Síndrome da Imunodeficiência Adquirida

CAPÍTULO 1

    A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida ( AIDS ) começou a ser identificada em 1981, nos Estados Unidos, a partir de relatos publicados pelo Centers for Disease Control and Prevention ( CDC ) de um número crescente de casos de pneumonia por Pneumocystis carinii ( agente atualmente reconhecido como fungo e cuja denominação sofreu mudança para Pneumocystis jiroveci ) e de sarcoma de Kaposi predominantemente entre homens homossexuais. A intensa e brilhante investigação epidemiológica realizada pelo CDC permitiu , em conjunto com o esforço de renomados virologistas ( Luc Montagnier em Paris e Robert Gallo em Bethesda ) ,  em 1983,  a identificação do agente etiológico como sendo um novo retrovírus, que passou a ser denominado de  vírus da imunodeficiência humana ( HIV ).

    Desde o início da epidemia, a infecção pelo  vírus HIV  tomou proporções assustadoras , colocando-a entre as maiores pandemias da história da humanidade. Dados de 2004, estimam que  cerca  de 39,4 milhões de pessoas estavam infectadas pelo vírus HIV em todo o mundo, com mais de 3 milhões de mortes decorrentes da AIDS só naquele ano.

 Essa enorme progressão da doença em todo o mundo , provocou grande impacto social e econômico, além de ter promovido profundas mudanças na estrutura da medicina, especialmente relacionadas às praticas de saúde coletiva.

    Nesse contexto, torna-se imperativo durante o processo de formação e atualização em medicina, 

 a aquisição de conceitos fundamentais relacionados à Síndrome da Imunodeficiência  Adquirida. A expansão da doença relatado acima, além das inúmeras complicações orgânicas relacionadas à própria doença ou decorrentes dos efeitos colaterais da terapia anti-retroviral, coloca qualquer médico, independente de sua especialidade sob a possibilidade de atendimento direto, ou como consultor de aspectos relacionados à sua especialidade, em relação a patologias de pacientes com infecção pelo vírus HIV.

                                                   Etiologia

    Identificado em 1983, o vírus da imunodeficiência humana tipo 1 passou a pertencer juntamente com outros dois retrovírus conhecidos, os vírus T-linfotrópicos humanos tipo 1 e tipo 2 ( HTLV-1 e HTLV-2 ) à família Retroviridae , porém à uma subfamília diferente, a dos lentivírus. Atualmente, o vírus HIV é dividido em  dois tipos , o HIV-1 e o HIV-2, com homologia de 40 a 60% entre seus aminoácidos.

( HIV-1 :

· Responsável por quase todos os casos de AIDS no mundo , exceto no oeste da África

· É dividido em subtipos de A a K , com predomínio mundial dos subtipos A, B, C, D e E.

· Os subtipos de A a K  são divididos em 2 grupos maiores denominados M ( mais frequente no mundo ) e O

        ( HIV-2 : 

· Encontrado principalmente no oeste da África, sendo raro em outros locais

· Comparado ao HIV-1, o risco de transmissão parece ser significativamente menor, a velocidade de progressão para doença é mais lenta , com redução mais lenta na contagem de linfócitos T CD4, e com carga viral mais reduzida.

                           Estrutura e principais componentes do vírus HIV

   O vírus HIV como os demais retrovírus é um vírus envelopado , cujo material genético é um RNA de fita-simples. Possuem como característica peculiar do grupo, a presença da enzima transcriptase reversa , localizada no interior do núcleo viral ( core  ou capsídio) juntamente com as fitas de RNA.

 A enzima transcriptase reversa , uma DNA polimerase RNA-dependente, permite a transcrição do DNA de dupla fita a partir do RNA. A identificação completa deste fenômeno promoveu a reformulação de  um dos maiores dogmas do biologia molecular até então: o de que a informação genética fluia exclusivamente do DNA para o RNA . 

O esquema abaixo ilustra o fluxo possível entre o DNA e RNA.
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 O HIV é um vírus esférico com cerca de 100nm de diâmetro , cuja estrutura básica é formada por um capsídio abrigado por uma matriz protéica , que por sua vez encontra-se envolta em uma bicamada lípídica ( envelope ) derivada da célula hospedeira  no momento em os vírions abandonam as células infectadas.

 O capsídio ou core contêm as duas fitas de RNA genômico; as enzimas virais ( transcriptase reversa, protease e integrase); a proteína do capsídio p24 e a proteína do nucleocapsídio p7.

A matriz protéica que envolve o capsídio é constituída pela proteína denominada p17. Por fim, a bicamada lipídica externa contêm as glicoproteínas gp120 e gp 41, fundamentais no processo de infecção da célula hospedeira. (Figura 1) 
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    O genoma viral do HIV-1 é composto por três genes estruturais gag, pol e env que codificam proteínas  virais precursoras.

  As proteínas codificadas pelo gene gag  precisam ser clivadas pela enzima  protease, para constituirem as proteínas maduras necessárias na formação das novas particulas virais .

 Além dos genes citados anteriormente, o genoma do vírus HIV possui outros genes regulatórios ( tat, nef, rev, vif, vpr, vpu) com papel de regulação no processo de síntese , replicação ou  montagem das partículas virais.    

               Aspectos relevantes em relação aos principais componentes virais

	Componente
	Aspectos relevantes 

	Transcriptase reversa
	Transcrição do RNA para DNA de dupla-fita ,essencial para a replicação viral. É alvo do grupo de drogas antiretrovirais Inibidores da Transcriptase Reversa

	Protease
	Clivagem das proteínas precursoras em partículas maduras necessárias no processo de montagem das partículas virais. É alvo do grupo de drogas antiretrovirais Inibidores da Protease

	Integrase
	Envolvida no processo de incorporação do DNA de dupla-fita no genoma do hospedeiro

	Proteína p24
	Conhecida como antígeno p24, é um alvo importante dos anticorpos usados nos testes sorológicos 

	 gp120
	 Envolvida no processo de penetração na célula hospedeira através da ligação com moléculas CD4. Também é usada como antígeno nos testes sorológicos

	gp41
	 Envolvida no processo de penetração na célula hospedeira promovendo a fusão com a membrana celular da célula a ser infectada. Também é usada como antígeno nos testes sorológicos 


                                                  Imunopatogenia 

O aspecto fundamental da infecção pelo HIV é o desenvolvimento progressivo de imunodeficiência predominantemente celular caracterizada por depleção seletiva de linfócitos T CD4+, com prejuízo na quantidade e qualidade das células centrais da imunidade, os linfócitos T auxiliares. Esse processo leva a uma progressiva incapacidade de elaboração de uma resposta imunológica apropriada , tornando o indivíduo suscetível a infecções oportunistas e determinadas neoplasias.

 O processo de depleção da população de linfócitos T CD4+  não altera apenas a  imunidade celular , influenciando também a imunidade humoral. Pacientes infectados pelo HIV apresentam ativação policlonal de linfócitos B , com surgimento de hipergamaglobulinemia e imunocomplexos circulantes, porém com prejuízo na função da células B em promover resposta humoral adequada contra antígenos. Tal fato explica em parte a maior susceptibilidade que determinados pacientes com SIDA apresentam frente a certas infecções bacterianas. De fato as complexas transformações imunológicas desencadeadas pelo vírus HIV, determina uma  disfunção em quase todos os componentes da imunidade.

Resumo das principais alterações imunológicas desenvolvidas durante a evolução da infecção pelo HIV

	Linfócitos T CD4+ (auxiliares )
	1. Disfunção quantitativa ( redução progressiva na contagem de células)e qualitativa ( prejuízo na função)

2. Perda seletiva de células de memória

3. Redução na resposta de hipersensibilidade retardada
	1. Susceptibilidade aumentada a infecções e neoplasias

2. Prejuízo  da resposta imune frente a antígenos de recordação 

3. Redução na reatividade de testes cutâneos como o PPD

	Linfócitos T CD8+

( citotóxicos)
	1. Redução progressiva na resposta celular citotóxica
	1. Susceptibilidade aumentada a infecções e neoplasias

	Linfócitos B
	2. Ativação policlonal

3. Disfunção e redução na reatividade a antígenos

4. Redução de células B específicas ao HIV
	1. Hipergamaglobulinemia  

2. Susceptibilidade aumentada a determinadas infecções bacterianas ( S. pneumoniae e H. influenzae)

3. Diminuição de anticorpos específicos com o decorrer da doença. Alguns pacientes podem inclusive perder a positividade dos testes sorológicos para HIV

	Monócitos e macrófagos
	1. Redução na capacidade quimiotática e de fagocitose

2. Redução na capacidade de apresentação de antígenos aos linfócitos

3. Secreção de citocinas pró-inflamatórias

4. Diminuição da expressão de MHC de classe II
	1. Prejuízo na contenção e eliminação de agentes infecciosos

2. Hiporreatividade de linfócitos T

3. Estímulo à replicação viral

4. Hiporreatividade de linfócitos T CD4+ 

	Citocinas
	1. Mudança no perfil  de citocinas de TH-1 para Th-2
	1. Prejuízo da resposta imune celular em relação à humoral

	Neutrófilos
	1. Estimulação aumentada , porém com função prejudicada
	1. Menor capacidade de eliminar determinados agentes fagocitados


                            Mecanismo de penetração celular

    No processo de penetração do HIV na célula hospedeira , estão envolvidas as glicoproteínas do envelope viral, gp 120 e gp 41, além das moléculas da superfície da célula hospedeira: o receptor CD4 e os co-receptores , denominados  receptores de quimiocinas ( CCR5 e CXCR4). Esse processo ocorre em etapas conforme enumerado abaixo:

1. Ligação da gp 120 à molécula de CD4

2. Alteração na conformação da gp 120 permitindo a sua ligação aos co-receptores CCR5 e CXCR4

3. Alteração na conformação da gp 41, com a consequente fusão do envelope viral à membrana da célula infectada

4. Introdução do cerne ou core viral no interior do citoplasma

5. Transcrição reversa , resultando na formação do DNA de dupla-fita (DNA pró-viral)

6. Integração do DNA pró-viral ao genoma da célula infectada. Em células T latentes,  o DNA pró-viral pode permanecer quiescente no citoplasma

7. Transcrição do DNA viral com a formação de partículas virais que após o processo de montagem , deixam a célula hospedeira por brotamento a partir da membrana plasmática , de onde se origina o envelope viral. As partículas virais formadas estão prontas para iniciarem no ciclo de penetração celular e replicação.
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Fonte: Programa nacional de DST e AIDS. Ministério da Saúde

OBS:  

· Determinados indivíduos homozigotos para uma mutação no gene  que codifica o co-receptor CCR5 ( cerca de 1% dos caucasianos) , parecem , conforme sugerido por estudos, ser menos susceptíveis `a infecção pelo HIV. Já os indivíduos hetrozigotos para a mesma mutação ( cerca de 20% de indivíduos brancos. descendentes do  Norte e Oeste da Europa), manteriam a susceptibilidade à infecção , porém com progressão da doença ocorrendo de forma mais lenta.

· Além das células CD4+,  o vírus HIV infecta células monocitárias/macrofágicas ( através de  receptores CD4 e receptores de quimiocinas) e células dendríticas ( através de receptores de quimiocinas)

                                                Epidemiologia

      De acordo com dados da UNAIDS , haviam em 2004 cerca de 39,4 milhões de pessoas infectadas pelo HIV em todo o mundo, com cerca de 3,1 milhões de mortes por SIDA e 4,9 milhões de novas  infecções naquele ano. Apesar de epidêmica em todos os países do mundo, é na África subsaariana que a AIDS assume suas proporções mais assustadoras, sendo a principal causa de morte.

     A epidemia da AIDS no Brasil deu inicio no começo década de 80, sendo que até junho de 2004  foram notificados 362.364 casos.

     As regiões Sul e Sudeste  abrigam o maior contingente de casos no país.

     Desde o início da epidemia , o perfil epidemiológica da população acometida sofreu modificações passando por determinadas etapas:

· Heterosssexualização e aumento de casos entre usuários de drogas

· Pauperização , com acometimento das classes socioeconômicas mais baixas e vulneráveis

· Feminização e aumento da incidência em crianças ( relação da incidência sexo masculino/feminino que era de 18,5 em 1983 passa para 1,5 atualmente)

· Expansão territorial da doença

             Atualmente a epidemia de AIDS no Brasil apresenta sinais de estabilização, com queda da mortalidade a partir de 1996, especialmente devido à disponibilização da terapia anti-retroviral de alta potência ( HAART) e a política de distribuição gratuita das medicações pelo Ministério da Saúde.
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                              Principais vias de transmissão 

1. Transmissão sexual:

É o modo predominante de transmissão .

Sofre influência do tipo de prática sexual envolvida, sendo maior no intercurso anal e outras práticas que provocam lesão da mucosa retal ou vaginal. Outros fatores como DSTs ulcerativas, múltiplos parceiros ou parceiros de risco, e contato sexual com indivíduos infectados que apresentam carga viral mais elevada também aumentam a probabilidade de transmissão do HIV.

Existem dados na literatura evidenciando taxas de transmissão semelhantes do homem para a mulher e da mulher para o homem em relação ao intercurso vaginal em determinadas regiões do mundo, enquanto que em outras regiões prevalece as evidências de maior transmissibilidade do homem para a mulher.

A via de transmissão sexual sofre influência de vários fatores relacionados ao hospedeiro ou ao próprio vírus, tornando as estimativas de risco em relação a essa via , valores  apenas arbitrários e com possibilidade de ampla variação.

2. Uso de drogas endovenosas

Ocorre através do compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas.

É a forma de transmissão predominante dentro da via parenteral.,

3. Sangue e hemoderivados

Importante via de transmissão no passado, atualmente essa forma de transmissão apresentou imensa  redução após a introdução dos testes sorológicos no processo de triagem dos bancos de sangue. Os  portadores de hemofilia apresentam risco aumentado pela frequente necessidade de transfusão de fatores de coagulação.

O risco de transmissão é variável , dependendo da prevalência da infecção pelo HIV na população doadora.

4. Transmissão materno-fetal

A taxa de transmissão vertical do HIV situa-se em torno de 20% quando não há medida profilática alguma, podendo ser reduzida a menos de 1% com as intervenções apropriadas. 

A maior parte dos casos de transmissão ocorre durante o trabalho de parto ou do próprio parto (65%), com o restante ocorrendo durante as últimas semanas de gestação ou aleitamento materno ( apresenta risco de transmissão adicional de 7 a 22%) 

5. Acidente com material pérfuro-cortante

Esse tipo de exposição que ocorre predominantemente entre profissionais de saúde , apresenta um risco geral de 0,3% com acidentes percutâneos, e em torno de 0,04 a 0,3% após exposição de membranas mucosas.

Os materiais que não apresentam risco comprovado são: suor; lágrima; urina e saliva ( exceto quando há manipulação com risco de sangramento da cavidade oral).

                                CAPÍTULO 2

                        História natural da infecção pelo HIV

A evolução natural da infecção pelo HIV é dividida em três fases principais:

· Fase aguda

· Fase crônica intermediária ou de latência clínica

· Fase sintomática e desenvolvimento de SIDA

1. Fase aguda.

Também denominada de síndrome retroviral aguda, essa fase inicia-se após um período variável de 5 a 30dias após a transmissão do vírus HIV ( não há definição precisa sobre esse período). Essa fase é caracterizada por replicação viral acentuada com altos níveis de viremia  e queda abrupta na contagem de linfócitos T CD4+.

As manifestações clínicas surgem em 50 a 70% dos indivíduos infectados, e assemelham-se à mononucleose infecciosa.

( Principais manifestações clínicas na infecção aguda pelo HIV


Outras manifestações clínicas que podem estar presentes são hepatoesplenomegalia; úlceras orais e esofágicas; monilíase oral; neuropatia , meningite ou encefalite.

A síndrome retroviral aguda apresenta duração média de 2 a 3 semanas , apresentando caráter auto-limitado. Com o desenvolvimento da resposta imunológica específica contra o HIV ( resposta humoral e principalmente a imunidade celular citotóxica mediada pelos linfócitos CD8+), ocorre um declínio nos níveis da viremia até um valor basal  denominado set-point., e uma recuperação parcial na contagem de células CD4+.

Notas:

· A infecção retroviral aguda é na maioria das vezes confundida com um quadro viral inespecífico, não sendo realizado o diagnóstico nessa fase.

· Durante a fase aguda, a queda nos níveis de CD4 pode ser intensa ao ponto de desencadear o surgimento de infecções oportunistas.

· O nível do set-point viral está relacionado com a taxa de progressão para SIDA. Quanto menor o valor do set-point atingido, mais lenta a evolução da doença.

·  A fase aguda é um período de elevado risco de transmissão da infecção devido aos altos níveis de viremia atingidos.

2.  Fase crônica intermediária

È um período de equilíbrio entre a replicação viral e resposta imunológica. Nessa fase, o vírus HIV replica-se continuamente, especialmente nos tecidos linfóides.

Os pacientes são geralmente assintomáticos ( período de latência clínica ) ou manifestam a lifadenopatia generalizada persistente ( adenomegalia em duas ou mais cadeias não inguinais , por um período mínimo de 3-6 meses , e sem outra causa justificável). As cadeias ganglionares mais comumente acometidas são as cervicais  anteriores e posteriores, submandibulares , occipitais e axilares, onde palpam-se linfonodos de pequeno tamanho, aumento simétrico e geralmente indolores.

 A síndrome consumptiva associada ao HIV também pode ser detectada nessa fase Alguns pacientes apresentam achados como anemia ou plaquetopenia ao hemograma, ou infecções oportunistas como candidíase oral e  herpes zoster , entre outras patologias associadas à imunossupressão.

O diagnóstico de infecção pelo HIV nessa fase, comumente é realizado durante triagens em banco de sangue, ou quando o paciente deseja avaliar sua condição sorológica.

  Síndrome consumptiva


Esse período dura em média 8 anos até que se instale a AIDS propriamente dita.

Entretanto , de acordo com influências de condições genéticas do hospedeiro ou do próprio vírus esse período de evolução pode prolongar-se por anos ( progressores lentos) ou em período tão curto quanto 2 anos ( progressores rápidos)

3. Fase sintomática ou AIDS

Esse período caracteriza-se por um desequilíbrio entre a replicação viral e o sistema imunológico, com progressiva elevação da carga viral e queda na contagem de células CD4+, predispondo ao surgimento das doenças definidoras de AIDS, típicas dessa fase.

Incluem-se neste grupo também, os indivíduos que, mesmo assintomáticos, apresentam contagem de células CD4+  menor que 200 células/mm3.

O diagnóstico sorológico nessa fase , geralmente é feito após o desenvolvimento de doenças oportunistas.

   3.1 Classificação

A classificação demonstrada abaixo, estabelecida  conforme critérios do CDC , leva em consideração as manifestações clínicas, dividindo os indivíduos em grupos A, B, ou C, e o nível de células CD4. Esta forma de classificação é bastante utilizada principalmente por sua simplicidade e fácil aplicabilidade. Suas limitações principais envolvem o fato de não considerar o papel  da viremia na patogênese da infecção, e não prever o papel da terapia anti-retroviral na estabilização e mesmo recuperação clínica e dos níveis de CD4.
Associação entre as categorias clínicas ( A, B e C)  e a contagem de CD4

	
	               A                                            
	                  B
	                    C

	Contagem de CD4
	Assintomático,

Linfadenomegalia persistente ou 

Infecção aguda
	Sintomas ( não incluídos em A e C )
	Doenças definidoras de SIDA

	> 500 cel/mm3
	A1


	B1
	C1

	200 a 499 cel/mm3
	A2
	B2
	C2

	< 200  cel/mm3
	A3
	B3
	C3


· Os pacientes da categoria C1-3 , A3 e B3 são notificados como casos de SIDA (area em destaque na tabela acima).

                      Doenças oportunistas definidoras de AIDS (  categoria C )
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A reativação da doença de Chagas ( miocardite e/ou meningoencefalite) passa a ser incluída na lista de doenças definidoras de AIDS no Brasil, refletindo a necessidade de adaptação da classificação padrão do CDC , baseada nas diferentes prevalências das infecções entre países. Há uma tendência de incluir no Brasil,  infecções como paracoccidioidomicose, entre outras, nessa lista ( condição ainda em definição) 

Patologias incluídas  na categoria B
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                                       Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial da infecção pelo HIV pode ser realizado pelos seguintes métodos:

· Pesquisa de anticorpos

· Detecção de antígenos virais ( antígeno p24)

· Pesquisa de RNA ou cDNA 

· Cultura viral

Dentre estes métodos , a pesquisa de anticorpos ( método sorológico) é o procedimento mais utilizado , e considerado padrão.

1. Diagnóstico sorológico 

A maioria dos indivíduos infectados apresentarão anticorpos detectáveis após um período variável de 2 a 12 semanas, com virtualmente todos os indivíduos apresentando anticorpos após 6 meses. O período de “janela imunológica” é tempo compreendido entre a infecção e a detecção de anticorpos.

Os métodos sorológicos mais comumente usados são os imunoenzimáticos, especialmente o ELISA, que apresenta sensibilidade e especificidade acima de 98%.

 Outros testes empregados são a Imunofluorescência indireta , Western-Blot ou testes rápidos ( usados em avaliação de acidentes com material pérfuro-cortante ou durante o parto de pacientes que não conhecem seu estado sorológico).

Resultado falso negativo pode ocorrer  durante a infecção aguda ( período de “ janela imunológica’’), quando o diagnóstico laboratorial deverá ser realizado através da pesquisa de antígeno p24 ou pela detecção do RNA viral(método mais sensível).É importante lembrar que o diagnóstico da infecção aguda deve posteriormente ser comprovado com testes sorológicos ( método padrão) após o período de soconversão.

O processo de diagnóstico laboratorial completo da infecção pelo HIV deve incluir um teste de rastreamento ( ELISA) , que se vier positivo deverá ser confirmado com teste de metodologia diferente ( geralmente o Western-Blot). É recomendado a repetição dos testes em uma segunda amostra de sangue caso haja positividade da primeira.

2. Detecção do antígeno p24

É realizado através do método de ELISA, porém para detecção de antígeno. Esse método diagnóstico é utilizado em situações especiais como durante a infecção aguda, quando os anticorpos ainda não são detectáveis , ou no diagnóstico de crianças nascidas  de mãe HIV positivas.

 Entretanto, nessas situações os métodos de biologia molecular ( pesquisa do RNA ou cDNA) apresentam-se com maior sensibilidade.

3. Biologia molecular ( detecção do RNA ou cDNA)

Utilizado em situações especiais como no diagnóstico durante a infecção aguda , em crianças nascidas de mães infectadas , ou em situações de resultados inconclusivos nos testes sorológicos. 

Além disso,  a quantificação plasmática do RNA do vírus HIV ( carga viral) é de extrema importância no monitoramento da resposta terapêutica durante o seguimento do paciente. Os métodos de detecção do DNA ou RNA viral não devem ser usados  no diagnóstico da infecção pelo HIV, em substituição à  sorologia ( método padrão).

O diagnóstico da infecção aguda é realizado a partir da demonstração do  RNA-HIV em níveis elevados ( geralmente > 50.000 cópias/ml) e com sorologia negativa( janela imunológica).

4. Isolamento viral em cultura

Neste método tenta-se isolar o vírus HIV a partir de células mononucleares do sangue periférico, outras secreções ou tecidos , e mais dificilmente , do plasma. 

A positividade das culturas dependem da formação de sincícios ( células gigantes multinucleadas) , detecção da produção de antígeno p24 e presença de atividade da transcriptase reversa.

Este método apresenta utilidade restrita na prática clínica.

Manifestações Dermatológicas

As lesões dermatológicas estão entre as mais frequentes entre os pacientes HIV-positivos , servindo muitas vezes como sinal de alerta para que seja realizado o diagnóstico da infecção pelo HIV subjacente ao quadro cutâneo.

 As patologias dermatológicas podem ser resultantes do acometimento cutâneo primário por infecções ou neoplasias, ou podem ser manifestações associadas de patologias sistêmicas. A seguir serão descritas as patologias mucocutâneas mais relevantes  associadas à infecção pelo HIV.

1. Dermatite seborréica

· Etiologia: Não completamente esclarecida, porém pode haver participação do fungo Pityrosporum ovale.

· Manifestações clínicas: Placas eritematosas, descamativas e oleosas localizadas principalmente no couro cabeludo ,  região malar e supercílios, região pré-esternal e regiões de dobras .

· Diagnóstico:  Geralmente clínico

· Tratamento: 

·  Creme ou Xampus de cetoconazol .

· Corticosteóides tópicos 

2. Angiomatose Bacilar

· Etiologia: As bactérias  Bartonella henselae ( mais frequente ) e Bartonella quintana
· Manifestações clínicas :  Pápulas ou nódulos semelhantes a angiomas , as vezes lesões ulceradas ou verrucosas. As lesões são  geralmente únicas ou em pequeno número, podendo ser dolorosas ou indolores. O sarcoma de Kaposi é o principal diagnóstico diferencial.

Podem ocorrer manifestações sistêmicas como febre, mal-estar , perda de peso, linfadenopatia, dor abdominal, hepatomegalia ( peliose hepática) ou esplenomegalia dentre outras possíveis manifestações.               

· Diagnóstico: Biópsia de pele evidenciando proliferações vasculares lobulares. A coloração de Warthin Starry evidencia agregados bacterianos típicos

· Tratamento:  

· Eritromicina 500 mg VO 4 vezes ao dia

· Doxiciclina   100 mg VO 2 vezes ao dia

                  O tempo de tratamento deve ser por período de 8 a 12 semanas. Como as recidivas                    

                  são frequentes,  a terapia de supressão pode ser mantida por longo período.


[image: image13.png]



Jordan W. Tappero, M.D., M.P.H. 
Centers for Disease Control and Prevention
3. Herpes simplex

· Etiologia:   Os vírus Herpes simplex tipo 1 ( HSV-1 ) e Herpes simplex tipo 1 ( HSV-2 )

· Manifestações clínicas: As lesões típicas  são   vesículas em base eritematosa localizadas na região oral e peri-oral (HSV-1), ou genital e perirretal ( HSV-2).  Podem surgir lesões ulceradas nas mesmas localizações , especialmente na região perianal. Na imunodeficiência mais grave , as lesões mucocutâneas disseminadas podem estar presentes na forma de lesões vesiculares ou ulceradas.

· Diagnóstico: 

· Geralmente o diagnóstico é clínico , baseado nas características das lesões.

· Microscopia direta do esfregaço da lesão ( método de Tzanck)

· PCR

·  Menos frequentemente pode seu usado cultura viral ou sorologia

· Tratamento: Pode ser usado o Aciclovir, Fanciclovir ou Valaciclovir. A terapia inicial é geralmente feita com Aciclovir, sendo a dose variável de acordo com a apresentação clínica. Nas forma graves ou disseminadas a terapia deve ser intravenosa.

4. Herpes Zoster

· Etiologia: vírus varicela-zoster

· Manifestações clínicas: Lesões vesiculares dolorosas distribuídas em dermátomos que evoluem para crostas . A dor pode preceder o surgimento das lesões , podendo ainda persistir após o desaparecimento das lesões, caracterizando o quadro denomiado de  neuralgia pós-herpética, que ocorre mais frequentemente em pessoas acima de 65 anos. Pode ocorrer febre e adenomegalia regional.

· Diagnóstico: 

· Geralmente o diagnóstico é clínico , baseado nas características das lesões.

Microscopia direta do esfregaço da lesão ( método de Tzanck)

· PCR

·  Menos frequentemente pode seu usado cultura viral ou sorologia

· Tratamento: A droga geralmente usada é o Aciclovir via oral ( 800 mg 5 vezes ao dia por 7 a 10 dias) ou por via endovenosa nas formas mais gravas e extensas( 30mg/kg/dia por 7 a 10 dias) . Outras medicações podem ser usadas como o Valaciclovir e o Fanciclovir

O inicio precoce da terapia ( < 24 horas do início das lesões) está associado a redução na duração e extensão das lesões. Para o tratamento da neuralgia pós-herpética usa-se amitriptilina, carbamazepina ou gabapentina.

5. Molusco contagioso

· Etiologia: Vírus do molusco contagioso ( poxvírus )

· Manifestações clínicas: A lesão típica é papular ou nodular, geralmente da cor da pele  e com umbilicação central. As lesões podem ser únicas ou múltiplas , localizadas principalmente na face,pescoço e região anogenital .

· Diagnóstico: Geralmente clínico. Pode ser necessária avaliação histopatológica , principalmente no sentido de excluir outras etiologias especialmente infecções fúngicas como criptococose.

· Tratamento: 

· Curetagem

· Criocirurgia

· Eletocauterização

· Cauterização química

6. Sarcoma de Kaposi

· Etiologia: Neoplasia vascular multissistêmica associada ao herpesvírus humano tipo 8 (HHV-8)

· Manifestações clínicas: Lesões tipo máculas, pápulas, placas ou nódulos de coloração violácia ou acastanhada, geralmente indolores. A localização das lesões é variada , porém mais comumente em membros inferiores, face, cavidade oral  e região genital. Podem estar presentes o linfedema de membros inferiores e adenomegalias. 

Além do acometimento cutâneo pode haver envolvimento do tubo digestivo, fígado, infiltrado pulmonar e envolvimento da árvore respiratória. Outros órgão menos frequentemente acometidos são: coração, cérebro, rim e glândulas supra-renais.

A frequencia geral de acometimento no sarcoma de Kaposi é a seguinte:

· Cutâneo :  mais de 95 %

· Tubo digestivo: 40%

· Cavidade oral:  30%

· Pulmonar:   20 a 50%

                È comum o acometimento cutâneo e visceral simultaneamente.

· Diagnóstico:  O diagnóstico das lesões cutâneas é feito com base no aspecto clínico das lesões, e comprovado com exame histopatológico. Para avaliação do envolvimento visceral pode ser realizado de acordo com o órgão envolvido, Radiografia de tórax, endoscopia digestiva ou broncofibroscopia da árvore respiratória, biópsia de linfonodo, ultra-som ou tomografia computadorizada. 

A presença do envolvimento cutâneo associado, facilita a suspeição do diagnóstico de sarcoma de Kaposi como etiologia para o envolvimento de determinado órgão.

· Tratamento: A terapia anti-retroviral é um aspecto importante da terapia do sarcoma de Kaposi, estando associada a redução das lesões , diminuição da incidência e aumento na sobrevida.

A terapia específica pode ser local ou sistêmica, dependendo da localização e extensão das lesões. 

Tratamento local:

· Vimblastina intralesional

· Gel de ácido retinóico

· Nitrogênio líquido

· Radioterapia

Tratamento sistêmico:

· Antraciclinas lipossomais ( Doxorrubicina lipossomal e Daunorrubicina lipossomal)

· Paclitaxel

· Interferon alfa

· Quimioterapia convencional 

Manifestações Gastrintestinais

Praticamente todo o tubo digestivo pode ser acometido por patologias infecciosas ou não-infecciosas no decorrer da evolução da infecção pelo HIV. Os distúrbios gastrintestinais comumente são decorrentes de efeitos colaterais da terapia medicamentosa com surgimento de manifestações como epigastralgia, plenitude gástrica, náuseas, vômitos ou diarréia.

A seguir serão descritas algumas das manifestações mais relevantes e seu agentes principais.

· Cavidade oral

1. Candidíase oral

· Etiologia: Candida spp.  Apesar de não ser condição definidora de AIDS, é comumente a primeira infecção oportunista a surgir.

· Manifestações clínicas: Presença de placas esbranquiçadas na mucosa oral, orofaríngea ou superfície da língua , facilmente removíveis.

· Diagnóstico: 

· Geralmente clínico

· Pode ser realizado microscopia em lâmina com KOH 

· A cultura é utilidade para identificação de espécies e teste de sensibilidade aos antifúngicos. Não é utilizada para diagnóstico de candidíase.

· Tratamento:

· Nistatina 500.000 unidades. Bochechar 4 ou 5 vezes ao dia

· Clotrimazol pastilhas 10 mg 5 vezes ao dia

· Fluconazol 100mg/dia por 7 a 14 dias

· Cetoconazol 

· Anfotericina B 0,3 mg/kg/dia

2. Leucoplasia pilosa oral

· Etiologia : Associação com o vírus Epstein-Barr

· Manifestações clínicas: Espessamento esbranquiçado da língua , aderente e não removível, localizado principalmente nas bordas inferior e lateral da língua. Confunde-se frequentemente com a candidíase oral.

· Diagnóstico: 

· Geralmente clínico

· Pode ser utilizada comprovação histopatológica através de biópsia

· Tratamento: 

· A terapia anti-retroviral é ponto fundamental

· Podofilina tópica

· Excisão cirúrgica

· Crioterapia

3. Herpes simplex

· Etiologia: Geralmente causada pelo HSV-1. Ocasionalmente pode ser provocada pelo HSV-2

· Manifestações clínicas: Lesões vesiculares ou úlceras superficiais nos lábios ou mucosa oral

· Diagnóstico :

· Geralmente clínico

· Raspado da lesão e coloração pelo método de Tzanck

· PCR

· Cultura viral

· Tratamento:

· Aciclovir 400 mg VO  3 vezes ao dia por 7 a 10 dias

· Fanciclovir  500 mg VO 3 vezes ao dia por 7 a 10 dias

· Valaciclovir  1 gr VO 2 vezes ao dia por 7  a 10 dias

4. Úlceras aftosas ou idiopáticas

· Etiologia:  Desconhecida

· Manifestações clínicas:  Úlceras únicas ou múltiplas caracteristicamente dolorosas . Confudem-se com úlceras herpéticas ou por citomegalovírus

· Diagnóstico:

· Geralmente clínico

· Biópsia quando houver necessidade de excluir outra possível etiologia

· Tratamento:

· Lidocaína spray

· Acetato de triancinolona em orabase

· Prednisona 40 mg /dia por 1 a 2 semanas

· Dapsona 100 mg/dia

· Talidomida 200mg/dia por 4 a 6 semanas e manutenção com 200 mg por semana

5. Outras causas 

Diversos outros agentes infecciosos e algumas neolasias podem provocar lesões orais primárias ou associadas a outras manifestações clínicas. Dentre elas destacam-se:

· Citomegalovírus

· Histoplasma capsulatum

· Paracoccidiodis brasiliensis

· Mycobacterium tuberculosis

· Mycobacterium avium 

· Sarcoma de Kaposi

· Linfoma não-Hodgkin

· Esôfago

1. Candidíase esofágica

· Etiologia: Candida spp. A Candida albicans é a espécie predominante

· Manifestações clínicas:  Dor retroesternal, odinofagia ou disfagia são as queixas mais comuns.

      Ás vezes apresenta-se apenas como náuseas ou vômitos. O exame endoscópico evidencia placas esbranquiçadas localizadas principalmente no 1/3 distal do esôfago. No acometimento extenso, todo o esôfago pode estar acometido.        

      A presença de monilíase oral associada favorece o diagnóstico de candidíase em pacientes com queixas esofágicas. È a causa mais frequente de doença esofagiana no paciente com AIDS, ocorrendo mais comumente com CD4 menor que 100 células/mm3.

· Diagnóstico:

· Clínico quando há presença de candidíase oral associada ou resposta à terapia empírica com fluconazol.

· Nos casos de manifestações atípicas ou ausência de resposta ao tratamento empírico o diagnóstico pode ser estabelecido pela Endoscopia digestiva com escovado (coloração pela prata , PAS ou Gram) ou avaliação histopatológica. Nessas modalidades o diagnóstico é realizado pela detecção de leveduras e pseudo-hifas.

· A cultura é indicada para identificação de espécies e teste de sensibilidade aos antifúngicos.

· Tratamento:

· Fluconazol 200mg /dia VO por 14 a 21 dias

· Itraconazol 200mg/dia VO por 14 a 21 dias

· Anfotericina B 0,3 a 0,7mg/kg/dia EV

· Caspofugina

· Voriconazol

2. Citomegalovírus

· Etiologia:  Citomegalovírus (CMV)

· Manifestações clínicas: Causa sintomas esofágicos como dor retroesternal, odinofagia, disfagia, náuseas ou vômitos. Devido ao caráter sistêmico da infecção pelo CMV pode ocorrer febre ou outras manifestações de infecção citomegálica como retinite ou diarréia.  A principal lesão esofágica é a úlcera, que característicamente acomete a porção média e distal do esôfago, com úlceras únicas ou múltiplas, largas e que ás vezes coalescem. Geralmente acomete pacientes com CD4 menor do que 50 células/mm3.

O CMV provoca cerca de 45% dos casos de úlceras esofágicas. 

· Diagnóstico:

· Avaliação endoscópica com realização de biópsia

· Exame histopatológico ( pode ser útil a imunohistoquímica ou imunofluorescência)

· Tratamento:

· Ganciclovir 5mg/kg 2 vezes ao dia por 3 a 4 semanas

· Valganciclovir 900 mg VO 2 vezes ao dia por 3 a 4 semanas

· Foscarnet

3. Herpes simplex

· Etiologia: Herpes simplex ( mais comumente o HSV-1 , porém há possibilidade de infecção pelo HSV-2 )

· Manifestações clínicas: Como ocorre nas esofagites de outra etiologia, os sintomas mais frequentes são dor retroesternal, odinofagia e disfagia, podendo ainda ocorrer náuseas ou vômitos.

As lesões típicas são múltiplas úlceras de pequeno tamanho e superficiais, acometendo preferencialmente o 1/3 distal do esôfago. Lesões herpéticas orais, labiais ou cutâneas concomitantes estão presentes em até 38% dos casos.  O HSV é responsável por uma minoria de casos de ùlcera esofágica ( cerca de 5% dos casos ).

· Tratamento:

· Aciclovir 200 a 800 mg VO 5 vezes ao dia ou 5mg/kg de 8 em 8 horas por 2 a 3 semanas

· Valaciclovir  1 gr  VO 3 vezes ao dia 

4. Úlceras aftosas ou idiopáticas

· Etiologia: Desconhecida

· Manifestações clínicas: A sintomatologia clínica é semelhante e indistinguível das úlceras esofágicas de outra etiologia. Asemelham-se às úlceras por CMV e podem estar associadas a úlceras orofarígeas. As úlceras idiopáticas respondem por cerca de 40% das úlceras esofágicas.

· Diagnóstico:

· Avaliação endoscópica

· Histopatologia excluindo outras etiologias

· Tratamento:

· Prednisona 40 mg VO por 7 a 14 dias com posterior redução gradual da dose

· Talidomida 200 mg VO por dia

Nota:

Observar que quando se avalia doença esofagiana de uma forma geral a candidíase é a etiologia mais comum ( cerca de 50 a 70% dos casos).

Quando se avalia úlcera esofágica especificamente a frequencia geral seria:

· CMV: 45%

· Úlceras aftosas ou idiopaticas: 40%

· HSV: 5%

· Diarréia aguda

É definida como o aumento na frequencia das evacuações ( 3 ou mais episódios por dia ) ou diminuição na consistência das fezes com duração de menos de 14 dias. Sua incidência não apresenta relação com a contagem de CD4, diferentemente do que acontece com diversos agentes envolvidos nas diarréias crônicas.

Os principais agentes envolvidos são:

1. Campylobacter jejuni

· Responsável por 4 a 8% das diarréias agudas

· O diagnóstico etiológico depende de coprocultura

· Tratamento com eritromicina 500 mg VO de 6 em 6 horas por cerca de 5 dias. Têm crescido o índice de resistência às fluoroquinolonas

2. Salmonella spp

· Responsável por cerca de 5 a 15 % das diarréias agudas

· O diagnóstico etiológico pode ser realizado por coprocultura e hemocultura. Apresenta maior tendência de disseminação hematogência nos pacientes com AIDS, sendo inclusive caracterizada como condição definidora da doença ( septicemia recorrente por Salmonella  não-tifóide ).

· Tratamento com ciprofloxacina 500mg VO de 12 /12 Hs ou 400 mg  EV de 12/12 Hs por 7 a 14 dias nos casos leves e sem bacteremia. Nos casos em houver imunodepressão acentuada ( CD4 < 200 ) ou bacteremia o tratamento deve ser prolongado por 4 a 6 semanas.

3. Shigella

· Responsável por 1 a 3% das diarréias agudas

· O diagnóstico etiológico depende de coprocultura

· Tratamento com ciprofloxacina 500 mg VO 2 vezes ao dia por 3 dias ou Sulfametoxazol/Trimetoprim 800/160mg VO 2 vezes ao dia por 3 dias

4. Clostridium difficile

· Responsável por 10 a 15% das diarréias agudas

· O diagnóstico pode ser realizado por pesquisa de toxinas nas fezes, Colonoscopia ( colite psudomembranosa). A tomografia computatorizada pode evidenciar espessamento da mucosa colônica.

· Relaciona-se com uso de antibióticos nas últimas semanas antes do desenvolvimento do quadro diarréico. Os antibióticos mais envolvidos são as cefalosporinas, aminopenicilinas e clindamicina.

· O tratamento com metronidazol 500 mg VO 3 vezes ao dia por 10 a 14 dias. Pode ser usado como segunda opção a vancomicina 125 mg VO 4 vezes ao dia por 10 a 14 dias.

5. Escherichia coli
· O diagnóstico pode ser realizado por coprocultura ou teste para pesquisa de Shiga-toxina nos casos de suspeita de diarréia por E. coli O157: H7 ( enteroemorrágica)

· O tratamento é realizado com ciprofloxacina 500 mg VO de 12/12 Hs por 3 dias .

· Nos casos suspeitos de infecção por E. coli O157: H7 (Diarréia aguda sanguinolenta) a antibióticoterapia não é indicada pelo potencial de induzir síndrome hemolítico-urêmica.

· Diarréia crônica

Considera-se diarréia crônica como os episódios de fezes amolecidas ou líquidas por um período maior que 30 dias. Muitas vezes associa-se com emagrecimento progressivo e comprometimento do estado geral , por vezes acentuado.

A diarréia crônica no contexto da infecção pelo HIV, geralmente está associada a imunodepressão mais avançada. Dentre os agentes mais comumente envolvidos estão:

1. Cryptosporidium parvum

· Provoca cerca de 10 a 30% dos casos de diarréia crônica
· Causa diarréia aquosa , as vezes com grande perda líquida, associada a dor abdominal, anorexia, perda de peso, náuseas ou vômitos. Alguns casos podem apresentar febre. Os distúrbios hidreletrolíticos são frequentes
· A evolução crônica está associada a contagem de CD4 < 100 células /mm3
· Pode haver comprometimento do trato biliar com surgimento de dor epigástrica ou em quadrante superior direito. Nesses casos pode ocorrer elevação de fosfatase alcalina e gama-glutamil-transpeptidase. A avaliação pela Ultrassonografia ou colangiopancreatografia retrógrada endoscópica pode revela dilatação dos ductos biliares e vesícula bilar, podendo ainda evidenciar colangite esclerosante.
· O diagnóstico é realizado pela pesquisa de oocistos nas fezes com a técnica de Ziehl-Nielsen modificada.
· Dos esquemas terapêuticos disponíveis, nenhum é realmente eficaz. O ponto fundamental do tratamento é a reconstituição da imunidade com a terapia anti-retroviral. 
· Drogas indicadas na terapia:
· Paromomicina 
· Nitazoxanida
· Paromomicina + Azitromicina
· Azitromicina
· Atovaquona
2. Microsporídios

· Causada por Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon hellum e Septata intestinalis
· Causa diarréia aquosa em pacientes com CD4 < 100 células /mm3   
· O diagnóstico, habitualmente de difícil realização, depende da detecção do parasita pela microscopia eletrônica. È possível a pesquisa por microscopia ótica em locais de maior experiencia com essa patologia.

· O aspecto fundamental na terapia é a recuperação da imunidade para o controle duradouro da doença.

· O esquema terapêutico depende da espécie envolvida , e envolve o uso de Albendazol ou Fumagilina.

· Assim como ocorre na criptosporidiose, as recidivas são comuns quando não ocorre a recuperação da imunidade com a terapia anti-retroviral. 

3. Ciclosporíase

· A diarréia  provocada por Cyclospora é infrequente em pacientes com SIDA, sendo responsável por menos de 1% dos episódios de diarréia crônica nessa população

· Causa uma diarréia líquida intermitente, geralmente acomentendo pacientes com CD4 < 100 células /mm3 .
· O diagnóstico é feito pela detecção de oocistos nas fezes pela coloração para BAAR  nas fezes (técnica de Ziehl-Nielsen modificada)

· O tratamento é realizado com sulfametoxazol/trimetoprim 800/160mg via oral duas vezes ao dia

4. Isosporíase

· Provocada pela Isospora belli 
· Causa diarréia líquida, as vezes com sangue ou leucócitos associados, provocando dor abdominal, febre ou perda de peso. Pode ser detectado eosinofilia no hemograma.

· Em alguns pacientes pode ocorrer acometimento das vias biliares podendo provocar colecistite acalculosa  de forma semelhante ao que pode ocorrer na criptosporidiose

· O diagnóstico é feito pela detecção de oocistos nas fezes pela coloração para BAAR  nas fezes (técnica de Ziehl-Nielsen modificada)

· O tratamento é feito com sulfametoxazol/trimetoprim 800/160mg 4 vezes ao dia por 10 dias, seguidos de 800/160mg 2 vezes ao dia por mais 3 semanas

· As recidivas são comuns em pacientes com CD4 < 200 células /mm3   sendo necessário em muitos casos manter terapia supressiva até que haja reconstituição imunológica

5. Micobacteriose

· A diarréia crônica causada por micobactérias do complexo Mycobacterium avium (MAC) é responsável por 10 a 20% dos casos, geralmente acometendo pacientes com CD4 < 50 células /mm3   
· Provoca diarréia líquida persistente associada a febre , dor abdominal e perda de peso

· É de fundamental importância o conhecimento do caráter sistêmico dessa infecção. Dessa forma é possível o encontro de febre; sudorese noturna; anemia ou leucopenia (infiltração da medula óssea); dor abdominal; linfadenomegalia; acometimento pulmonar com tosse , hemoptise, infiltrados difusos ou localizados, além de cavitações em alguns casos. Além disso, pode ser encontrado esplenomegalia e/ou hepatomegalia com elevação de fosfatase alcalina

· O diagnóstico pode ser feito pelo isolamento em hemoculturas, além de detecção por avaliação histopatológica ou cultura de outros tecidos  como medula óssea, linfonodo ou fígado, entre outros.  A biópsia intestinal pode revelar achados semelhantes ao da Doença de Whipple, e ás vezes o encontro de  bácilos àlcool-ácido resistentes. A tomografia computadorizada de abdome pode evidenciar hepatoesplenomegalia ou adenomegalia intraabdominal.

· O tratamento habitual envolve o uso de Claritromicina 500 mg via oral 2 vezes ao dia, associado ao etambutol na dose de 15 mg/kg/dia via oral. Nas infecções de maior gravidade ou em pacientes com CD4 < 50 células /mm3   e sem terapia anti-retroviral eficaz, deve-se considerar ou uso de uma terceira droga como ciprofloxacina, rifabutina, rifampicina ou amicacina.

· Deve-se iniciar terapia anti-retroviral , já que a reconstituição imunológica é fundamental no controle da doença

· A resposta ao tratamento é lenta, e o tempo de tratamento não é completamente definido. Recomenda-se a terapia por pelo menos um ano. Após esse período, aqueles pacientes que apresentarem contagem persistente de CD4 > 100 células /mm3 por mais de 6 meses   e ausência de sintomas poderão ter sua terapia de manutenção suspensa. A profilaxia primária é indicada naqueles pacientes com CD4 < 50 células /mm3   , sendo realizada com Azitromicina 1250mg VO 1 vez por semana ou Claritromicina 500mg VO 2 vezes ao dia. A profilaxia primária poderá ser suspensa quando o paciente apresentar  CD4 > 100 células /mm3  de forma persistente por um período de mais de 3 meses, devendo ser reiniciado quando o  CD4 voltar a níveis inferiores a 100 células /mm3   
6. Citomegalovírus ( CMV )

· Responsável por cerca de 15 a 40% dos casos de diarréia crônica ( causa viral mais comum ) 

· O citomegalovírus pode acometer todo o trato digestivo. Pode causar enterite e/ou colite levando a diarréia crônica líquida e/ou sanguinolenta com úlceras mucosas, febre e dor abdominal. Em alguns casos pode haver perfuração intestinal e abdome agudo.

· Geralmente acomete pacientes com CD4 < 50 células /mm3   
· Devido ao caráter sistêmico da doença por CMV é comum a presença de febre, podendo ser encontrada evidências de infecções em outros locais como esofagite ou retinite.

· O diagnóstico é feito por biópsia colônica onde pode ser detectado os corpúsculos de inclusão típicos da doença associado ao processo inflamatório. A tomografia computadorizada de abdome pode evidenciar colite segmentar ou pancolite.

· O tratamento é feito com ganciclovir 5mg/kg a cada 12 horas EV por 3 a 4 semanas. Outras opções são o Valganciclovie e o Foscarnet.

7. Giardíase

· A Giardia lamblia  provoca diarréia crônica em um baixa porcentagem de casos e independente  da contagem de CD4

· Pode provocar diarréia aquosa, com esteatorréia, dor abdominal, meteorismo e plenitude gástrica.

· O diagnóstico é feito pela pesquisa de trofozoítos ou cistos nas fezes.

· O tratamento é feito com metronidazol 250mg VO de 8 em 8 horas por 10 dias. Outras opções são o Albendazol 400mg/dia por 5 dias, secnidazol  ou tinidazol 2gr dose única.

                                    Outras Manifestações da AIDS

                                                Manifestações hematológicas

As manifestações hematológicas são extremamente comuns em pacientes com AIDS, havendo envolvimento de leucócitos, hemácias e/ou plaquetas, além de alterações dos componentes da coagulação. Podem ocorrer em qualquer fase da doença, porém, sendo mais frequente nas fases mais avançadas.

Como agentes causais, existem uma multiplicidade de fatores que agem isoladamente ou em associação para desencadear os distúrbios hematológicos. Dentre eles podemos citar a invasão e supressão medular por diversos agentes infecciosos ou neoplasias, incluindo o próprio vírus HIV; efeitos adversos das medicações; hiperesplenismo; deficiências nutricionais e  lesão imunológica de elementos celulares periféricos.

1. Anemia

Manifestação extremamente comum, sendo provocada por inúmeros fatores conforme citado anteriormente.

Geralmente é normocítica e normocrômica, indicando ser anemia de doença crônica. É pouco sintomática em grande número de pacientes devido ao caráter progressivo em que se instala, acentuando-se nas fases mais avançadas da doença. Entretanto, os sintomas podem se tornar mais evidentes à medida em que a anemia se acentua ou surgem doenças oportunistas associadas.

O uso crônico do AZT pode induzir macrocitose. As sulfas e a dapsona são causas comuns de anemia.  

Quando a anemia apresenta-se associada a alterações em outras linhagens celulares sanguíneas ( bicitopenia ou pancotopenia) devemos estar atentos para a possibilidade de infecções oportunistas com infiltração medular, principalmente se associadas a outras manifestações clínicas como febre, adenomegalias, lesões de pele,manifestações respiratórias, infiltrados pulmonares ao Raio X e /ou  diarréia entre outras. Dentre as infecções oportunistas que comumente associam-se a estes achados clínicos podemos citar a histoplasmose disseminada, a infecção por citomegalovírus, a tuberculose e as infecções por micobactérias do complexo Mycobacterium avium.

A infecção por parvovírus B19  é uma importante causa de anemia de maior gravidade em pacientes com AIDS.

Devido ao caráter oligossintomático da anemia em grande parte dos casos, deve-se evitar as transfusões sanguíneas desnecessárias. Nos casos de anemia sintomática e refratária, considera-se o uso de eritropoetina.

O tratamento da anemia deve ser voltado para a tentativa de identificação e eliminação do agentes causal quando possível. A terapia anti-retroviral consegue reverter a anemia associada ao próprio HIV e à progressão da doença na maioria dos casos. É importante a monitorização hematológica ao iniciar a terapia anti-retroviral para avaliação de possível efeito colateral das medicações, especialmente da anemia e/ou leucopenia induzida pelo AZT. Caso isso ocorra, esta droga deverá ser substituída por outra da mesma classe e potencia similar, porém com menor potencial de provocar distúrbios hematológicos. 

2. Leucopenia

A linfocitopenia é a alteração mais marcante entre os leucócitos, sendo muitas vezes utilizado em associação com outros parâmetros ( monilíase oral , febre e anemia ) como parâmetro de infecção avançada . Quando a contagem de linfócitos periféricos apresenta-se menor que 1000 células/mm3, especialmente quando associado ao outros achados citados anteriormente, infere-se que a contagem de células CD4 é menor que 200 células/mm3
Isso pode ser particularmente útil durante avaliação para introdução de profilaxias ou diagnóstico de infecções oportunistas quando a contagem de CD4 não encontra-se disponível.

Granulocitopenia e eosinofilia são também frequentes, sendo esta última um sinal para investigação de pasitoses intestinais ou reações de hipersensibilidade.

Medicações como sulfas, dapsona, ganciclovir, AZT e outros anti-retrovirais podem induzir leucopenia.

3. Plaquetopenia

A plaquetopenia é outro distúrbio hematológica bastante comum na infecção pelo HIV. Em todo paciente com plaquetopenia em investigação sem uma causa aparente, deve-se considerar a possibilidade de infecção pelo  HIV com agente causal. Aliás, é comum diagnosticar-se infecção pelo HIV durante a investigação de trombocitopenia. 

Mais uma vez destacamos  a possibilidade de múltiplos agentes causais na gênese da plaquetopenia, e da necessidade de se investigar agentes infecciosos, neoplasias e efeitos colaterais de medicamentos durante a investigação deste distúrbio hematológico. Duas síndromes de maior relevância relacionadas à plaquetopenia são descritas abaixo: 

3.1 Púrpura trombocitopênica idiopática ( PTI )

  É geralmente causada pela infecção das células hematopoiéticas pelo vírus HIV, provocando queda nos níveis das plaquetas para menos de 100.000 células/mm3  sem outra causa aparente.  Caracteriza-se na maioria dos casos por apresentar evolução lenta e progressiva , sendo  as manifestações hemorrágicas pouco frequentes. Dentre essas, mais comumente ocorrem petéquias e equimoses, enquanto que os fenômenos de sangramento , de menor frequencia, geralmente ocorrem com níveis de plaquetas abaixo de 25.000 células/mm3  . Sangramento do trato gastrintestinal e sistema nervoso central são raros, porém possíveis. Em alguns pacientes é possível detectar esplenomegalia ao exame físico.

O Tratamento inicial , principalmente nos casos assintomáticos deve ser a instituição da terapia anti-retroviral para controle da viremia do HIV e elevação nas contagens de CD4, com consequente elevação nas contagens de plaquetas.

Nos casos sem resposta à terapia anti-retroviral , e nos casos sintomáticos discute-se a utilização de outras formas de tratamento conforme especificado abaixo:

· Corticosteróide:  Prednisona 30 a 60 mg/dia com reedução progressiva da dose após elevação nas contagens de plaquetas. Resposta persistente ocorre em apenas 15 % dos pacientes após a suspensão da terapia. Deve-se evitar uso prolongando de corticosteróides no paciente com infecção pelo HIV.

· Imunoglobulinas : IVIG ou Imunoglobulina humana

· Esplenectomia: Sua indicação deve ser restrita aos casos de maior gravidade e refratariedade ao tratamento medicamentoso. Apresenta resposta variável.

· Transfusão de plaquetas : Deve se restringir aos casos sintomáticos, ou nos pacientes que serão submetidos a procedimentos invasivos com risco de sangramento.

Nota:  A terapia anti-retroviral deve sempre ser encarada como modalidade terapêutica de resposta mais duradoura .

3.2 Púrpura trombocitopênica trombótica

É uma condição de ocorrência mais que rara, porém de maior gravidade que a PTI.

Caracteriza-se por Anemia hemolítica microangiopática ( aumento de bilirrubina indireta e LDH, icterícia, esquizócitos no sangue periférico), febre, alterações neurológicas, insuficiência renal e plaquetopenia. 

A insuficiência renal é geralmente progressiva com evolução para diálise , sendo a mortalidade  elevada

O tratamento habitual é com plasmaférese em alguns casos de resposta insatisfatória pode se usar prednisona.

4. Linfomas

A população de pacientes com infecção pelo HIV são mais susceptíveis tanto aos linfomas Hodgkin quanto aos não-Hodgkin ( LNH ) , sendo estes últimos particularmente mais frequentes. Em relação à população geral o LNH apresenta frequencia 200 a 600 vezes maior em pacientes HIV positivos, apresentando aasociação com o vírus Epstein-Baar em 50 a 80% dos casos ( LNH de células B ). Predominam os linfomas de células B de alto grau de malignidade, sendo os de grandes células B difusas e o Burkitt os mais comuns. A doença ( LNH ) caracteriza-se nessa população de pacientes por maior envolvimento extranodal, pior resposta ao tratamento e maiores taxas de recorrência.

As manifestações clínicas  do LNH podem ser:

· Adenomegalias. Porém o acometimento ganglionar é menos comum que na população não HIV. O acometimento isolado é incomum, sendo geralmente acompanhado de acometimento extranodal.

· Acometimento extranodal mais frequente com acometimento do sistema nervoso central (SNC), fígado, trato gastrintestinal, medula óssea e infiltrados pulmonares.

· Maior probabilidade de diagnóstico em estágios III ( envolvimento dos dois lados do diafragma e sem envolvimento de vísceras) e estágio IV ( envolvimento visceral)

· Presença comum de sintomas B ( febre , sudorese noturna e perda de peso).

O diagnóstico depende de biópsia para avaliação histopatológica, devendo ser direcionada dependendo do local acometido ( nodal ou extranodal ). A tomografia computadorizada poderá ajudar na detecção dos sítios acometidos como SNC, fígado, linfonodos abdominais ou torácicos.

O raio X de tórax pode evidenciar infiltrados pulmonares, adenomegalia hilar ou derrame pleural.

A punção e biópsia de medula óssea fornece o diagnóstico em grande parte dos casos.

O tratamento envolve quimioterapia convencional com esquema CHOP ou esquemas alternativos. O uso da terapia anti-retroviral em conjunto com  a quimioterapia está associada com melhora no prognóstico.

O prognóstico a longo prazo é reservado.
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 Fig. 1-  Estrutura do vírus HIV-1 e seus componentes principais
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