabsorption, intestinal morphologic findings and the occurrence or not of diarrhea. There was no correlation between
D-xylose and intensity of villous atrophy.
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