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LESOES DO TRATO GASTROINTESTINAL NA SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA: ESTUDO DE 45
NECROPSIAS CONSECUTIVAS

Maria Goretti Freire de Carvalho, Maria Aparecida Marchesan Rodrigues,
Mariingela Ester Marques, Marcellg Franco e Msrio Rubens Montenegro

Com objetivo de estudar a frequéncia e etiologia das lesdes do tubo digestivo na Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), foram analisadas retrospectivamente 45 necrépsias
consecutivas de pacientes adultos portadores do virus da AIDS. Lesdes macroscdpicas e cortes
histologicos de amostras da boca a regi@o anal foram estudados, sendo as ldiminas coradas por
HE, métodos histoquimicos ouimunohistoquimicos. Trinta e sete (82,3 %) pacientes apresentaram
lesoes no tubo digestivo. O local mais freqiiente de lesdes foi a boca (73,3 %), seguido do célon
(55,5%). Lesbes milltiplas foram identificadas em 17 (37,7%) casos. O diagndstico mais
prevalente foi infeccdo pelo citomegalovirus (35,7%) identificado predominantemente no
colon. Candidiase foi mais freqiiente na boca (26,6% ) e infecgdo herpética no esofago (8,8%).
Verificou-se leucoplasiapilosa oral em 16 (35,5% ) e neoplasias emsete (15,5 %). As neoplasias
incluiram quatro sarcomas de Kaposi, dois carcinomas intramucosos anais e um linfoma
gdstrico. Os dados do presente estudo confirmam aimportancia do trato gastrointestinal como
sede de alteracdes patoldgicas relacionadas & AIDS.

Palavras-chaves: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Infecgdes oportunistas. Trato

gastrointestinal. Necrdpsia.

O comprometimento do trato gastrointestinal
(TGI) constitui uma das mais comuns e debilitantes
conseqiicncias da AIDS e afeta de 50 a 100% dos
casos'S, De fato, a candidiase oro-esofagica é um
dos primeiros sinais da doenga e a diarréia uma de
suas mais freqlientes manifestages, ocorrendo entre
50 € 90% dos pacientesd 16 24,

Entre os agentes responsdveis pela agressdo ao
TGI, além dos oportunistas como a Candida, outros
fungos, virus, bactérias e protozodrios, estd o
préprio HIV13. O sarcoma de Kaposi, linfomas e
carcinomas também costumam colaborar paraagravar
os sinais e sintomas gastrointestinais da AIDS.

A etiologia das complicagbes da AIDS, no
entanto, varia em diferentes regiGes, sendo raras as
publicagdes que focalizem a freqiiéncia e tipo das
alteragdes do TGI em necrépsias brasileiras? 12,

Neste estudo, apresentamos e discutimos o que
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foi observado no TGI, em necrdpsias de pacientes
portadores do virus da AIDS que faleceram no
Hospital das Clinicas'da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

MATERIAL E METODOS

De outubro de 1988 a junho de 1992, foram
realizadas no Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, 45 necrépsias
de pacientes portadores do virus da AIDS, que
constitiem o objeto deste estudo. Revisamos os
prontudrios e relatérios macroscopicos, sendo que
oestudo histolégico foi feito em laminas arquivadas.
Dispiinhamos de ldminas de todos os segmentos do
TGI, desde a boca até a regifo anal, em todos os
casos. As ldminas foram coradas por HE e cortes
selecionados foram corados por Fite-Faraco, prata
metenamina de Gomori-Grocott, Giemsa, Ziehl-
Nielsen e PAS. Quando necessdrio, utilizou-se a
técnica da avidina-biotina-peroxidase e anticorpos
monoclonais anti-HPV, antiCD20 e antiCD45RO
(DAKO, LTD, High, Wycombe, UK).
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RESULTADOS

O diagnéstico de AIDS foi feito de acordo com
os critérios previamente definidos para esta entidade®
11O perfil imunolégico avaliado em 15 pacientes
demonstrou em 13 relagdio CD4/CD8 menor que
0,70.

Todos os pacientes com excegao de um eram
adultos; destes, 32 eram do sexo masculino, sendo
que a idade variou entre 23 e 58 anos. Os grupos de
risco foram: homossexuais (11), viciados em drogas
(8), bissexuais (4) e indeterminado (9). As 12
mulheres tinham entre 26 ¢ 68 anos de idade e
pertenciam aos seguintes grupos de risco:
prostituigdo e drogas (4), prostituigdo (1), viciadas
em drogas (4), parceiras de aidéticos (3). A unica
crianga estudada era uma menina de 10 anos, que
receben plasma por desidratagdo hd 7 anos.

Quanto as alteragGes clinicas, a diarréia foi a
mais prevalente, diagnosticada em 14 pacientes.
Ocasionaimente foram observadas niuseas e
vomitos. Um paciente apresentou sangramento
gastrointestinal macigo e outro melena.

Nas 45 necrdpsias estudadas havia lesdes macro
e/ou microscdpicas do tubo digestivo em 82,3%.
Quanto aos demais drghos verificou-se
comprometimento predominante dos pulmGes em

19 casos, sendo 6 por infecgdo por Preumocystis
carinii e § pelo bacilo de Koch.

O sistema nervoso central estava acometido em
14 casos, sendo 11 por toxoplasmose. O ébito foi
relacionado a lesGes do tubo digestivo em 4 casos,
todos com lesOes intestinais extensas necrosantes e
hemorrdgicas, 3 por citomegalovirus (CMV) e 1
com gastroenterocolite hemorrdgica aguda de
etiologia ndo esclarecida, que falecen com quadro
de hemorragia gastrointestinal maciga.

As Tabelas 1 e 2 referem-se i freqiiéncia e
etiologia das lesdes infecciosas e neopldsicas do
tubo digestivo por sede anatbmica.

A boca foi o segmento mais freqiientemente
acometido, sendo alesdo mais freqiiente a leucoplasia
pilosa observada em 16 casos (Figura 1). Emum de
cinco casos pesquisados, foi identificado
papilomavirus (HPV) por imunoperoxidade (Figura
2). A candidfase foi diagnosticada em 12 casos,
seguida de sarcoma de Kaposi em trés casos,

O célon foi comprometido em 25 casos, sendo
a etiologia definida em 23. Havia em 15 casos
infecgdo pelo CMV. Nestes a mucosa apresentava,
a0 exame macroscopico, alteragGes focais
caracterizadas por pequenas erosdes ou ulceras
superficiais com halo hemorrégico. Bm trés casos
as lesGes eram extensas, necro-hemorrdgicas.

Tabela 1 - Fregiiéncia e etiologia de lesdes infecciosas e neopldsicas do tubo digestivo .
proximal em 45 pacientes com AIDS.

Local
Lesdo boca esbfago estdmago
n % n % n %

Infecciosa/agente

HPV-EBV 16 355 - - - -

CcCMV - o 4 8,8 8 17,7

Candida albicans 12 26,6 3 6,6 - -

Helicobacter pylori - - - - 2 4.4

Criptococcus - - - - 1 2,2

Histoplasma 2 4,4 - - - -

Herpes simplex - - 4 8,8 - -
Nio definida - - 2 4,4 - -
Neoplasia

linfoma - - - - 1 22

sarcoma de Kaposi 3 6,6 - - 1 2,2
Total 33 733 13 28,8 13 288
HPV-EBV = Papilomavirus-virus de Epstein-Barr

CMV = Citomegalovirus
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Tabela 2 - Freqiléncia e etiologia de lesdes infecciosas e neopldsicas do tubo digestivo distal em 45

pacientes com AIDS.

Local
Leséo 1. delgado apéndice célon reto/anus
n % n % n % n %

Infecciosa/agente

cMv 11 244 - - 15 333 1 2,2

Candida albicans - - - - 1 2,2 -

MAI 2 4.4 - - 2 44 - -

Criptosporidium 2 4,4 1 2,2 1 2,2 - -

Criptococcus 2 4,4 1 2,2 2 4,4 - -

Histoplasma - - - - 1 2,2 - -

M. tuberculosis - - - - 1 2,2 - -

S. stercolaris 1 22 - - - - - -

Papilomavirus - - - - - - 2 4,4

Helicobacter - - 1 2,2 - - - -
N3o definida - - - - 2 4,4 - -
Neoplasia

Ca intramucoso - - - - - - 2 4,4

sarcoma de Kaposi 3 6,6 - - - - - -
Total 21 46,6 3 6,6 25 55,5 5 11,1
CMV = Citomegalovirus

MAl = M. avium intracellulare

Figura 1 - Leucoplasia pilosa oral. Corte longitudinal
delingua exibindomucosa espessa, de aspecto
piloso.

Histologicamente, foram identificadas particulas
virais predominantemente no endotélio de vasos da
lamina prépria ou da submucosa e, ocasionalmente,
no epitélio ouna mucosa adjacente as lesdes (Figura
3).

Chamou atengio a elevada freqiiéncia de lesdes
causadas pelo citomegalovirus, pela Cindida e pelo
complexo Papilomavirus-virus de Epstein-Barr
(HPV-EBYV), conforme demonstram as Tabelas 1 e

Figura 2 - Leucoplasia pilosa oral. Imuno-reatividade
para HPV emniicleos de células pavimentosas
(ABC + anti-HPV x 400).

2. Em apenas quatro casos houve lesGes por Herpes
simplex (todas no es6fago) e em duas por
papilomavirus (na mucosaanal). Observamoslesdes
criptocécicas no estdmago (Figura 4) e
histoplasméticas (boca e cSlon). O Mycobacterium
avium intracellulare (MAJ) foi encontrado em dois
casos, com lesGes no intestino delgado e clon, e 0
Bacilo de Koch em um caso, no célon. Nio foi feita
cultura para distinguir o MAI do bacilo de Koch. O
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Figura 3 - Células. endoteliais com inclusdes de CMV
em vaso de submucosa intestinal (HE x
20060).

Figura 4 - Criptococcus neoformans no cdrion da
mucosa gdstrica com auséncia de reagdo
inflamatcria (Mucicarmin x 200).

Figura 5 - Criptosporidium em cripta de glindula
intestinal (HE x 400).

diagnéstico diferencial foi baseado em critérios

morfolégicos. As lesdes herpéticas eram em geral

'dlceras rasas, focais, irregulares; em um caso havia

extensas lesdes pseudomembranosas. Nos casos de

MAI, as lesGes foram identificadas somente ao
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exame histolégico e corresponderam & disseminagdo
hematogénica e/ou linfitica do agente para os
intestinos. .

No caso de tuberculose, o 6rgdo mais
comprometido foi o pulmdo, com disseminagéo
sistémica e lesSes miliares em serosa e mucosa dos
intestinos delgado e grosso, Em apenas dois casos
identificamos Helicobacter pylori na mucosa
gistrica, que era de aspecto atréfico.

Houve trés casos de criptosporidiose; neles ndo
foram identificadas lesGes macroscdpicas, sendo o
diagndstico feito pela identificagdio histolégica do
agente (Figura 5). Em um caso havia infecgéio por
Strongiloides stercoralis; aslarvas foram observadas
nos cortes histolégicos do jejuno.

Foram ainda observadas outras lesdes no
estdmago (sarcoma de Kaposi e linfoma), no
intestino delgado (sarcoma de Kaposi) e na regifio
anal (dois casos de carcinoma espinocelular
intramucoso). Muitos dos pacienies apresentaram
lesGes de mais de uma etiologia. As associagdes
mais freqilentes foram citomegalovitus com
candidfase (5 casos), com leucoplasia pilosa (3
casos) ecom sarcoma de Kaposi (3 casos). Entretanto,
em oito pacientes ndo foram identificados agentes
etiolégicos no trato gastrointestinal. As alteragSes
encontradas, nestes pacientes, corresponderam a
infiltrado inflamatério com predominio de
plasmécitos no cério da mucosa intestinal, havia
atrofia do tecido linféide intestinal e apendicular,
discreta atrofia de vilosidades intestinais e
hemossiderose localizada. Dois pacientes exibiram
ulceragSes esofdgicas e colOnicas, sem que o agente
etiolégico tivesse sido identificado.

DISCUSSAO

Pacientes com AIDS apresentam alteragSes da
imunidade celular, dependentes da destruigdo de
células T auxiliares, por mecanismos direta ou
indiretamente causados pelo HIV, bem como por
alteragGes de células apresentadoras de antigenos!®.
Mais ainda, apresentam deficiéncias nutricionais,
como de selénio, que podem exercer impacto
negativo sobre o jd comprometido sistema imune?,
aumentando a susceptibilidade a infecgSes
oportunistas e neoplasias que, em conjunto,
correspondem as principais causas de morte destes
pacientes!®, '
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Asinfecgdes oportunistas do TG comprometem
daboca ao dnus e correspondem aquelas produzidas
por protozodrios (Cryptosporidium,
Microsporidium, Isospora belli, Giardia), virus
(CMV, Herpes simplex), fungos (Candida sp.
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans)
e menos freqilientemente por bactérias tais como
complexo MAI, M. tuberculosis, H. pylori,
Campilobacter sp, Salmonella sp®1220242516

Outras infecgGes oportunistas que comprometem
pacientes portadores do virus HIV sdo produzidas
pelo P. carinii e pelo Toxoplasma gondii que,
embora muito freqiientes em outros 6rgios, s6
raramente comprometem o tubo digestivol’. Em 45
pacientes estudados, verificamos 12 casos de
toxoplasmose (11 do SNC), sem que, no entanto,
observdssemos acometimento do TGI.

Dos 37 casos com alteragoes do TGI, 91%
foram atribuidos a infecgGes.

O segmento do tubo gastrointestinal mais
acometido foi a boca (73,3 %), sendo a lesdo mais
freqiiente a leucoplasia pilosa, uma lesdo especifica
descritanesses pacientes, como placas brancacentas
com finas projegdes digitiformes, localizadas nas
faces laterais da lingua. O padrio histolégico da
les@o corresponde ao de wm condiloma plano, cujo
epitélio mostra acantose, paraceratose e projegdes
de ceratina para a superficie; atipias coilociticas sdo
proeminentes, bem como a presenga de células
baloniformes. Sua etiologia parece estar relacionada
ao HPV eao virus EBV!1° 23, Emum de cinco casos
pesquisados por imunohistoquimica pudemos
demonstrar a presenga do HPV.

Apés a boca, o célon (55,5%) e o intestino
delgado (46,6 %) foram os segmentos mais afetados,
neles havendo lesGes decorrentes
predominantemente da infecgdo pelo CMV. Este
virus parece ser o mais comum agente infeccioso
oportunistico nos pacientes com AIDS6 1%, Produz
lesées  inflamatdérias  ulcerativas  ou
pseudomembranosas que predominam no célon e
podem evoluir com complicagSes tails como a
perfuracio? ® 1° 28, Dos nossos 21 casos de
citomegalovirose, 10 pacientes eram homossexuais.

Embora o Cryptosporidium seja considerado
agente infeccioso de freqiiéncia semelhante ao
CMV!216 observamos este protozodrio em apenas
quatro pacientes, fato talvezjustificado por estarmos
analisando material de necrépsia. Este protozodrio
parasita as cé€lulas epiteliais superficiais ou do

fundo das criptas da mucosa intestinal. Tem
preferéncia pelo intestino delgado, causando nesses
pacientes diarréia grave com distiirbios
hidroeletroliticos?8. E parasita de dificil visualizacio,
podendo passar despercebido, principalmente ao
exame microscépico de material de autépsia que
freqtientemente apresenta alteragdes autoliticase de
descamagdo. A coloragdo pelo Giemsa facilita sua
identificagao.

Outrainfecgdes menos comuns comprometeram
o tubo digestivo baixo, tais como criptococose,
micobacteriose e estrongiloidiase; todas ocorreram
como infecgdes oportunistas, associadas ao CMV,
indicando o avangado grau de deficiéncia
imunoldgica desses pacientes.

InfecgOes acometendo o trato digestivo alto
corresponderam principalmente aquelas produzidas
pela Candida sp e pelo Herpes simplex, que sdo
causas comuns de disfagia e odinofagia, freqiientes
nestes pacientes. A candidiase afeta
predominantemente as mucosas bucal e esofdgica’
13 aparece sob a forma de placas brancacentas ou de
pseudomembranas, raramente invadindo e
produzindo lesdes sistémicas!®. J4 as infecgOes
herpéticas caracterizam-se por ulceragGes profundas,
freqiientes no tergo inferior do eséfago, exibindo ao
exame histolGgico, células epiteliais isoladas ou
sinciciais, contendo inclusdes eosinofilicas, com
aspecto de vidro fosco® 28,

Das lesGes neopldsicas observadas, chamou
atencdo a associa¢do do HPV com os carcinomas
anais intramucosos, evidenciando mais uma vez a
estreita relagdo existente entre estas patologias, o
HIV e hdbitos homossexuais!®28, Do mesmo modo,
o sarcoma de Kaposi afeta principaimente
homossexuais e guarda estreita relagdo com a
infecgdo pelo CMV, acreditando alguns que o virus
interfere em sua génese! 2. Esta neoplasia ocorre
em 30% dos pacientes aidéticos, acometendo
principalmente a pele, com disseminagdo para o
tubo digestivo em 40-50% dos casos?3.
Correspondem a maculas ou pdpulas avermelhadas,
por vezes umbilicadas, histologicamente
semethantes ao sarcoma de Kaposi cldssico. Dos 45
pacientes que estudamos, seis apresentaram sarcoma
de Kaposi cutineo com disseminagdo para o tubo
digestivo em quatro. Esses pacientes exibiam
também infecgio pelo CMV e trés eram
homossexuais.

139



Carvalho MGF, Rodriguss MAM, Marques ME, Franco M, Montenegro MR. Lesdes do trato gastrointestinal na
Sindrome da Imuncdeficiéncia Aquirida: estudo de 45 necrdpsias consecutivas. Revista da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical 27:135-141, jul-set, 1994.

Lesoes inflamatérias inespecificas,
caracterizadas por afluxo linfo-plasmocitdrio ao
lado de discreta atrofia vilositdria, ou ulceragdes
rasas da mucosa, descritas anteriormente em humanos
ou em pesquisa experimental® 5 9 15 20 24 25 foram
observadas em 17,7% de nossos pacientes. A
dificuldade em correlacionar sintomas ou achados
morfolégicos com a presenga de patégenos
conhecidos sugere a existéncia de uma
gastroenteropatia associada ao HIV7 19, Nelson e
col?? detectaram por hibridizagio in situ, células
epiteliais das criptas intestinais infectadas por HIV.
Numerosas pesquisas vém demonstrando que outras
cepas deste virus sdo capazes de infectar células
epiteliais da superficie col6nica, células
enterocromafins e células mononucleares do c6rion
da mucosa'4 27, No entanto, a pesquisa de agentes
oportunistas deve ser exaustivamente realizada,
tanto em material de patologia cirdrgica como de
necrdpsia, tendo em vistaque estes agentes agravam
o quadro intestinal e sdo passiveis de controle, com
tratamento adequado. Deve ser lembrado que alguas
destes agentes como o Cryrosporidium e o
Microsporidium sio de dificil diagnéstico, sendo
necessdrio pesquisa dirigida, para identificd-los?!.
Além disso, pacientes aidéticos mostram diminuigio
da relagdo de linfécitos T (CD4/CDS), tanto
sistémica quanto local, explicando a prevaléncia de
infecgdes oportunistas e de neoplasias no TGI?L.
Estudamos esta relagdo no sangue periférico de
nossos pacientes, que se mostrou alterada em todos
aqueles que apresentaram lesGes oportunistas do
tubo digestivo. Estudos recentes propéem uma
inter-relagio entre o sistema imune e a estrutura da
mucosa intestinal, tendo-se demonstrado que os
enterdeitos possuem receptores para células CD4, e
que estas parecem controlar sua proliferagio e
maturagio’ 14,

SUMMARY

This study was designed to evaluate resiropectively
the frequency and etiology of the gastrointestinal (GI)
lesions in 45 consecutive necropsies of adult patients with
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). Gross
descriptions and histological sections of the GI tract,
Sfrommouth to anus, were reviewed. The slideswere H&E
stained, and when necessary special stains and
immunohistochemicalmethods were also employed. There
were lesions in Gltractin 37 (82.3 %) patients, the mouth
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was the segment most frequently involved (73.3% of the
cases), followed by the colon (55.5%). Multiple lesions
occurred in 17 (37.7%) cases. Cytomegalovirus caused
colonic lesions in 35.7% of the cases. Candidiasis was
observed in 26.6% mainly in the mouth and herpes
simplex (8.8%) was the important agent of esophageal
lesions. Oralhairy leukoplasia associated with HPV was
Jound in 16 (35.5%) cases. Neoplasia was diagnosed in
7 (15.5%) cases: four Kaposi's sarcoma, two anal
intramucosal carcinomas and one gastric lymphoma.
Our data confirm the high frequency and variety of GI
tract alterations in AIDS.

Key-words. Acquired immunodeficiency syndrome.
Opportunistic infections. Digestive tract. Necropsy.
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