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RESUMO

A pele é um dos 6rgdos mais acometidos na infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (H1V), podendo as manifestacfes cutaneas serem o sinal mais precoce e/ou marcador
de progressédo da infecgdo. A historia natural do HIV modificou-se na era da terapia anti-
retroviral, principalmente ap6s 1996 com a introducéo terapia anti-retroviral potente, resultando
no declinio das infeccGes oportunisticas, melhora na qualidade de vida e aumento na
sobrevida. Porém, propiciou o desenvolvimento de novas entidades clinicas, como a
lipodistrofia e a sindrome inflamatoria de reconstituicdo imunoldgica

Com o objetivo de verificar a atual prevaléncia das afec¢Bes cutneas nos pacientes
infectados pelo HIV, foi realizado um estudo descritivo, prospectivo, em 281 pacientes
atendidos em trés ambulatérios de dermatologia no municipio do Rio de Janeiro.

No estudo, foram encontradas mudancas nas freqliéncias das dermatoses descritas
antes da introducdo da terapia anti-retroviral pontente (HAART) com, diminuicdo da
quantidade de doencas por pacientes, das infeccdes oportunisticas e neoplasias cutaneas, além
de apresentacGes pouco exuberantes, demonstrado assim, grande mudanga no padrdo do
acometimento cutaneo com o uso continuo e prolongado da HAART.

A lipodistrofia, normalmente excluida dos trabalhos de prevaléncia de dermatoses nos
pacientes portadores de HIV, mostrou-se uma das principais queixas e a manifestacdo mais
frequente, estando presente em 51,9% dos pacientes. Apds a lipodistrofia, as dermatoses mais
frequentes foram: dermatite seborréica, onicomicose, infeccdo pelo HPV, erupcdo papulo-
pruriginosa, Xxerose cutanea, candidiase, farmacodermia, infeccdo pelo virus da herpes e
prurido.

Desse modo, as doencas cutaneas, que antigamente eram apenas marcadores de
imunodepressao, hoje tambem sdo marcadoras da infeccdo cronica pelo HIV associada ao uso
dos anti-retrovirais.

Palavras-chave: HIV, AIDS, PELE.
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ABSTRACT

Skin is one of the most affected organs in HIV infection. Skin disorders can be the
first sign or a marker of progression of HIV disease. HIV natural history was modified by the
anti-retroviral era, especially after the highly active anti-retroviral therapy (HAART),
resulting in a decline of opportunistic infection, improve of quality of life and surviving.
Beside this, leaded to the development of new clinical entities, as such as lipodystrophy and
immune reconstitution inflammatory syndrome.

Aim of this study was verify and describe the prevalence of cutaneous disorders in
HIV infected patients, through a prospective study with 281 patients followed in three
dermatology ambulatories’ in the city of Rio de Janeiro.

In this study we found changes in the frequency of skin disease from previews
publications, with diminishing of the occurrence of opportunistic infections and skin cancers
per patient, with character less exuberant of these dermatitis, showing the big change in the
pattern of the skin involvement with the long term and continuous use of HAART.

Lipodystrophy usually excluded on the prevalence studies, showed to be the principal
complain and most frequent skin disorder, presenting in 51,9% of the patients. Beside
lipodystrophy the most common skin diseases were: seborreic dermatitis, onicomycosis, HPV
infection, papular and pruritic eruption, xerosis cutis, candidiasis, pharmacodermia, HSV
infection, e itching.

In resume, cutaneous manifestations that used to be just markers of immunesupression,

today are markers of HIV chronic infection associated with the use on anti-retrovirals.

Key- words: HIV, AIDS, SKIN
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1. INTRODUCAO

A pele é um dos 6rgdos mais acometidos na infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), podendo as manifestagdes cutaneas serem o sinal mais precoce e/ou marcador de
progressdo da infeccdo. Mais de 90% dos pacientes infectados pelo HIV desenvolvem, pelo
menos, uma doenca cutanea durante o curso da infeccdo (37, 38, 52, 93, 118). Infeccdes virais,
bacterianas, flngicas, doencas inflamatérias ndo infecciosas e alguns tumores tém suas
prevaléncias aumentadas com a diminuicdo do linfécitos T CD4+ (7, 75, 107). As manifestacdes
dermatoldgicas nos pacientes com HIV/aids (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana) séo, em
sua maioria, mais graves, atipicas e menos responsivas aos tratamentos que nos pacientes
imunocompetentes (47, 93, 118), por isso, é essencial que os médicos estejam atentos as
diferencas e preparados para lidar com essas situacgoes.

A introducdo da terapia anti-retroviral (TARV) no inicio dos anos 90 foi um grande
avanco no tratamento desses pacientes, resultando no declinio das infec¢des oportunisticas (10),
melhora na qualidade de vida e aumento na sobrevida (1, 41, 60). Porém, foi a partir de 1996,
com introducdo de novas medicagdes anti-retrovirais, como os inibidores da protease (IP), e a
adocdo de esquemas de tratamento com multiplas drogas é que foi dado inicio a era da terapia
anti-retroviral de alta poténcia (mundialmente conhecida como HAART) é que houve uma
expressiva melhora no controle da infeccéo, levando a um aumento marcante na expectativa de
vida desses pacientes, assemelhando-se aos individuos sem a infeccdo pelo HIV. Apesar desse
grande avanco no tratamento anti-retroviral, o uso da medicagdo e a melhora abrupta da
imunidade propiciaram o desenvolvimento de novas entidades clinicas, como a lipodistrofia e a
sindrome inflamatdria de reconstituicdo imunoldgica (SIRI) (10, 100, 115).

No Brasil, apo6s a introducdo da HAART na rede publica de saude em 1996 e com a
implantacdo do acesso universal a medicagdo, ocorreu um melhor controle da doenga e um
aumento na expectativa de vida num padrdo semelhante ao observado nos Estados Unidos e
Europa (30). Ao mesmo tempo, porém, propiciou o surgimento de novas manifestacdes clinicas e
recrudescimento de determinadas dermatoses caracteristicas dos paises em desenvolvimento,
algumas desencadeadas pela imunodeficiéncia e outras apenas casualmente associadas (95).

Em razdo dessas numerosas modificacdes nos estadios evolutivos da infeccdo pelo HIV
promovidas pelo uso da HAART (10) e das alteragdes epidemioldgicas ocorridas no Brasil (30,

108), ha necessidade de novos estudos que demonstrem a atual prevaléncia das afec¢des cutaneas
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nesses pacientes, incluindo dados ausentes nos estudos prévios, como a lipodistrofia e as

manifestacdes cutaneas na SIRI.

Baseados nestas possiveis mudangas nos padrdes do acometimento cutaneo e pela
auséncia de dados concretos que traduzam a real prevaléncia dessas entidades, principalmente
em nosso meio, justifica-se a realizagdo de um trabalho para avaliar a frequéncia atual das

afeccdes cutaneas nos pacientes HIV/aids e as possiveis associagfes com o uso da TARV.

Assim, o objetivo geral do presente estudo é avaliar a frequéncia atual das manifestacdes
cutaneas nos pacientes infectados pelo HIV, em trés unidades de atendimento no Rio de Janeiro

com amostras de conveniéncias distintas, 10 anos apds a disponibilizacdo da TARV no Brasil.

Os objetivos especificos deste trabalho sdo 0s seguintes:

1. Determinar a prevaléncia atual das dermatoses nos pacientes HIV/aids atendidos
ambulatorialmente.

2. Relacionar as manifestagdes cutaneas com o grau de imunodeficiéncia.

3. Relacionar as manifestacBes cutaneas com o tempo de diagndéstico da infeccdo pelo
HIV, uso da TARV e tempo de uso da TARV.

4. Avaliar a ocorréncia e a gravidade da lipodistrofia nos pacientes em uso de TARV.

Espera-se com este estudo um melhor conhecimento das principais dermatoses associadas
a infeccdo pelo HIV na era da TARV potente, em nosso meio. Os dados levantados nesse
trabalho provavelmente poderdo auxiliar em trabalhos de prevencédo e planejamento de politicas

futuras de satde publica.
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2. PACIENTES E METODOS

E um estudo descritivo transversal exploratorio, realizado em trés ambulatérios de
dermatologia na cidade do Rio de Janeiro. Foram recrutados pacientes infectados pelo HIV,
maiores de 18 anos, que compareceram para atendimento nos ambulatérios de dermatologia e
optaram voluntariamente em participar do estudo.

Este estudo foi aprovado pela comissio de Etica em Pesquisa das instituicdes (Protocolo
0042.1.009.000-07 e Projeto de numero 48/2007) e os pacientes, apds serem devidamente
orientados, assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Em todos os individuos, o diagnéstico da infeccdo pelo HIV foi estabelecido por dois
exames soroldgicos ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) e teste confirmatorio
através de Western blot ou Imunofluorescéncia Indireta em duas amostras de sangue coletadas
em épocas diferentes.

Apds o diagnostico da infeccdo pelo HIV, os pacientes sdo acompanhados pelas
instituicGes seguindo uma rotina periddica de exames, que incluem:

. Acompanhamento clinico

. Sorologias para citomegalovirus, sifilis, toxoplasmose, herpes simples e hepatites virais
. Radiogramas de torax

. Teste PPD (derivado de proteina purificada)

. Exames de hemograma e bioquimica sanguinea

. Contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral do HIV

. Vacinagdo para hepatite B, hepatite A, pneumococo e gripe, quando necessario

coO N o O b W N P

. Acompanhamento psicoldgico e nutricional

A coleta dos dados, ocorreu no ambulatorio de dermatologia do Hospital Universitario
Gaffreé e Guinle (HUGG-UNIRIO); e na Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no ambulatério
de dermatologia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) e no Centro de Salde
Escola Germano Sinval Faria (CSEGSF); todos situados no municipio do Rio de Janeiro.

A escolha desses locais ocorreu devido:

1. HUGG/UNIRIO: unidade tradicional no tratamento e acompanhamento de pacientes
infectados pelo HIV, apresentando lugar de destaque desde o inicio da epidemia na década de 80.

Possui mais de 1.800 pacientes em uso da TARV.
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2. IPEC/FIOCRUZ: unidade tradicional no atendimento de pacientes com HIV/aids desde

1986, com um perfil diferenciado, voltado para a pesquisa clinica. Recebe pacientes do Sistema
Unico de Salde para pareceres dermatoldgicos. Possui em torno de 900 pacientes em uso da
TARV.

3. CSEGSF/ FIOCRUZ: atende uma populacdo regionalizada, inserida numa comunidade
carente da periferia do Rio de Janeiro, cujo atendimento € realizado por clinicos com
acompanhamento segundo normas do Ministério da Saude. Possui em torno de 300 pacientes em
uso de TARV.

Realizamos um trabalho prospectivo, onde o recrutamento dos pacientes e coleta dos dados
ocorreu de outubro de 2007 a setembro de 2008. Foram incluidos no estudo os pacientes com
HIV/aids com queixas dermatoldgicas, atendidos ambulatorialmente, que optaram por participar
do estudo, apos serem devidamente informados sobre 0 mesmo.

Foram excluidos os pacientes HIV/aids sem doenca dermatoldgica, menores de 18 anos e 0s
que se recusaram a participar do estudo. Também excluimos os pacientes nos quais 0s dados dos
prontuarios ndo preencheram 70% da ficha de atendimento, em relacdo aos exames clinicos
laboratoriais referentes a infec¢do pelo HIV. Como a coleta dos dados é baseada nos pacientes e
ndo nos atendimentos, na avaliacdo dos individuos que retornaram para novas consultas no
periodo do estudo, pela mesma ou nova queixa, apenas a primeira consulta foi incluida no
trabalho.

Os procedimentos realizados foram apenas 0s pertinentes e necessarios para o diagnostico
das afec¢Bes cutaneas nos pacientes HIV, como exames laboratoriais, radioldgicos, micoldgicos
e bidpsia cutanea, por exemplo. Nao houve acréscimo em exames ou procedimentos, além dos ja
realizados rotineiramente na investigacdo diagnéstica desses pacientes em cada uma das
instituicGes. Nos pacientes que concordaram participar do estudo, realizamos exame fisico geral,
onde todo o tegumento foi examinado, inclusive a cavidade oral, independente da queixa inicial.

Dentre 0s exames laboratoriais realizados, na investigagdo pela micologia, o diagnostico
de infeccdo por fungos dermatofitos foi realizado pelo exame direto do raspado das lesdes e
quando possivel, pela cultura para fungos. Os pacientes atendidos no HUGG/UNIRIO sé
realizaram exame direto, pois ndo estava disponivel a cultura para fungos durante o periodo do
estudo. A realizacdo de bidpsia ocorreu nos casos onde havia ddvida ou para confirmacdo
diagndstica e para isolamento de agentes infecciosos. Os exames com imagens foram vistos e

tiveram laudos emitidos por especialistas em diagndstico por imagem.
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A coleta de dados dos pacientes incluidos no estudo foi realizada através da ficha de

atendimento preenchida em cada consulta (Anexo 1), a qual abordou as afec¢fes dermatoldgicas
e dados que possam estar relacionados a essas dermatoses, como a contagem de células T CD4,
uso de TARV, inicio do tratamento, nimero de drogas utilizadas, tempo de infec¢do pelo HIV,
por exemplo. Ao completar as fichas, todas as afeccdes encontradas foram relatadas, com
excecdo de nevos, os quais s6 foram incluidos no estudo quando representavam a queixa do
paciente ou quando havia modificagdo na morfologia ou sintomatologia das lesdes.

Na definicdo da lipodistrofia facial e corporal, foram levados em consideracdo a
avaliagdo médica juntamente com a impressdo do paciente. Assim, pacientes com algum critério
que pudesse ser confundido com a lipodistrofia decorrente da infeccdo pelo HIV ou uso da
TARV foram considerados sem lipodistrofia. Nesse contexto, alguns pacientes idosos, onde o
envelhecimento pode levar a perda da gordura corporal, individuos com emagrecimento recente
pos-infeccdo oportunistica como a tuberculose, ou pacientes que relatassem ndo apresentar
modificacdo nas proporc¢des corporais foram incluidos como néo apresentando manifestacGes de
lipodistrofia.

Para uma melhor definicdo da gravidade da lipoatrofia facial, utilizamos um indice de
avaliagdo denominado indice de Lipoatrofia Facial (ILA), conforme orientagio do Ministério da
Salde (77). Esse parametro baseia-se na avaliacdo da profundidade e tamanho da éarea
acometida, dividindo-se a face em trés regides principais (anexo 2): regifes malares
(representando 70% do valor final), regiGes pré-auriculares (20% do valor) e regides temporais
(10% do valor). Apesar de se tratar de um indice em parte subjetivo e avaliador dependente, o
ILA é uma maneira razoavel para determinar o grau de progressdo da lipoatrofia facial.

Os dados coletados foram armazenados num banco de dados SPSS (pacote estatistico
para as ciéncias sociais) versdo 15. As variaveis de interesse foram analizadas estratificando-se
as prevaléncias das amostras dos trés centros de atendimento em género, idade, tempo de
diagnostico de infeccdo pelo HIV, uso ou ndo da TARYV, medicamentos anti-retrovirais

utilizados e o tempo de uso desse tratamento, e contagem de linfocitos T CD4+.
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3. REVISAO LITERATURA

3.1 AGENTE ETIOLOGICO

Os primeiros relatos de de pacientes homossexuais/bissexuais que contrairam doengas
consideradas raras, como a pneumonia por pneumocystis e o sarcoma de Kaposi, foram
publicados em maio de 1981 (17, 18). Logo apds, foram relatados casos semelhantes em usuérios
de drogas intravenosas e pacientes que receberam transfusdes sanguineas, principalmente os
hemofilicos (19, 20, 21, 22, 23). Com isso, tornou-se claro que a nova doenga afetava outros
grupos da populacdo (24, 25, 26). No entanto, apenas em 1983, o virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 (HIV-1) foi identificado e definidko como a causa da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (5, 11, 46).

O HIV é um virus do género lentivirus pertencente a familia dos retrovirus, formado por
um dimero de &acido ribonucléico (RNA) que possui a capacidade de transcricdo desse RNA em
acido desoxiribonucléico (DNA), por possuir a transcriptase reversa, enzima que caracteriza esta
familia de virus. As lentiviroses sdo caracteristicamente responsaveis por doencas de longa
duragdo.

Existem dois tipos de HIV, o HIV-1 e 0 HIV-2, os quais apresentam homologia em 40-
60% de seus aminoacidos. O HIV-1 é o virus que foi descoberto inicialmente, e representa a
forma mais virulenta, sendo transmitido de forma relativamente facil. A maioria das infeccbes
por HIV no mundo sdo devidas ao tipo 1. O HIV-2 é menos transmissivel, apresenta curso de
infeccdo mais longo e é pandémico em algumas regides, como a Africa Ocidental (99).

O HIV-1 é dividido em subtipos. Existem cerca de 10 subtipos virais (A-J) pertencentes
ao grupo M (majoritério), além do grupo ‘O” e do grupo “N”. No Brasil sdo identificados trés
subtipos: B, F e C, com predominancia do subtipo B.

A morfologia do HIV € bastante caracteristica, sendo sua estrutura diferente dos outros
retrovirus. Apresenta forma aproximadamente esférica, de tamanho relativamente grande para
um virus (diametro de 120 nm), possuindo um envelope e um nucleocapsideo denso. Uma matriz
composta de proteinas virais (pl7) reveste o material genético assegurando a integridade do
virion. Por volta desta, ha o envelope composto por uma camada dupla de fosfolipideos, derivada
da membrana celular infectada, contendo as glicoproteinas de membrana codificadas pelo acido

nucléico do virus. O nucleocapsideo é constituido por proteinas estruturais, da enzima
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transcriptase reversa e de duas moléculas do genoma RNA de fita simples do virus. Os genes do

HIV estdo localizados na regido central do DNA proviral, e inclui pelo menos nove proteinas.
Essas proteinas estdo divididas em trés classes: proteinas estruturais maiores (Gag, Pol e Env),
proteinas regulatdrias (Tat e Ver) e proteinas acessorias (Vpu, Vpr, Vif e Nef).

As proteinas estruturais (Pol), enzimas polimerase (Gag) e proteinas de envelope (Env)
contém as informacdes necessarias para sintetizar e clivar proteinas internas e de envelope nas
celulas infectadas. Além da codificacdo para estes trés grupos de proteinas, 0 genoma possui
genes complementares que codificam para proteinas regulatorias e acessorias, as quais sao
responsaveis pela regulacdo da expressdo de proteinas virais e pela replicacdo do virus nas
celulas alvo, controlando assim, a capacidade do HIV de infectar as células, a producéo de novas
copias virais e capacidade de causar doenga (50).

As principais etapas do ciclo replicativo do HIV sdo comuns a todos os retrovirus. A
primeira etapa consiste na adsorcdo de glicoproteinas da superficie viral a receptores das células
alvo promovendo a penetracdo do virus dentro da célula, apés a fusdo do envelope viral com a
membrana celular. Além do RNA viral, varias enzimas, incluindo a transcriptase reversa, a
integrase, a ribonuclease e a protease séo injetadas na célula infectada. Apés essa etapa, ocorre a
sintese do DNA proviral resultante da copia do RNA viral, devido a transcriptase reversa, e a
integracdo do DNA viral ao genoma da célula por uma enzima integrase. Juntamente com o
DNA proviral, co-fatores sdo integrados ao DNA da célula hospedeira, para que 0 genoma seja
transcrito. Uma vez que o virus tenha infectado a célula alvo, duas vias sdo possiveis: ou 0 virus
torna-se latente e a célula infectada permanece funcionante, ou o virus torna-se ativo,
promovendo a producdo de inimeras repetices, com posterior liberacdo de um grande nimero
de particulas virais. Somente as células ativadas permitem a incorporacdo do DNA proviral.
Assim, quando a célula infectada € ativada ocorre a incorporacdo do material genético viral, com
a transcricdo do DNA proviral, resultando na producdo de RNA, processamento e sintese
protéica, reunido das particulas virais e brotamento para o meio extracelular, podendo essas

particulas virais liberadas infectarem outras células (48).


http://www.pdfdesk.com

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia e a incidéncia da infec¢do pelo HIV variam consideravelmente de uma
regido para outra. Contrastando areas em que a infeccdo apresenta-se com taxa de incidéncia
estavel, ha regides onde epidemia se mostra alarmante, como na Africa sub-Sahariana onde ha

areas em que mais de 30% da populagdo esté infectada (107, 116).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2007, estimam-se que 33
milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HIV no mundo, sendo que aproximadamente trés
milhdes de pessoas morram por ano em decorréncia da doenga. A grande maioria desses casos
ocorre na Africa, porém ha regides onde o crescimento do nimero de novas infeccdes sdo

preocupantes, como o leste europeu, a india e o sudeste asiéatico (116).

No Brasil, onde a identificacdo do primeiro caso de aids ocorreu em 1980, estima-se que
ha, segundo dados do Ministério da Saude, em torno de 600 mil pessoas infectadas pelo virus.
Na década de 80, a epidemia atingia principalmente as regides metropolitanas de Sdo Paulo e do
Rio de Janeiro, e acometia predominantemente pacientes do sexo masculino, com alto nivel
socioecondmico e por transmissdo homossexual/bissexual, além de pacientes usuarios de drogas
injetaveis e hemoderivados e que recebiam transfusfes de sangue. A partir de 1990, iniciou-se
uma transicdo no perfil epidemioldgico da doenca, resultando num aumento dos casos em
homens heterossexuais, mulheres, além da pauperizacéo e interiorizagdo da epidemia (13, 14, 30,
43, 89, 108).

A interiorizacdo da infeccdo pelo HIV ocorrida no pais possibilitou sua sobreposic¢éo, em
determinadas areas, com doencas infecciosas endémicas, como a leishmaniose, micoses
profundas, hanseniase e outras micobacterioses. Assim, apesar de ndo haver dados que apontem
a real prevaléncia da associacdo dessas entidades com o HIV, observa-se na literatura um
numero crescente de publicacbes com descri¢do de quadros inusitados, atipicos ou exacerbados
dessas afec¢Oes nos pacientes imunossuprimidos (34, 51, 58, 79, 80, 85, 90, 92).

No Brasil, desde o inicio da epidemia até junho de 2008 foram identificados de 506.499
casos de aids, sendo 333.485 do sexo masculino e 172.995 do sexo feminino. Em 1985, havia 15
casos da doengca em homens para uma mulher infectada. Hoje, a relagdo € de 1,5:1, sendo que na
faixa etaria de 13 a 19 anos, houve inversdo na razdo de sexo a partir de 1998, havendo

predominio no sexo feminino (77).
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O primeiro caso de aids em pessoas com 50 anos ou mais de idade no Brasil foi

notificado em 1982. Até junho de 2008 foram identificados 47.437 casos nessa faixa etéria, o que
representa 9% do total de individuos. Considerando-se esse periodo, a taxa de incidéncia da aids
nessa populagdo vem apresentando tendéncia de crescimento em todas as regies do pais (77).

Até junho de 2008, 205.409 mil 6bitos devido a aids foram notificados no pais, sendo as
taxas de mortalidade crescentes até a metade da década de 90, com estabilizagdo em 11 mil
Obitos anuais a partir de 1998 (77).

Dados de 2007, revelaram 33 mil novos casos de aids notificados no Brasil neste ano e,
com base no nimero de pessoas diagnosticadas em 2000, mostraram que 90% das pessoas com

aids da regido sudeste do Brasil estavam vivas cinco anos ap6s o diagndstico da doenca (77).
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3.3 IMUNOPATOGENIA

O CD4 é uma glicoproteina monomérica de 58 kDa que pode ser detectada na
superficie celular em cerca de 60% dos linfocitos T, dos percursores das células T na medula
Ossea e timo, nos mondcitos e macrdéfagos, eosindfilos, células dendriticas e células da
micréglia do sistema nervoso central. O HIV, através da ligacdo de uma glicoproteina de
superficie (gpl120), infecta principalmente células que possuam a molécula CD4 em sua
superficie. A ligacdo da gp120 ao CD4 ndo é apenas um passo crucial para a entrada do virus,
mas também interfere com as vias intracelulares de transducdo de sinal e promove a apoptose
das células T CD4" (9).

O CD4, ja tinha sido caracterizado em 1984 como um receptor primario e necessario
para o HIV-1 e HIV-2 (33, 63). No entanto, a expressdo do CD4 n&o é suficiente para conferir
succetibilidade a infeccdo pelo HIV, necessitando de co-receptores para este processo da
entrada viral na célula alvo.

Normalmente esses co-receptorres sdo quimiocinas e 0S seus receptores foram
previamente caracterizados tendo atuacdo na promoc¢édo na quimiotaxia dos leucécitos e na sua
atividade pro-inflamatoria. Os co-recptores CCR5 participa da infec¢do de linfocitos por cepas
monocitropicas (que ndo induzem sincicio) e 0 CCXR4 da infecgdo por cepas linfocitropicas
(indutoras de sincicio) (3).

Além do CCR5 e CXCR4, foram identificados outros receptores das quimiocinas,
como o CCR3, CCR2, CCR8, CCR9, STRL33, Gpr 15, Gpr 1, APJ e ChemR23, usando
linhas celulares transfectadas, e mostrou-se que séo utilizados para a entrada de certos
isolados de HIV (35, 69). Apesar deste leque de potenciais co-receptores, 0 CCR5 e CXCR4
parecem representar os co-receptores mais relevantes para o HIV-1 in vivo.

Ap0s a fusdo com a membrana, o virus entra no citoplasma da célula alvo. A entrada
do HIV nas células T quiescentes é comparavel a entrada do HIV nas células T ativadas, mas
a sintese de DNA viral permanece incompleta nas células quiescentes (117). A conversao do
RNA viral em DNA proviral, mediada pela enzima transcriptase reversa (TR), ocorre no
citoplasma da célula hospedeira e é um passo crucial no ciclo de replicacdo viral. O
bloqueamento da TR por um inibidor de nucleésidos, a zidovudina, foi a primeira tentativa de
inibir a replicagdo viral em doentes infectados. Atualmente estdo disponiveis inGmeros
inibidores da TR, nucleosideos, nucleotideos e ndao-nucleosideos para uso clinico e o arsenal

terapéutico tem aumentado substancialmente desde o inicio dos anos 90.
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Além dos mondcitos, macrofagos e células da microglia, as células T CD4" latentes,

porém infectadas, representam importantes reservatorios celulares de vida longa para o HIV
(29). Uma vez que a infeccdo natural pelo HIV é caracterizada por ciclos continuos de
replicacdo viral em células T CD4" ativadas, a laténcia viral nestas células representa um
fendmeno acidental e ndo parece ser importante na patogénese desta doenca. No entanto, este
pequeno reservatorio de provirus latentes ganha importancia em individuos tratados com
TARV, uma vez que os antivirais sdo incapazes de afetar os provirus ndo replicantes,
persistindo nessas células e podendo originar novos ciclos de infec¢do, se a terapéutica for
suspensa. Assim, a existéncia de um reservatorio latente ndo permite que a TARV erradique
totalmente os virus dos individuos infectados.

As células dendriticas (CD), macrofagos e células B representam as principais células
apresentadoras de antigeno do sistema imunitario. As CD sdo as mais potentes indutoras das
repostas imunitarias especificas e sdo consideradas essenciais para iniciar as rea¢oes primarias
antigénio-especificas (70).

As CD imaturas tém a capacidade de recolher e de processar 0s antigenos mas nao tém
grande capacidade para estimular as células T. No entanto, as CD maduras demonstram uma
capacidade predominantemente imuno-estimuladora. As CD nos tecidos e as células de
Langerhans representam um fendtipo mais imaturo e podem recolher o antigeno. Logo que as
CD recolhem o antigénio, elas migram para os tecidos linfoides onde desenvolvem um
fendtipo maduro (106).

Os linfocitos B e T sdo as principais células efetoras das respostas imunitarias
especificas. No entanto, a sua funcdo estd sob o controle das CD, as quais recolherem o0s
antigenos na periferia. Estes antigenos séo processados e expressos na superficie da célula, em
conjunto com as moléculas de co-estimulagdo que iniciam a ativacéo das células T. As células
B podem reconhecer o antigeno apds a ligacdo ao receptor das células B. As células T
expressam diferentes receptores de célula T, os quais podem ligar-se ao complexo peptidico
MHC (Complexo principal de histocampatibilidade) de classe | na superficie das CD para
permitirem a ativagio das células T CD8", ou do peptidio MHC de classe Il para ativar as
células T CD4". Assim, a criacdo de uma resposta imunitaria especifica para o HIV é
dependente do padrdo individual do HLA de cada individuo. Poucas CD e pequenas
quantidades de antigeno sdo suficientes para induzir uma potente resposta antigénio-especifica

de célula T, demonstrando o potencial estimulador das CD (78).
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Na fase inicial da infeccdo HIV, ha uma explosdo de virus para o plasma, seguida de

um declinio relativo na viremia. Neste periodo, gera-se uma forte resposta das células T
citotoxicas especifica para o HIV, a qual coincide com a supressdo precoce da viremia
plasméatica na maioria dos pacientes. Os virus ficam presos na rede das células foliculares
dendriticas no tecido linféide. Os macrofagos e células T CD4" em repouso e ativadas s30 0s
principais alvos da infec¢do. Os reservatdrios permanentes de virus sobretudo nos macréfagos
e nos CD4 infectados em estado de laténcia estabelecem-se nos estagios precoces da infeccéo.
O tecido linféide representa o principal local de replicacdo do HIV devido, principalmente, o
estreito contato célula-célula entre as células T CD4" e as células apresentadoras de antigeno,
a presenca de virions infecciosos na superficie das células foliculares dentriticas e uma
producdo abundante de citocinas pro-inflamatorias como a Interleucina 1 (IL-1), IL-6 ou o
fator de necrose tumoral-beta (TNF-b). A replicacdo viral no tecido linfatico é ja extensa nas
fases precoces da doenca (39, 87).

Os doentes em uso de TARV apresentam um decréscimo dramatico do nimero de
células T CD4" infectadas de forma produtiva no tecido linfdide. Durante o curso natural da
infeccdo pelo HIV, o nimero de células T CD4" vai decrescendo progressivamente enquanto
que a viremia plasmatica aumenta na maioria dos pacientes. A infeccdo das células T CD4"
circundantes, bem como a iniciacdo da ativagdo das células T pelas CD, contribuem para o
alastramento do HIV no tecido linfoide (88, 110).

As células T citotdxicas (CTL) sdo capazes de reconhecer e eliminar células infectadas
com o virus. Varios estudos demonstram claramente que as CTL sdo cruciais para o controle
da replicacdo do HIV e tém um impacto substancial na progressdo da doenga uma vez
estabelecida a infeccdo. A presenca de reposta CTL ndo esta apenas correlacionada com a
supressdo da viremia no plasma durante a fase inicial da infeccdo HIV (2, 36).

A proliferagéo e activagdo das CTL sdo dependentes da ajuda especifica das células T,
na medida que a iniciacdo de TARV durante a infec¢éo primaria pelo HIV esta associada com
a persisténcia da respostas das células T CD4 especificas para o virus, que nao foi detectada
em doentes avaliados durante a fase crénica da doenca (102). Dependendo do padrdo de
secrecdo das citocinas, as células T CD4" podem ser diferenciadas em células Tyl e Th2. As
células T CD4" Tyl produzem principalmente IL-2 e Interferon- & (IFN), as quais representam
as citocinas que apoiam as fungbes efectoras do sistema imunitario (CTL, células NK,

macrofagos). As células T2 produzem predominantemente IL-4, IL-10, IL-5 e IL-6, as qualis
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representam as citocinas que favorecem o desenvolvimento de uma resposta imunitaria

humoral.

Apo6s a infeccdo inicial, surge nos individuos infectados uma resposta imune
especifica, através dos linfocitos T CD8+ e anticorpos contra diversas proteinas do HIV, e
mais tardiamente, neutralizantes (32). Contudo, a resposta imune ndo é suficiente para
eliminar completamente o HIV, resultando num estado cronico de infec¢do com diminuicao e
estabilizacdo da carga viral, quatro a 12 meses apés a infeccao inicial. Instala-se entdo, um
periodo de laténcia clinica, porém com replicacdo viral ativa, principalmente nos tecidos
linfoides (88).

Sendo este processo de estabilizacdo, um processo dindmico, pois cerca de 10 ° virus
sao produzidos e eliminados da corrente sanguinea diariamente . Apesar da capacidade
regenerativa dos sistema imune, as perdas ndo conseguem ser totalmente substituidas devido
ao binébmio replicacdo viral/destruicdo de linfocitos T CD4+, com uma exaustdo do sistema
imune e a evolucdo para uma grave deplecdo de linfocitos T CD4+, sendo a aids a
manifestacdo tardia da infeccdo. Antes da introducdo da TARV a sobrevida ap6s o diagnéstico

da aids era de aproximadamente um ano (68).
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3.4 MANIFESTACOES CUTANEAS

Desde o inicio da década de 1980, quando o primeiro artigo sobre aids foi publicado na
literatura médica, as doencas mucocutaneas representavam um lugar importante no diagndéstico
clinico da doenca. O desenvolvimento de sarcoma de Kaposi num jovem homossexual foi
possivelmente a primeira publicacdo de uma manifestacdo da aids (44).

No Brasil, o Ministério da Saude instituiu em 1985, dentro da Divisdo Nacional de
Dermatologia Sanitaria (DNDS), o Programa Nacional de DST & AIDS. Este programa foi
proposto por dois dermatologistas, devido aos numerosos relatos de doencas cutaneas nos
pacients com aids. Em 1987, pela necessidade e complexidade da abordagem desses pacientes
exigir uma equipe de multiespecialidades e multiprofissional, o Programa foi tornado
independente da DNDS, como existe até hoje.

As manifestagdes dermatoldgicas nos pacientes imunossuprimidos pela infeccdo pelo HIV
sdo, em sua maioria, mais graves, atipicas e menos responsivas aos tratamentos que nos
pacientes imunocompetentes (47, 93, 118), sendo bastante comum na era pré-HAART a
ocorréncia de quadros clinicos exuberantes causados por microorganismos de baixo potencial
patogénico para os individuos sem a doenca (4).

O espectro das manifestagfes cutaneas relacionadas ao HIV incluem uma variedade de
doencas, sendo as mais freqiientes na era pré-HAART a dermatite seborréica, as dermatofitoses,
as foliculites, o prurigo relacionado ao HIV, a infeccdo pelo herpesvirus e varicela zoster e a
escabiose (37, 38). O sarcoma de Kaposi (SK) é a neoplasia mais comum nesses pacientes, sendo
alta sua incidéncia no inicio da epidemia, porém, sua ocorréncia vem diminuindo com o
desenvolvimento dos novos medicamentos anti-retrovirais (57).

Em 40 a 90% dos doentes infectados com o HIV-1 ocorre um quadro de exantema agudo
desencadeado pelo proprio virus uma a trés semanas ap0s a trasmissdo, acompanhado de
sintomas constitucionais agudos, como febre e linfoadenopatia. O exantema macular ocorre mais
comumente na regido superior do tronco e caracteriza-se por ser levemente pruriginoso. Podem
aparecer erup¢bes morbiliformes ou tipo rubéola e, menos frequentemente, eczema
hiperqueratésito  palmo-plantar. Podem ocorrer Ulceras aftosas orais e/ou genitais
concomitantemente (55, 94).

As manifestacGes orais mais freqlientes nos pacientes infectados pelo HIV na era pré-
HAART eram a candidiase oral, a leucoplasia oral pilosa, o herpes simples labial, gengivite-

periodontite e o sarcoma de Kaposi. Com a disponibilizacdo do tratamento mais eficiente,
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ocorreu uma diminui¢do maior que 30% da manifestacdo de lesbes nesta localizacdo, porém a

ocorréncia da infecgdo pelo herpesvirus, de doenca das glandulas salivares, de verrugas orais e
da candidiase oral, mostra-se presistente mesmo na era p6s-HAART (98).

A estomatite aftosa recorrente se apresenta como umas ou varias Ulceras dolorosas, de
causa desconhecida, habitualmente localizadas no vestibulo da cavidade oral, principalmente em
locais de trauma mecéanico. A possibilidade do proprio HIV ser responsavel pela estomatite
aftose recorrente é interrogada por alguns autores (98). Em alguns casos, sobretudo quando ha
varias pequenas Ulceras poder-se-4 estar presente infeccdo pelo herpes simples (HSV). As
Ulceras de grandes dimensdes nos doentes com alto grau de imunossupressdo podem ser
causadas pelo citomegalovirus (CMV). Além disso, a aftose envolvendo as mucosas oral e
anogenital pode ser um sintoma clinico importante da infeccdo aguda por HIV ou da doenca de
Behcet.

Ainda que as infecgBes bacterianas da pele geralmente apresentem-se da mesma forma
que nos pacientes imunocompetentes, como impetigo, celulite, ectima, abcessos e foliculites, 0s
individuos HIV positivos apresentam maiores taxas de infeccdes cutaneas por esses agentes. O
Staphylococcus aureus é o patdgeno mais comumente relacionado as infeccBes cuténeas nos
pacientes com HIV/aids, e sua incidéncia tem aumentado nos ultimos anos paralelamente a
diminuicdo da necessidade do uso de profilaxia com Sulfametoxazol/Trimetropim ou outros
antibidticos pela reconstituicdo da imunidade decorrente do uso da HAART (112). A grande
frequéncia de infecgbes cutaneas por este agente também pode ser atribuida a um maior
percentual de portadores nasais cronicos do Staphylococcos aureus, incluindo organismos
meticilina-resistentes (MRSA), na populagdo HIV. O risco de ser portador nasal persistente dessa
bactéria e consequente infec¢do cutinea, aumenta com a queda das células CD4+. Fatores de
risco para colonizagdo por MRSA, como uso de drogas injetaveis, hospitalizagdo, também séo
mais comuns nessa populacdo. Além das manifestacdes classicas, observam-se quadros de
foliculites atipicas, piomiosites e botriomicoses (7, 52).

De um modo geral, a sifilis nos pacientes HIV apresenta comportamento clinico
semelhante ao hospedeiro imunocompetente (45). Porém, em alguns doentes quadros clinicos e
laboratoriais atipicos podem complicar o diagndstico e o tratamento desta infeccdo. Na sifilis
primaria, podem surgir Ulceras dolorosas na regido anal e orofaringe, presenca de multiplos
cancros, além da concomitancia do cancro com lesdes do secundarismo. Na sifilis secundaria as
sifilides podem ulcerar e formar crostas espessas, que se acompanham de sintomatologia

sistémica. Este curso clinico se denomina sifilis maligna e surge em até 10% dos pacientes com


http://www.pdfdesk.com

16
HIV. Além disso, a neurossifilis pode ser precoce, em parte devido ao aumento da

permeabilidade da barreira hematoencefalica nos pacientes HIV e seu tratamento dificultado pela
reduzida capacidade de penetracdo no liquor da penicilina benzatina.

Descrita inicialmente nos pacientes infectados pelo HIV, a angiomatose bacilar é causada
pelas bactérias Bartonella henselae e Bartonella quintana. Considerada caracteristica desses
pacientes, principalmente quando CD4+ esta abaixo de 100ceélulas/uL, teve sua incidéncia
diminuida drasticamente com a HAART e a profilaxia para Pneumocystis com sulfametoxazol-
trimetroprim. As lesdes sdo papulas vasculares fridveis, placas e nddulos subcutaneos, com
coloragdo eritémato-violacea, podendo acometer qualquer area do tegumento (7).

O sinergismo entre as infecgdes por HIV e virus da herpes simples (HSV) continua
crescendo em importancia, ja que numerosos estudos apontam correlacdo entre a
soropositividade para HSV tipo 2 e a infeccdo pelo HIV (16, 61, 105). Pesquisadores propdem
que mesmo durante periodos de reativacdo subclinica do HSV, micro-ulceracdes e um maior
numero de células CD4+ estdo presentes, o que aumenta o risco de contagio do HIV. O HSV tipo
2 também aumenta a carga viral, promovendo a progressao da infec¢do pelo HIV. O nimero de
células CD4+ ndo interfere nas taxas de recorréncia, ndo sendo a reconstituicdo da imunidade
celular um fator protetor do aparecimento das lesdes herpéticas. Os sintomas da infeccdo
herpética diferem substancialmente de acordo com o estado imunitario do paciente, sendo o
aspecto clinico tipico, eritema e vesiculagcdo em agregados que surgem e cicatrizam em poucos
dias, encontrado nos individuos com imunidade celular preservada. Ao contrario, nos doentes
com imunossupressdo avancada devido a infeccdo por HIV o quadro clinico pode apresentar-se
com Ulceras normalmente muito dolorosas, que podem atingir grandes dimensdes e
profundidade, na regido anogenital, face e outras areas do corpo. A presenca de lesfes verrucosas
decorrentes da infeccdo pelo HSV é mais frequente nesses pacientes.

O virus da varicela zoster pode causar doenca vesicular como na infec¢do primaria
(varicela) ou reativacdo de infeccéo latente nos linfonodos dorsais (zoster). Como a maioria dos
individuos HIV ja apresentou varicela, a manifestacdo de zoster é mais freqliente nessa
populacdo. Ocorre com qualquer contagem de células CD4+, porém pode ser um indicio de
progressdo para aids. Casos de zoster relacionados a SIRI tem sido relatados, com
desenvolvimento das lesGes paralelamente ao aumento da imunidade e supressdo da carga viral
(109). Apresentaces ndo usuais podem ocorrer, como zoster folicular, verrucoso, ectimatoso,
ulcerado, além de varicela generalizada podendo inclusive ser fatal por acometimento

multissistémico.


http://www.pdfdesk.com

17
Nos pacientes HIV, o virus Epstein-Barr esta relacionado com o surgimento da

leucoplasia pilosa oral e de alguns linfomas. A replicacdo viral ndo citolitica no epitélio leva ao
aparecimento nos bordos laterais da lingua de placas brancas verrugosas que ndo se destacam
apos serem esfregadas. O diagndstico é realizado pela clinica e localizagdo das lesdes. A
leucoplasia pilosa oral € um dos marcadores cutaneos de progressao para aids, e sua incidéncia
tem diminuido com o a reconstituicdo imunoldgica ocasionada pela HAART (97, 117).

Lesdes cutaneas pelo CMV ndo apresentam um padrdo clinico definido, podendo
apresentar-se de diversas formas, como Ulceras, lesdes verrucosas, placas hiperpigmentadas,
erupcdes morbiliformes e purpdricas. Ainda que sua incidéncia tenha diminuido com a HAART,
pois constitui uma doenca indicativa de imunossupressao grave (CD4+<100 cel/uL), e o
acometimento de 6rgdos internos seja mais freqiiente, 0 CMV ainda é isolado em muitas lesdes
cutaneas nos pacientes HIV (52).

O surgimento de molusco contagioso nos pacientes HIV esta relacionado com uma
contagem de células CD4+ menor que 200 cél/uL. Podem atingir grandes dimens@es ou se tornar
confluentes, sendo geralmente nesses pacientes refratarias ao tratamento e recorrentes. A
cicatrizacdo espontanea é rara e a maioria dos doentes tem um niimero muito elevado de lesdes
que ocorrem tipicamente na face e pescogo. A presenca de multiplas lesdes de molusco na face é
um sinal habitual de imunodeficiéncia celular avancada (104). O crescimento das lesdes nas
pessoas imunossuprimidas nem sempre € exofitico podendo ocorrer lesdes com crescimento
endofitico. Deve-se estar atento para o diagndstico diferencial devido a outras infec¢fes como a
criptococose, penicilose e a histoplasmose, por exemplo, poderem se apresentar de forma clinica
semelhante.

O Papiloma Virus Humano (HPV) frequentemente causa lesdes cutaneo-mucosas nos
pacientes infectados pelo HIV, apresentando-se como verrugas virais, condiloma acuminado e
epidermodisplasia verruciforme. Em geral, as manifestacbes clinicas habituais das verrugas
genitais nos doentes imunosuprimidos ndo diferem das dos doentes imunocompetentes.
Entretanto, ha uma tendéncia nesses pacientes a apresentar multiplos subtipos de HPV, sendo
mais comuns que na populacdo em geral a ocorréncia de subtipos relacionados a alto risco de
transformacdo displasica, como os HPV 16 e 18. O mais preocupante achado da co-infeccdo
HIV-HPV é a maior freqiéncia de cancer anogenital nesses individuos (86), sendo o risco
relativo de desenvolver cancer anal 37 em homens e 6,8 em mulheres infectados pelo HIV. A

introducdo da HAART ndo tem demonstrado claramente reducdo da incidéncia de neoplasia
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anal, também hé& estudos demonstrando aumento de papilomas orais relacionados ao HPV em

pacientes HIV em uso da terapia (28).

A candidiase oral e a vulvovaginite recorrente por candida, sdo as doengas flngicas mais
frequentes nos individuos HIV, sendo muitas vezes o primeiro sinal da infeccdo e/ou preditores
da evolucdo para aids (7, 52). Ainda que a candidiase seja menos comum devido a restauracao
imunoldgica decorrente da HAART, ela ainda é muito freqliente nos paises onde 0 acesso a
medicagdo € restrito e nos pacientes que ndo iniciaram a terapia. Além das formas oral e
vulvovaginite, a candidiase pode se manifestar na pele como doenca cutdnea disseminada,
paroniquia cronica, onicodistrofia e infecgdes intertriginosas persistentes.

As manifestacbes clinicas das dermatofitoses, na maioria das vezes, ndo apresentam
diferencas significativas entre a populacéo infectada com o HIV e os néo infectados, estando sua
prevaléncia mais relacionada com o clima, profissdo, vestuario e habitos (4). Entretanto,
infeccOes por fungos dermatdfitos, mais comumente o Trichophyton rubrum, séo frequentes nos
pacientes HIV, ainda que sua incidéncia tenha diminuido apos a introducdo da HAART e com o
uso dos azoOis para tratamento da candidiase. As lesdes nessa populacdo podem apresentar
aspecto ceratdsico, ser mais descamativas e sem tendéncia a cura central, além de atingir locais
ndo habituais simulando dermatite seborréica e psoriase. O acometimento ungueal por
dermatofitos € frequente, mesmo em pacientes em uso de terapia, sendo a onicomicose branca
superficial causada pelo T. rubrum classica dos individuos HIV com imunossupressao.

Das micoses sistémicas mais encontradas em nosso pais, a criptococose e a histoplasmose
sdo as mais freqlientes causadoras de lesdes muco-cutaneas nos individuos HIV, principalmente
com CD4+ menor que 150 cel/uL (7, 52). Com a introdu¢do da HAART houve um declinio em
suas incidéncias, porém permanecem como importantes causas de mortes nessa populacéo,
geralmente relacionadas ao néo uso da terapia. Cerca de 10 a 20% apresentam lesdes cutaneas, as
quais sdo indicativas de acometimento sisttmico que, se ndo tratadas, evoluirdo certamente para
0 Obito. Casos de criptococose como manifestacdo da SIRI sdo relatados, frequentemente
relacionados com meningite, nddulos pulmonares e linfoadenopatia. Apesar de ndo possuir sua
incidéncia aumentada nessa populacdo, a esporotricose, possui inimeros casos relatados em
pacientes HIV. Por se tratar de micose subcutanea endémica em algumas regides do planeta,
provavelmente esta ocorrendo sobreposicdo epidemioldgica entre as duas doencas, com
desenvolvimento de formas oportunisticas nesses pacientes. Recentemente foi descrito SIRI

relacionado a esporotricose (49).
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O desenvolvimento de tuberculose extrapulmonar acontece predominantemente nos

pacientes co-infectados com contagens de CD4+ abaixo das 200 células/ul, sendo caracteristico
nesses pacientes o manifestacdo de linfoadenopatia cervical. Podem ocorrer a formagéo de
abscessos e de fistulas de drenagem para a pele, principalmente na regido cervical (7, 52, 58). O
surgimento de lesBes cutaneas primarias € incomum, mesmo nesses individuos.

A incidéncia de hanseniase ndo estd aumentada nos pacientes HIV, porém, observam-se
um maior numero de reagdes reversas nesses individuos, principalmente como manifestacdo da
SIRI em pacientes com a forma tuberculdide da doenca (84, 92).

A escabiose, infestacdo pelo Sarcoptes scabiei, geralmente apresenta-se como nos
individuos imunocompetentes, porém, quando CD4+ estd menor que 150 cel/luL ha uma
tendéncia ao desenvolvimento de lesdes crostosas, devido a proliferacdo intensa do parasita,
decorrentes principalmente da diminuicdo do prurido e cogadura.

Dentre as doencas inflamatorias ndo-infecciosas que tem seu curso alterado pelo HIV
podemos citar a psoriase, que apesar de ndo ter sua incidéncia aumentada, apresenta-se com
quadros clinicos atipicos e de dificil tratamento nos pacientes infectados. Porém, com a melhora
da imunidade provocada pela HAART na Gltima década, a psoriase nesses pacientes pode ser
mais facilmente controlada (112).

Estima-se que a prevaléncia da dermatite seborreica na populagdo em geral seja de 3-5%.
Nos individuos HIV 15 a 60% sdo atingidos por esta doenca, dependendo do seu estado
imunitario (42, 47, 93, 118). O aparecimento de novo, ou agravamento da dermatite seborreica
pode significar uma piora imunolégica nesses individuos (59). Na maioria dos doentes o quadro
clinico é tipico, porém nos pacientes HIV podem ocorrer casos mais graves, extensos, de dificil
tratamento, recidivantes e por vezes, dificeis de diferenciar da psoriase.

A xerose cutanea é uma queixa frequente em qualquer tipo de imunodeficiéncia, estando
presente em cerca de um terco dos pacientes HIV na era pré-HAART (37, 38). Paralelamente,
esta queixa dermatoldgica é muito semelhante a da dermatite atopica, podendo culminar com o
desenvolvimento de ictiose adquirida.

O prurido crénico € um dos sintomas cutaneos mais frequentes da infeccdo por HIV. A
etiologia na maioria das situagdes ndo é clara, podendo estar associado a doenca infecciosa viral,
fungica ou bacteriana, infestacdo, picadas de insetos, xerose cutdnea, exantemas papulares,
farmacodermias, linfomas sistémicos, insuficiéncia renal e doenca hepatica, dentre ouras causas
(119).
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O desenvolvimento de erupcbes papulo-pruriginosas € comum nos pacientes HIV,

havendo surgimento ou exacerbacdo das lesdes com a evolugdo para a imunossupressdo (47,
118). Pode acometer qualquer regido do corpo, sendo mais frequente seu desenvolvimento nas
aeras expostas. A etiologia das erupg¢des papulares é heterogénea, tendo sido identificadas, dentre
outras causas, reacGes autoimunes contra antigenos foliculares (40), reacbes de
hipersensibilidade a fArmacos, agentes microbianos (escabiose, Pitysporum ovale, por exemplo),
reacdo ao proprio HIV, pds picadas de insetos e ap6s cogadura em area com prurido crénico. De
acordo com a apresentacdo clinica e achados laboratoriais podem assemelhar-se a dermatite
atopica dos adultos.

O SK é uma doenga maligna multissistémica, originada a partir do endotélio vascular,
decorrente da infeccdo pelo o virus herpes humano 8. As manifestacdes mais frequentes da
doenca sdo lesdes na pele, nas membranas mucosas, no sistema linfatico e orgdos internos,
particularmente no pulmao e no trato gastrointestinal. Nos pacientes infectados pelo HIV o SK é
uma doenga definidora de aids, sendo uma das primeiras manifestaces descritas da epidemia no
inicio da década de 80 (44). Antes da introdugdo da HAART em 1996, o tempo médio de
sobrevida apds o diagndstico do SK era menor de um ano (31). Com a reconstituicdo
imunoldgica decorrente do uso da HAART a frequéncia de SK em doentes infectados pelo HIV
vem diminuindo drasticamente e o curso clinico da doenga melhorou significativamente (47).

Apesar de maior chance para o desenvolvimento de linfomas e SK, um aumento no risco
de desenvolver neoplasias cutdneas primarias, como o carcinoma basocelular (CBC), o
carcinoma espinocelular (CEC) e o0 melanoma, ainda ndo foi comprovado nos pacientes HIV (54,
57). Porém, é evidente que o sistema imunitario celular tem um papel importante na protecdo
contra esses tumores, de modo que o desenvolvimento desses carcinomas pode estar relacionado
com o tempo de sobrevivencia das pessoas imunosuprimidas pelo HIV. Como hoje, 0s
individuos infectados sobrevivem mais que na era prée-HAART, esses pacientes precisam ser
monitorados em relacdo ao desenvolvimento dessas neoplasias.

As manifestagdes dermatoldgicas associadas a TARV ou aos medicamentos utilizados na
profilaxia das 10 séo frequentes, sendo relatadas desde o inicio da epidemia. As mais frequentes
farmacodermias relatadas sdo exantemas maculares, urticarias, casos de eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, erupcdes pigmentares, ulceracdes orais, prurido, xerostomia,
fotosensibilidade, hipertricose, hiperpigmentacdo das mucosas, Vvasculites, hiperhidrose,

melanoniquias, foliculite, paroniquia, onicocriptose, alopécia, lipodistrofia, entre outros (8, 64).
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3.5 TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

O desenvolvimento da TARV representou um dos mais maiores avancos na historia da
medicina. Em 1987 a zidovudina foi disponibilizada para o tratamento da infeccdo pelo HIV,
dando inicio a era dos anti-retrovirais (114). No inicio dos anos 90 outras drogas da classe dos
inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideos foram aprovados para o tratamento
da infeccdo pelo HIV, dando inicio & terapia combinada. Apesar disso, uma grande proporgdo
dos pacientes ainda apresentavam deterioracdo imunoldgica e o surgimento de cepas resistentes
ao tratamento era bastante frequente.

A historia natural do HIV se modificou na era da TARV, principalmente apds a
introducdo dos inibidores da protease e dos inibidores da transcriptase reversa ndo analogos dos
nucleosideos nos regimes terapéuticos anti-retrovirais em 1996, fato que deu inicio a era
HAART (12). Isto resultou num decréscimo marcante na incidéncia das 10 associadas a infeccéo
pelo HIV e das mortes relacionadas a aids (31, 112). Porém, apesar de todas as vantagens
terapéuticas conseguidas na Gltima década, apds a aquisicdo da infeccéo, a erradicacdo do virus
permanece impossivel.

As manifestacGes clinicas do HIV afetam numerosos 6rgaos e tecidos. A gravidade de
cada manifestacdo depende da replicacdo viral no drgdo atingido, da presenca de 1O
concomitante e dos efeitos da terapia. Antes da introducdo da HAART, praticamente todos 0s
orgdos eram acometidos, sendo as manifestagdes mais comuns pulmonares (pneumonia pelo P.
jiroveci e M. tuberculosis), cerebrais (toxoplasmose e encefalite pelo HIV), cardiacas
(pericardite), afeccOes das mucosas (C. albicans e CMV), renais (glomerulonefrite focal), da pele
(SK) e do tecido linféide (linfoma ndo-Hodgkin). Dentre essas, muitas eram preditoras de morte,
representando pouco tempo de sobrevida ap6s o diagnostico.

Apesar da HAART proporcionar diminuicGes marcantes na incidéncia de algumas dessas
manifestacbes como a pneumonia pelo P. carinii e o M. avium, outras ndo tiveram suas
freqiiéncias diminuidas, como o linfoma ndo-Hodgkin, algumas infecgBes virais e o cancer
cervical (31, 112).

O sarcoma de kaposi, que possuia alta incidéncia nos pacientes HIV antes da introducao
da HAART, apresentou diminuigdo drastica de sua incidéncia nos pacientes em uso da HAART,
e esse declinio tende a ser mais intenso com a introducdo de drogas mais potentes no tratamento
do HIV (31, 118). N&o se sabe ao certo se € acdo na replicacdo do HIV ou diretamente sobre o

virus herpes tipo 8.
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Um estudo avaliou as 10 relacionadas a aids em 2410 pacientes, demonstrando variagcdes

na ocorréncia apés o introducdo da HAART, sendo que o risco de desenvolver 1O foi maior nos
primeiros meses apos a introducédo da terapia (66). Algumas manifestacbes como a infeccéo pelo
CMV, candidiase esofagiana, linfomas ndo-hodgkin e infeccbes por micobactérias néo-
tuberculose diminuiram drasticamente, apenas apos trés meses de uso da TARV, enquanto outras
IO como pneumonia pelo Pneumocystis, toxoplasmose e SK diminuiram antes de trés meses de
terapia. Isso demonstrou que algumas manifestacdes podem continuar ocorrendo apesar da queda
viroldgica, enquanto outras ocorrem primordialmente em pacientes que ndo tem acesso a terapia
ou que apresentam falha no tratamento.

Apesar do impacto positivo da HAART, além dessas mudancas nos padrdes clinicos e
epidemioldgicos da infecgcdo, ela também propiciou o desenvolvimento de novas entidades
clinicas, como a lipodistrofia e a sindrome de reconstitui¢do imunoldgica (81, 82, 100, 103).

Ainda que novos medicamentos estejam em estudo, a infeccdo pelo HIV deve ser
considerada uma doenca cronica que, apesar de incuravel, é controlavel com a terapéutica ao
longo da vida. Novas classes de farmacos estdo surgindo, como os antagonistas dos co-
receptores para o HIV, os inibidores de ligacéo, da integrase e da maturacdo das particulas virais,
aumentando as possibilidades terapéuticas e possivelmente, reduzindo os efeitos colaterais da
terapia. E possivel que nos proximos anos essas drogas venham a substituir inteiramente, ou pelo

menos parcialmente, a terapéutica atual.
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3.6 SINDROME LIPODISTROFICA

A sindrome lipodistrofica ou lipodistrofia € uma manifestacdo recentemente descrita no
curso da infeccdo pelo HIV (1, 15) que inclui complicagbes metabolicas e alteragdes na
distribuicdo da gordura corporal. As alteracbes metabolicas podem albergar um risco
significativo de se desenvolver uma doenca cardiovascular, com consequéncias ainda
desconhecidas. Aliado a isso, estudos registam uma diminui¢do da qualidade de vida dos doentes
com alteragBes fisiologicas o que pode levar a reducdo na aderéncia a HAART (6, 76) . Apesar
do impacto da lipodistrofia no curso da infeccdo pelo HIV, ainda se conhece pouco sobre sua
patogénese, prevencdo, diagnostico e tratamento. Dados atuais indicam uma patogénese
multifatorial onde a infec¢do pelo HIV, o uso prolongado da HAART (10), a qual promove
alteracbes no metabolismo lipidico e aumenta a resisténcia a insulina, acarretando numa
redistribuicdo da gordura corporal, e os fatores relacionados ao proprio doente provavelmente
sdo os mais relacionados. A falta de uma definicédo clara reflete a heterogeneidade clinica, limita
um diagnaostico claro e prejudica a comparagdo dos resultados dos estudos clinicos.

A hiperlipidemia pode acometer 70-80% dos pacientes em uso de IP no tratamento e é
frequentemente associada com a sindrome de redistribui¢do de gordura corporal (81, 103). Como
consequéncia dessa sindrome ocorre uma diminui¢cdo no tecido adiposo visceral, e na pele
podem-se encontrar areas com aumento da gordura subcutanea, como no abdome e na regido
cervical posterior, contrastando com areas de lipoatrofia, as quais comumente estdo presentes nos
membros, toérax e principalmente na face desses individuos. Essa redistribuicdo da gordura
ocorre em diferentes proporcdes nessas regibes do corpo e, quando muito intensas, podem
representar um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, gerando diminui¢do da
auto-estima, por vezes fazendo-os evitar o convivio social, devido ao estigma gerado pela
modificacdo da sua aparéncia decorrente da doenca (91).

Um estudo demonstrou um aumento inicial da gordura nos membros durante os primeiros
meses da HAART, seguido de uma diminui¢do progressiva nos anos seguintes, ja a gordura no
tronco aumentou inicialmente, porém permaneceu estavel com a continuacdo do tratamento (72).
A ginecomastia nos doentes do sexo masculino é um componente da sindrome, também o
aumento doloroso das mamas que ocorre em algumas mulheres infectadas pelo HIV pode estar
relacionado com a lipodistrofia.

A prevaléncia da sindrome lipodistréfica é estimada entre os 30 e 50% dos pacientes em
uso de HAART (6, 76, 81, 100, 103). Um estudo prospectivo realizado durante o periodo de 18
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meses apds o inicio da HAART demonstrou uma prevaléncia de 17% de lipodistrofia (73). A

lipodistrofia e em particular a lipoatrofia tem sido observada mais frequentemente em pacientes
que fizeram uso de uma combinacdo de analogos dos nucleosideos e IP, apesar da maior parte
das combinagdes entre os anti-retrovirais poderem estar associados a redistribui¢do da gordura.
O risco do desenvolvimento da sindrome aumenta com a duragdo do tratamento, a idade dos
pacientes e o estado de imunodeficiéncia.

Devido a ocorréncia tardia da sindrome lipodistréfica no curso da infeccdo pelo HIV e a
sub-notificacdo dos casos iniciais, ndo ha dados na literatura sobre a real prevaléncia de

lipoatrofia nos usuarios cronicos da HAART no Brasil.
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3.7 SINDROME INFLAMATORIA DE RECONSTITUICAO IMUNOLOGICA

O uso da HAART passou a promover, na maioria dos casos, uma grande diminuicdo da
carga viral e um aumento do nimero de linfocitos T (41, 60). Devido a essa melhora abrupta na
imunidade, comecaram a ser descritos numerosos casos de SIRI no periodo de dias a meses apos
0 inicio da terapia (34, 62, 65, 84, 90, 92). Na sindrome ocorre uma piora clinica e/ou
laboratorial, apesar de resultados favoraveis no controle da replicacéo viral e de uma melhora na
imunidade celular, variando de manifesta¢@es clinicas minimas, podendo até ser fatal.

A SIRI caracteriza-se por sinais ou sintomas consistentes com inflamagdo e/ou
apresentacdo atipica de 10 ou tumor que ocorreu apos o inicio, reintrodu¢cdo ou mudanga da
HAART, em paciente com evidéncia de supressdo da carga viral e ndo é efeito colateral da
medicagdo. O quadro clinico também nédo pode ser explicado por uma nova infeccdo adquirida,
ou ser o curso natural de uma infeccéo ja diagnosticada (56).

Ocorre por um reconhecimento imune-patoldgico especifico, de antigenos associados a
uma infec¢do conhecida ou a persisténcia de antigenos nao replicantes de uma infecgdo prévia,
devido a restauragdo do sistema imunoldgico patdgeno-especifica (71).

Quando surgiram as primeiras descri¢es acreditavam tratar-se de reagdes semelhantes a
Jarisch-Herxheimer ou lepra-simile. Apos foi constatado tratar-se de reacéo de hipersensibilidade
a um micrébio ou antigeno presente no corpo.

Sua incidéncia varia de 10-25% nos pacientes que recebem HAART, chegando a
acometer 45% dos individuos que apresentam IO ja diagnosticada quando do inicio da terapia
(56, 67, 83).

Sua ocorréncia é mais frequente nos primeiros trés meses apds a introdugdo, mudanca ou
reintroducdo da HAART, mas ha descrigdes tardias de mais de trés anos (56).

Os fatores de risco relacionados com a manifestacdo da SIRI s&o: a magnitude e rapidez
da diminuicdo da carga viral com o uso da HAART, tendo sua frequiéncia aumentada quando ha
diminuicdo maior que 1 log do valor pré-tratamento; a contagem de linfécitos T CD4+ menor
que 100 cél/ul antes do inicio da HAART; a presenga indetectada de antigenos e/ou
microorganismos ndo viaveis; infeccdo subclinica ou oportunista ativa; iniciar a HAART
préxima ao diagndstico e inicio do tratamento de 10; o nimero de 10 prévias; o uso da HAART,
sobretudo com regimes contendo IP associados; uma relagdo linfocitos T CD4+/CD8+ baixa, 0

que indica presenca de uma maior ativacdo imune nesse individuo. Outros fatores também foram
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associados ao desenvolvimento da SIRI, porém sdo de pouca relevancia ou permanecem

controversos, como: 0 aumento do pacientes do sexo masculino; individuos jovens; baixas
contagens de hemoglobina pré-HAART (56, 67, 83).

Apesar do aumento do namero de linfocitos T CD4+ ser utilizado como principal critério
diagndstico de SIRI em muitas publicacdes, estudos e relatos recentes tém demonstrado que ele
ndo esta presente em alguns casos, pois seu valor ndo reflete necessariamente a fungdo imune.
Aproximadamente dez por cento dos casos de SIRI relacionados a infeccdo pelo Mycobacterium
avium complex (MAC) ndo apresentam aumento na contagem dessas celulas, indicando que a
restauragdo imunoldgica patdgeno-especifica pode ocorrer antes do aumento plasmatico do
numero absoluto de linfocitos T CD4+ (71).

Os mecanismos imunoldgicos responsaveis pelo desencadeamento da SIRI ainda sdo
incertos. Na literatura, estdo descritos aumentos nas contagens de linfécitos T CD4+ e CD8+, IL-
2 e INF-&, essenciais na formacdo de granulomas, e de IL-6, nos individuos que desenvolvem
SIRI (83).

Estudos tém demonstrado que contagens elevadas da carga viral, estdo relacionadas com
0 aumento dos niveis de INF-a dos mondcitos, 0 que ocasiona a supressao na producao de
algumas citocinas, como a IL-6. Contrastando a isso, niveis elevados de IL-6 estéo relacionados
com a queda da viremia ap6s a introducdo da HAART. Também ha relatos de aumento dos
niveis circulantes de IL-6 nos pacientes que desenvolvem SIRI, indicando uma possivel
associacao entre a supressao da viremia, a presenca dessa citocina e o desenvolvimento da SIRI
(56, 83).

Publicacdo recente demonstrou que o uso de regimes potentes, incluindo IP, no
tratamento anti-retroviral foi, na analise de multivariaveis, fator de risco independente da
magnitude da diminuicdo na carga viral para o desenvolvimento de SIRI. Os autores relacionam
os efeitos imunomoduladores dessas drogas, como a indugéo a linfoproliferacéo, os efeitos anti-
apoptoticos e o aumento dos niveis de citocinas inflamatorias dos macréfagos (como a IL-6 e 0
TNF- &), como provaveis responsaveis pelo aumento de SIRI nesses pacientes (71).

Os agentes desencadeadores da SIRI podem ser classificados em infecciosos e ndo-
infecciosos, podendo acometer a pele ou ndo. No Quadro 1 estdo presentes os agentes de SIRI
com lesBes cutaneas.

O acometimento cutaneo pode estar associado com manifestacOes sistémicas da SIRI.
Dentre os agentes infecciosos mais frequentemente implicados com as manifestagdes cutaneas

estdo o herpesvirus, o varicela zoster, o citomegalovirus, o Cryptococcus neoformans e as
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micobactérias, sendo o Mycobacterium tuberculosis 0 mais frequiente patégeno relacionado com
a sindrome (82). As causas ndo-infecciosas mais relatadas como manifestaces da SIRI na pele
estdo geralmente relacionadas a doengas auto-imunes ou por hipersensibilidade ndo associada a

agentes infecciosos.

Quadro 1. Agentes relacionados com SIRI

AGENTES INFECCIOSOS

AGENTES NAO-INFECCIOSOS

Bartonelose

Candidiase
Citomegalovirus
Criptococose
Foliculite ptirospdrica
Herpes Simples
Histoplasmose
Leishmaniose
Micobactérias
Molusco contagioso
Papiloma Virus
Sarcoma de Kaposi
Tinha do Corpo - T. rubrum

Varicela Zoster

Acne

Alopécia universal
Dermatofibromas
Desidrose
Doenca de Peyronie
Granuloma corpo estranho
Lapus
Sarcoidose
Sindrome de Reiter
Sindrome de Sweet

Urticaria Papulosa
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4. RESULTADOS

No periodo de outubro de 2007 a setembro de 2008 foram atendidos 291 pacientes nos
trés ambulatérios de dermatologia onde realizamos a pesquisa. Dentre eles, foram excluidos trés
individuos por apresentarem dados clinico-laboratoriais que ndo completavam 70% da ficha de
atendimento e sete pacientes por serem menores de 18 anos. Assim, na avaliacdo dos dados da
freqiiéncia simples das dermatoses utilizamos os dados de 281 pacientes.

Como ndo conseguimos ter acesso a alguns prontuarios, e havia dados ausentes ou
incompletos em outros, utilizamos na analise das variaveis CD4 e TARV (uso ou nao, tempo de
uso da medicacéo e drogas utilizadas), apenas as fichas dos pacientes que apresentavam os dados
completos referentes a variavel em questdo, sendo as demais excluidas da analise estatistica.

Foram diagnosticadas 714 dermatoses nos 281 pacientes incluidos no estudo. Mais de

60% dos individuos apresentavam até 2 dermatoses, sendo a média de 2,5 por paciente.

Instituices:

Quadro 2. Aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo
de acordo com a instituicdo de origem.

IPEC/FIOCRUZ HUGG/UNIRIO CSEGSF/FIOCRUZ Total
Sexo
Masculino 89 71 11 171
Feminino 56 38 16 110
Idade média (anos) 42,2 447 40,9 42,6
9,7) (9,8) (12,9)
Categoria
Exposicao
Heterossexual 68 53 18 139
Homo/Bissexual 65 a7 7 119
Sangue/derivados 5 4 1 10
Drogas injetaveis 2 2 - 4
Vertical 1 1 2
CD4 médio 4329 488,8 357,5 446,2
(cel/mm3)* (259,4) (286,7) (299,9) (275,6)
Tempo HIV (anos) 8,0 9,6 51 8,8
(5,6) (4,9 (4,5) (5,4)
Tempo TARV (anos) 7,5 7,5 4,2 7,3
4,7 (4,0) (3,5) 4,4

* data de coleta mais préxima a consulta.

() desvio padrdo
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Foram atendidos 145 pacientes no IPEC, 109 no HUGG e 27 no CSEGSF. A idade média
foi respectivamente, 42,2, 44,7, e 40,9 anos. O sexo masculino predominou nas duas
instituicGes com maior nimero de atendimentos e mais de 90% do total de individuos adquiriu a
infeccdo através do contéagio sexual.

O CD4 médio dos pacientes foi 432,9 cel/mm3 no IPEC, 488,8 cel/mm3 no HUGG e
357,5 cel/mm3 no CSEGSF. O tempo médio de evolucdo da doenca foi de 8,0 anos, 9,6 anos e
5,1 anos, respectivamente. A porcentagem de pacientes com diagnostico da infecgdo pelo HIV ha
menos de um ano foi 16,0% no IPEC , 6,5 % no HUGG e 23,0% no CSEGSF.

O tempo médio de uso da TARV foi de 7,5 anos para o IPEC e 0o HUGG e 4,2 anos para
0 CSEGSF.

Na avaliagdo do grau de imunossupressdo dos pacientes nas instituicbes com maior
numero de atendimentos, 79,2 % no IPEC e 83,8% no HUGG apresentavam CD4+ maior que
200,0 cel/mm3.
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Por ordem de frequéncia, as manifestagdes cutaneas foram:

Quadro 3. Manifestacdes cutaneas mais frequentes nos ambulatorios de dermatologia.

30

Dermatoses % Pacientes CD4+ médio TARV % Tempo médio Tempo médio de
(n) (m) (m) de HIV- anos TARV- anos (m)
(m)

Lipodistrofia 51,9 (146) 486,7 (138) 98,0 (279) 11,5 (137) 9,4 (134)
Dermatite 22,4 (63) 403,4 (59) 77,8 (63) 7,5 (59) 6,2 (44)
Seborreica

Onicomicose 19,9 (56) 478,2 (51) 81,8 (55) 10,6 (51) 9,3 (42)
Infeccao pelo 18,5 (52) 400,5 (42) 86,7 (45) 9,5 (42) 8,8 (35)
HPV
Erupcéao papulo- 17,8 (50) 294.,2 (47) 76,0 (50) 5,8 (47) 5,3 (35)
pruriginosa
Xerose cuténea 14,9 (42) 415,6 (40) 78,6 (42) 8,1 (39) 7,6 (28)
Candidiase 9,2 (26) 258,7 (22) 61,5 (26) 6,0 (22) 5,6 (13)
Farmacodermia 7.5 (21) 454.,7 (18) 81,0 (21) 9,0 (19) 8,4 (16)
Infeccao pelo 7,1 (20) 373,1 (20) 80,0 (20) 9,8 (18) 9,1 (15)
Herpes virus
Prurido 7,1 (20) 441,0 (20) 60.0 (20) 8,2 (20) 8,5 (10)
Piodermites 6,7 (19) 458,0 (17) 63,1 (19) 6,5 (17) 5,0 (11)
Dermatofitose 6,4 (18) 476,1 (17) 83,3 (18) 6,9 (17) 6,4 (14)
Liquen simples 5,3 (15) 425,0 (15) 73,3 (15) 10,1 (15) 8,6 (10)
Crbnico
Sarcoma de 4,6 (13) 177,1 (10) 46,1 (13) 4,2 (11) 52 (4)

Kaposi

n- numero de pacientes que apresentaram a dermatose, referente aos 281 atendimentos
m- numero de pacientes com dados completos sobre a variavel
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4.1 LIPODISTROFIA

Do total de 281 pacientes, 146 individuos apresentavam alguma alteracdo de lipodistrofia
em pelo menos uma regido do corpo, representando uma freqiiéncia de 51,9%, configurando a
manifestacdo cutdnea mais prevalente nos ambulatdrios onde a pesquisa foi realizada.

Devido a lipodistrofia ser uma manifestacdo decorrente do uso da HAART na quase
totalidade dos casos (apenas trés casos em pacientes sem uso de HAART no estudo), sua analise
sera realizada em relacdo aos pacientes em uso de terapia.

Desse modo, analisando apenas 0s pacientes em uso de TARV, 63,7% dos pacientes

apresentavam lipodistrofia.

Quadro 4. Avaliagéo da lipodistrofia.

Lipodistrofia
Sim % (n) N&o % (n)
TARV
Sim 63,7 (142) 36,3 (81)
Nao 533) 94,7 (53)
Tempo HIV (anos)
Até 2 15 2) 42,0 (50)
2ab 3,6 (5) 21,0 (25)
5a10 30,7 (42) 20,2 (24)
Mais de 10 64,2 (88) 16,8 (20)
Tempo TARV (anos)
Até 2 3,7 (5) 51,3 (38)
2ab 6,7 (9) 17,6 (13)
5a10 41,8 (56) 24,3 (18)
Mais de 10 47,8 (64) 6,8 (5)
Numero drogas
Até 4 11,6 (16) 77,9 (60)
5a8 52,9 (73) 20,8 (16)
Mais de 9 35,5 (49) 1,3(2)
Estavudina
Sim 76,6 (105) 14,3 (11)
Nao 23,4 (32) 85,7 (66)
Inibidor de
Protease
Sim 80,3 (110) 33,8 (26)
Nao 19,7 (27) 66,2 (51)

n- numero de pacientes
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As localizagdes mais frequentes da lipodistrofia foram facial e corporal em 74,0% dos
pacientes, apenas facial em 18,5% e apenas corporal em 7,5 %. Dessa maneira, 0 acometimento
da face esteve presente em 92,5% dos pacientes.

A ocorréncia de giba esteve presente em 13 pacientes e de ginecomastia em quatro,
representando, respectivamente, 8,4% e 2,7% dos individuos com lipodistrofia. Todos o0s
pacientes com essas apresentacdes de redistribui¢do da gordura corporal faziam uso de TARV ha
mais de cinco anos.

O tempo médio de infeccdo pelo HIV nos pacientes com lipodistrofia foi de 11,4 anos e
nos pacientes em que essa manifestacdo estava ausente foi 4,6 anos. O tempo médio de uso da
TARYV foi de 9,4 anos nos individuos com lipodistrofia e 3,6 anos nos que ndo apresentavam.

Do total de pacientes com lipodistrofia, 63,7% apresentavam CD4 maior que
350cel/mm3. A média foi 486,7 cel/mm3, com desvio padrdo de 286 4.

De um total de 138 individuos com lipodistrofia e os dados completos sobre todas as
medicagdes anti-retrovirais ja utilizadas, 88,4% dos pacientes ja fizeram uso de mais de 5 anti-
retrovirais. A estavudina foi utilizada em algum momento do tratamento por 76,6% dos pacientes
e alguma droga da classe dos IP por 80,3%.

Os pacientes que possuiam dados sobre tempo de uso de TARV foram 256. Na anélise da
ocorréncia de lipodistrofia, observa-se que mais de 90,0% dos pacientes faziam uso da TARV héa
mais de cinco anos. Dentre os individuos em uso de TARV ha menos de trés anos apenas 2,9%
apresentavam algum grau de lipodistrofia.

A andlise do ILA foi realizada em 81 pacientes com lipodistrofia, sendo a media
encontrada de 10,15 e desvio padrdo de 4,37. O valor minimo de 2,0 e maximo de 19,2.
Aproximadamente 50% dos pacientes foram classificados como ILA grave ou muito grave, e

essa gravidade foi proporcional ao tempo médio de infeccdo pelo HIV e tempo médio de TARV.

4.2 DERMATITE SEBORREICA

Esteve presente em 63 pacientes (22,4%) do estudo, configurando a segunda
manifestacdo cutdnea mais prevalente.
O valor médio da contagem de linfocitos T CD4+ nesses pacientes foi de 403,4 células,

com desvio padrao de 243,4. Nao houve diferenca estatistica entre 0s pacientes que
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apresentavam CD4 maior ou menor que 350 célulassrmm3. Dentre os pacientes com dermatite

seborréica, 77,8% utilizavam TARV.
A apresentacdo clinica predominante foi no couro cabeludo, seguido da face. A grande

maioria dos casos eram formas leves da doenga.

4.3 ONICOMICOSE

A terceira manifestacdo mais encontrada no estudo foi a onicomicose, estando presente
em 56 pacientes (19,9%). O valor médio da contagem de linfocitos T CD4+ nesses pacientes foi
de 478,2 células, com desvio padrdo de 313,3, 58.8% apresentavam CD4 > 350 cél/mm3 e
81,8% utilizavam TARV. Entre os pacientes que estavam em uso da terapia, 90,5% utilizavam
ha& mais de 5 anos.

Em oito pacientes, nos quais realizamos a cultura para fungos, o Trichophyton rubrum foi
identificado como o agente causador da onicomicose. Os demais casos foram diagnosticados
pelo exame micologico direto. O padrdo de acometimento ungueal branco superficial foi

identificado em 10 pacientes.

4.4 INFECCAO PELO HPV

A infeccdo pelo papiloma virus foi encontrada em 52 pacientes (18,5%), constituindo a
quarta manifestacdo cutanea mais prevalente no estudo. O valor médio da contagem de linfécitos
T CD4+ nesses pacientes foi de 400,5 cel/mm3, com desvio padrdo de 264,2. Ndo houve
diferenca estatistica entre os pacientes que apresentavam CD4 maior ou menor que 350
células/mma3.

As apresentacdes clinicas por ordem de frequéncia foram verruga vulgar (48,0%),
condiloma anogenital (34,6%), papulose bowenoide (9,6%), verruga plana (5,7%) e condiloma
oral (2,0%).
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Os cinco casos de papulose bowenoide foram confirmados pela realizacdo de biopsia das

lesbes. Quatro individuos apresentavam mais de dez anos de evolugdo do HIV e um tinha
diagndstico ha dois anos. Todos apresentavam CD4+ menor que 250,0 cel/mma3.
Dentre os pacientes com condiloma anogenital 56,2% possuiam CD4+ menor que 350

cel/mm3.

45 ERUPCOES PAPULO-PRURIGINOSAS

Representaram a quinta dermatose mais frequente, com ocorréncia em 50 pacientes
(17,8%). O CD4 médio desses individuos foi de 294,2 cel/mm3, com desvio padrdo de 257,3.
Apesar de 76,0% dos pacientes estar em uso de TARV, em 74,5% a contagem de linfocitos
CDA4+ foi inferior a 350 cel/mma3.

Dentre os nove pacientes em uso de TARV ha mais de 10 anos, quatro apresentavam
CD4+ menor que 200,0 cel/mma3.

4.6 XEROSE CUTANEA

Foi a sexta manifestacdo mais freqiiente, estando presente em 42 pacientes (14,9%).
Destes pacientes, 78,6% faziam uso de TARV. O CD4 médio era 415,6 cel/mm3 e o tempo
médio de infeccdo pelo HIV 8,1 anos.

4.7 CANDIDIASE

A infeccdo fungica pela Candida sp. foi a sétima manifestacdo cutdnea mais frequente,
estando presente em 26 individuos (9,2%), dos quais 61,5% faziam uso de TARV. A infeccéo se
instalou na cavidade oral em 38,5% dos pacientes, periungueal em 23,0% e acometendo a regido
anogenital e intertriginosa em 19,2% cada uma. O CD4 médio foi 258,7 cel/mm3 e o tempo

médio do diagndstico do HIV 6,0 anos.
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48 FARMACODERMIA

A oitava manifestacdo mais encontrada foram as dermatoses secundarias a ingestdo de
farmacos, com ocorréncia em 21 pacientes (7,5%). Em 54,5% desses pacientes ocorreram
hiperpigmentacBes ungueais, em 27,2% erupcdo cutdnea difusa, 9,0% apresentou
hiperpigmentacdo da lingua, dois casos com eritema pigmentar fixo e um caso de pigmentacdo
amarelada das mucosas. Estavam utilizando TARV 80,9% dos pacientes, sendo em uso ha mais
de cinco anos 87,5%. Todos os pacientes com hiperpigmentacdo das unhas e da lingua fazem ou
fizeram uso de zidovudina. Em dois pacientes com erupcdo cutanea difusa, a farmacodermia

ocorreu apos o uso de sulfametoxazol-trimetropim.

4.9 INFECCAO PELO VIRUS HERPES SIMPLES

Com 20 pacientes acometidos, a infecgdo pelo virus herpes simples foi a nona mais
freqliente, estando presente em 7,12% dos pacientes. Dentre eles, 55,0% apresentaram a infeccao
na regido anogenital, 30,0% na regido labial e 15,0% no tronco. Faziam uso de TARV 80,0% dos
pacientes e o tempo médio da infeccdo pelo HIV era de 9,8 anos. O CD4+ médio foi 373,1
cel/mm3. Apenas dois pacientes apresentavam a forma crénica verrucosa da doenca, localizada

na regido anogenital.

49 PRURIDO

Também com 20 pacientes acometidos, o prurido esteve presente em 7,12% dos

pacientes. Estavam em uso de TARV 60% dos pacientes com queixa de prurido. O CD4 medio

era de 441,0 cel/mm3 e o tempo médio do diagndstico do HIV era de 8,2 anos.
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411 PIODERMITES

Estavam presentes em 19 pacientes (6,7%), sendo a décima primeira manifestacdo mais
freqliente. Estavam utilizando TARYV 63,1% dos pacientes. As formas de apresentacdo cutaneas
encontradas foram foliculite, furinculo , erisipela e celulite. O CD4 médio desses pacientes era
458,0 cel/mma3.

412 DERMATOFITOSE

A dermatofise cutdnea ocorreu em 18 pacientes (6,4%), destes 83,3% estavam em uso de
TARV. O CD4 médio dos pacientes era 476,1 cel/mm3 e o tempo médio de infeccdo 10,1 anos.
Se levarmos em consideragdo que as onicomicoses também foram causadas por fungos
dermatdficos, a infeccdo por estes microorganismos estava presente em 26,3% dos individuos do

estudo.

4.13 LIQUEN SIMPLES CRONICO
Liquen simples crbnico estava presente em 15 pacientes (5,3%), sendo que 73,3%

estavam em uso de TARV. Destes em uso de terapia 81,8% a utilizavam a mais de 5 anos. A

localizagéo principal foi nos membros superiores e inferiores.

4.14 SARCOMA DE KAPOSI

Décima-quarta manifestacdo cutdnea no estudo, sendo encontrado em 13 pacientes

(4,6%). Desses 13 individuos, obtivemos a contagem das células CD4+ em onze casos, estando
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em oito deles (72,7%) abaixo de 200 cél/mm3. O CD4+ médio foi de 177,1 cel/mm3 e o tempo

médio de infeccdo pelo HIV de 4,2 anos.

Apenas seis pacientes estavam em uso de HAART, sendo quatro ha menos de dois anos e
dois individuos hd mais de cinco anos, sendo que os dois apresentavam CD4+ de 340,0 cel/mm3
e 335,0 cel/mma3.

As manifestagdes cutaneas menos freqiientes estdo relatadas abaixo:

Manifestacdo dermatoldgica Frequéncia (%)

(n° pacientes)

Escabiose 43 (12)
Pitiriase Versicolor 43 (12)
Molusco Contagioso 3,9 (11)
Melasma 3,5(10)
Psoriase 32(9)
Eczema Desidrotico 3,2(9)
Eczema de Contato 3,2(9)
Alopecia 3,2(9)
Cisto Epidérmico 2,8 (8)
Neoplasias malignas epidérmicas 2,1(6)
Sifilis 2,1(6)
Acne 2,1 (6)
Varicela Zoster 14 (4)
Hanseniase 14 (4)
Hiperceratose Palmo-Plantar 14 (4)

As demais dermatoses encontradas foram: Ceratose Seborréica; Nevos; Vitiligo;
Estomatite Aftosa; Pitiriase Alba; Esporotricose; Rosacea; Liquen Plano; Ceratose Pilar; Eczema
Numular; Hirsutismo; Tuberculose; Lipoma; Dermatofibroma; Parapsoriase; Doenca de Bowen;

Ceratose Actinica; Pitiriase résea.
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Considerando algumas doengas como marcadoras da progressdo para a imunodeficiéncia
e outras relacionadas com a infeccdo pelo HIV, tanto pelo modo de contagio, por manifestacdes
atipicas, valor historico ou por alteragdes no tratamento ou evolugdo da enfermidade, faremos

descrigfes de alguns grupos de doencas ou de alguma dermatose em particular.

Analisando por grupamento de doencas infecciosas podemos observar que:

A) As doencas fungicas foram as mais frequentes, com 16,0% do total de dermatoses
encontradas. Destes pacientes, 60,5% apresentavam CD4 maior que 350cel/mma3. Por ordem de
freqliéncia as doengas mais encontradas foram onicomicose (19,9%), candidiase (9,2%),

dermatofitose (6,4%), pitiriase versicolor (4,3%) e dois casos de esporotricose (0,7%).

B) As manifestagdes decorrentes da infeccdo por virus representaram 12,7% do total de
manifestacdes cutdneas, sendo que 55,5% possuiam CD4 menor que 350 cel/mm3. As doencas
mais encontradas foram HPV (16,0%), HSV (7,1%), sarcoma de Kaposi (4,6%), molusco
contagioso (3,9%) e varicela zoster (1,4%).

Quatro pacientes apresentaram varicela zoster durante a realizacdo do estudo, sendo que
trés estavam utilizado TARV e possuiam CD4 acima de 200 cél/mm3 e o quarto, que ndo fazia
uso de terapia, possuia CD4 de 429 cél/mm3. O tempo de evolucdo da infeccdo pelo HIV era de

dois anos em trés pacientes e seis anos no outro.

C) Dermatoses causadas por bactérias foram encontradas em 25 pacientes, representando
3,5% das dermatoses encontradas, sendo as piodermites responsaveis por 19 casos (6,7%) e a
sifilis por seis (2,2%). A contagem de CD4 maior que 350cel/mma3 estava presente em 60,0%
dos casos.

Foram encontrados seis casos de sifilis no estudo, sendo quatro casos com lesdes cutaneas
disseminadas, um destes apresentava concomitancia do cancro com as lesdes do secundarismo,
um caso com lesdo na mucosa oral e um paciente apresentando alopecia em clareira. Todos os

pacientes apresentavam CD4+ maior que 350 cel/mm3.
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D) Infecgdes cutneas por micobactérias estavam presentes em cinco pacientes (1,8%),

sendo um caso de tuberculose e quatro casos de hanseniase. O paciente com tuberculose
apresentava a forma escrofuloderma localizada na regido do pescoco e havia comecado a TARV
30 dias antes da consulta. Dos pacientes com hanseniase, trés apresentaram a forma tuberculide
e um a forma dimorfa-virchowiana da doenca. Com exce¢do de um paciente com a forma
tuberculdide, os demais apresentavam reacdo reversa. Os quatro pacientes com hanseniase
haviam iniciado a TARV ha menos de trés anos e apenas um apresentava CD4 maior que 350

cél/mma3.

Considerando-se as neoplasias epiteliais malignas, encontramos no estudo seis pacientes
com cancer de pele, sendo quatro casos de carcinomas basocelulares (CBC), um espinocelular
(CEC) e um melanoma.

Dentre os pacientes com CBC, a idade média foi de 50 anos, todos faziam uso de TARV
e apresentavam CD4 maior que 300 cél/mm3. Trés possuiam tempo de evolucdo da infeccédo
pelo HIV maior que cinco anos. A localizagdo das lesdes foi em dois casos na face e nos outros
dois no tronco superior.

O CEC ocorreu em um paciente masculino de 68 anos de idade, com 14 anos de evolugdo
da infeccdo pelo HIV, em uso de TARV ha 11 anos e com contagem de linfocitos T CD4+ de
655 cél/mm3. A lesdo localizava-se no tronco superior.

O diagnostico do melanoma in sito foi realizado em um dos pacientes com CBC
concomitante. Tratava-se de homem, 54 anos, com seis anos do diagndstico de HIV, em uso de
TARV ha cinco anos e contagem de linfécitos T CD4+ era de 529 cél/mm3. A lesdo estava

localizada no dorso superior.
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5. DISCUSSAO

Desde o primeiro caso publicado, na década de 80, muitas modifica¢des tem ocorrido no
curso da infeccdo pelo HIV diretamente relacionadas com a melhora na qualidade de vida e
aumento da sobrevida advindos de um melhor entendimento da doenga e do uso da HAART.

A idealizacdo deste estudo iniciou pela dificuldade de encontrar na literatura publicagdes
com dados atuais sobre as manifestacdes cutaneas relacionadas a infeccéo pelo HIV apds mais de
dez anos da introducdo da HAART no tratamento dos doentes e as conseqliéncias direta ou
indiretamente relacionadas ao seu uso. Também, verificdvamos que a lipodistrofia estava
representando uma das principais queixas no ambulatorio de dermatologia, indo de encontro as
publicagfes que mostravam dados conflitantes ou que ndo refletiam nossa realidade sobre o
tema.

A escolha dos locais para realizagdo da pesquisa baseou-se inicialmente em dois centros
de atendimento (IPEC/FIOCRUZ e HUGG/UNIRIO) que sdo referéncia no tratamento desses
pacientes desde o inicio da epidemia, 0s quais possuem experiéncia no atendimento e grandes
coortes em acompanhamento. Os dois locais funcionam como hospitais publicos, recebendo
pacientes do Sistema Unico de Saude, sendo o HUGG um hospital escola da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro e o IPEC um centro de pesquisas clinicas em doencas
infecciosas da Fundagdo Oswaldo Cruz. Nestes dois ambulatorios de dermatologia, desde 2007
sdo realizados tratamentos para correcdo da lipoatrofia facial atraves de preenchimentos cutaneos
com poli-metil-metacrilato (PMMA), segundo as normas do Ministério da Saude.

Na tentativa de aumentar a abrangéncia do estudo o CSEGSF/FIOCRUZ foi incluido
entre os locais da pesquisa, por atender uma populacédo regionalizada, inserida numa comunidade
carente da periferia do Rio de Janeiro, cujo atendimento € realizado por clinicos com
acompanhamento segundo normas do Ministério da Saide. Neste local, os pacientes infectados
pelo HIV com queixas dermatolégicas foram direcionados para um ambulatério de dermatologia,
ja estruturado no local, onde realizamos a pesquisa.

Estimamos inicialmente realizar 300 atendimentos entre os trés centros. Ao final do
estudo, 291 pacientes foram atendidos, mas apenas 281 preencheram os critérios de inclusao.
Esperavamos um maior nimero de atendimentos no CSEGSF, porém muitos pacientes faltaram
as consultas nesta unidade. Além disso, como o HUGG possui um ambulatério geral de

dermatologia, apesar de os pacientes infectados pelo HIV serem direcionados para as tercas e
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quintas feiras, provavelmente alguns foram atendidos nos dias em que os dados da pesquisa ndo

estavam sendo coletados, o que pode ter ocasionado um menor nimero de pacientes dessa
instituicdo.

Podemos observar pelo estudo que as caracteristicas das coortes do IPEC e HUGG séao
muito semelhantes, tanto socio-demograficamente, como pelos exames laboratoriais e dados da
infeccdo. Ndo houve diferenca estatistica por sexo, categoria de exposi¢cdo, idade média dos
pacientes, contagem de células CD4+ e tempo médio de TARV. Apenas o tempo médio do
diagndéstico foi um pouco maior no HUGG (9,6 versus 8,0 anos). Devido sua estrutura estar
voltada para a pesquisa clinica, o IPEC vem recebendo muitos pacientes com diagndstico recente
da infeccdo pelo HIV, fato que pode ter contribuido para uma média mais baixa de tempo de
infecgdo nessa instituigao.

Como o CSEGSF atende uma populagdo regionalizada, voltada para diversas
comunidades da area, com menor nivel sdcio-econdmico, é natural que existam diferencas em
relacdo as outras unidades de atendimento, como um maior nimero de casos diagnosticados
recentemente, uma menor aderéncia ao tratamento anti-retroviral com conseqiiente menor média
de linfécitos T CD4+ e uma predominancia de mulheres infectadas. Isso reflete as mudancas no
perfil epidemioldgico da doenga, resultando num aumento dos casos em mulheres, além da
pauperizacdo da epidemia. Como o IPEC e o0 HUGG possuem pacientes em acompanhamento
desde o periodo inicial da epidemia, muitos individuos foram encaminhados a esses servicos de
referencia por falha ou dificuldade terapéutica, era esperado um maior tempo de diagndstico e
tratamento, além de maior contagio da doenca por homens que fazem sexo com outros homens.

Como o IPEC e 0 HUGG séo centros de referéncia no Rio de Janeiro para a correcdo da
lipoatrofia facial com PMMA, muitos pacientes procuraram espontaneamente ou foram
encaminhados aos ambulatérios de dermatologia por esta razdo. Em alguns casos a lipodistrofia
foi a Unica manifestacdo cutanea encontrada. Isso provavelmente reflete a mudanca ocorrida
apos a introdugdo da HAART em 1996, ocasionando uma reducdo significativa no nimero de
doencas oportunistas e consequentemente, de doencas dermatoldgicas. Porém, a redistribuicdo da
gordura corporal tornou-se uma realidade cada vez mais freqliente nesses pacientes e constitui
hoje uma das queixas mais frequientes dos pacientes em uso de HAART.

Foram diagnosticadas 714 dermatoses nos 281 pacientes incluidos no estudo. Mais de
sessenta por cento dos individuos apresentavam até duas dermatoses, sendo a média de 2,5 por
paciente. Isso difere em muito do que ocorria no inicio da infeccdo pelo HIV, quando 0 mesmo

paciente apresentava numerosas dermatoses (37, 38). O uso da HAART, com consequente
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restauragdo imunoldgica, é o principal fator implicado nessa diminuicdo da frequéncia das

doencas oportunistas, e consequentemente das dermatoses, nos pacientes infectados pelo HIV, na
medida que 0s torna menos suscetiveis aos agentes infecciosos.

A lipodistrofia foi a manifestacdo cutdnea mais freqliente em nosso estudo, sendo
encontrada em 51,9% dos pacientes. Estudos prévios (6, 76, 81, 100, 103) estimavam uma
prevaléncia de 30 a 50% entre os individuos em uso de HAART, porém encontramos pelo menos
alguma alterag&o cutanea de lipodistrofia em 63,7% dos pacientes em uso de HAART.

Como a avaliacdo da lipodistrofia apresenta componentes subjetivos e objetivos, levamos
em consideracdo a avaliagdo médica e a opinido do paciente quando essa ndo estava entre as
queixas iniciais. SO consideramos a presenca dessa manifestacdo se o0 paciente estivesse de
acordo que haviam ocorrido modificagdes significativas de acimulo ou diminuicdo da gordura
na face e/ou no corpo.

Assim como a HAART ocasiona uma redistribuicdo da gordura corporal, a infecgéo pelo
HIV também promove alteracbes no metabolismo dos lipideos, devendo essa ser a causa das
alteragdes de lipodistrofia nos trés pacientes que ndo faziam uso de terapia. Todos possuiam mais
de 10 anos de evolucéo da infeccao.

As localizagdes mais frequentes da lipodistrofia foram facial e corporal em 74,0% dos
pacientes, apenas facial em 18,5% e apenas corporal em 7,5 %. Dessa maneira, 0 acometimento
da face esteve presente em 92,5% dos pacientes. Esses resultados contrariam algumas
publicacGes, que estimavam uma ocorréncia de lipodistrofia da gordura na regido abdominal em
30,0% , nos membros em 27,0% e na face em 18,0 % dos pacientes (6, 76, 81, 91). Como a
avaliacdo do contorno facial é subjetiva e o formato do rosto varia entre as ragas, esses valores
podem se modificar em diferentes populagdes.

A ocorréncia de giba em 8,4% e de ginecomastia em 2,7% dos individuos com
lipodistrofia, sendo que todos faziam uso de TARV ha mais de cinco anos, demonstrou uma
elevada taxa da primeira apresentagdo, o que pode ter ocorrido por estarmos realizando o estudo
em uma popula¢do com muitos anos de infecgdo e uso de terapia. Isso deve alertar, pois como a
expectativa de vida desses pacientes esta aumentando, possivelmente um maior nimero de
individuos podera desenvolver essas apresentactes da sindrome lipodistrofica.

Comparando-se 0 tempo médio de infeccdo e o tempo médio de TARV, podemos
constatar que a ocorréncia de lipodistrofia foi proporcional aos anos de evolucdo da doenga e do
tratamento. Provavelmente esse aumento relacionado com os anos da infec¢do se confunda com

o tempo de uso da HAART, pois a maioria dos pacientes com diagndstico hd mais de cinco anos,
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também faz uso da terapia. Na andlise da ocorréncia de lipodistrofia, observa-se que mais de

90,0% dos pacientes faziam uso da HAART ha mais de cinco anos. Dentre os individuos em uso
de HAART h& menos de trés anos apenas 2,9% apresentavam algum grau de lipodistrofia.
Dentre os pacientes que faziam uso de HAART e ndo apresentavam essa manifestacdo apenas
6,8% a utilizavam ha mais de 10 anos, mostrando que o tempo de tratamento é provavelmente
um dos maiores fatores de risco para desenvolvimento da lipodistrofia.

O numero de drogas utilizadas no tratamento também foi maior nos pacientes com
lipodistrofia, sendo que 88,4% dos pacientes ja fizeram uso de mais de cinco anti-retrovirais.
Dentre os pacientes em uso de HAART sem lipodistrofia quase 77,9% ja haviam utilizado até
quatro drogas no tratamento.

A estavudina, um dos medicamentos mais relacionados com a sindrome lipodistrofica
(103), esta sendo menos utilizada no tratamento do HIV. O uso dessa droga é considerado um
dos critérios de exclusdo para a realizagdo do preenchimento facial, devendo-se fazer a troca do
esquema terapéutico antes da realizacdo do procedimento. A estavudina foi utilizada em algum
momento do tratamento por 76,6% dos pacientes com lipodistrofia e apenas 14,3% dos pacientes
que nao apresentavam essa alteracdo cutanea a utilizaram.

A introdugdo dos IP no tratamento do HIV promoveu uma expressiva melhora no
controle da infeccéo, levando a um aumento marcante da expectativa de vida desses pacientes,
assemelhando-se aos individuos sem a infeccdo. Apesar do grande avangco no tratamento anti-
retroviral promovido por essa classe de medicamentos, muitas dessas drogas foram relacionadas
com o desenvolvimento da sindrome lipodistrofica (81). Os IP foram utilizados por 80,2% dos
pacientes com lipodistrofia incluidos no estudo. Dentre os pacientes sem essa alteragdo, 33,8%
fizeram uso de pelo menos uma medicagéo dessa classe.

Dessa forma, um maior numero de drogas utilizadas no tratamento e o uso de estavudina
ou algum IP foram relacionados com uma maior chance de desenvolver lipodistrofia, 0 que esta
de acordo com o que esta descrito na literatura.

O ILA constitui uma importante ferramenta para avaliar a magnitude da lipoatrofia facial,
apesar de possuir uma conotacdo em parte subjetiva e avaliador dependente. A média de 10,1 dos
81 pacientes avaliados, demonstrou que a populagdo estudada ja apresenta um grau avancado de
lipoatrofia facial. Aproximadamente cinqlienta por cento dos pacientes foram classificados como
ILA grave ou muito grave, e essa gravidade foi relacionada ao tempo médio de infeccdo pelo
HIV e tempo médio de terapia. Esse valor elevado pode ser devido uma maior preocupacao, por

parte dos pacientes, com a estética facial, um aumento marcante da lipoatrofia facial com o


http://www.pdfdesk.com

44
aumento da sobrevida dos pacientes, além de um aumento da procura pelos centros de

atendimento onde ¢é realizada a correcao dessa forma de lipoatrofia.

A dermatite seborréica foi a segunda manifestacdo cutdnea mais freqiiente, estando
presente em 22,4% dos pacientes. Em comparagdo com a prevaléncia estimada dessa doenca na
populacdo em geral (3 a 5%), observamos que a ocorréncia nos pacientes HIV foi muito mais
frequente. Estudos prévios demonstraram que 15 a 60% dos individuos HIV sdo atingidos por
esta patologia e sua presenca ou gravidade estavam correlacionados com o estado imunitario (42,
47,59, 93, 118). Nossos dados estdo de acordo com a literatura, porém ndo observamos quadros
clinicos exuberantes ou piora de doenca pré-existente relacionados com o estado imunitario. A
quase totalidade dos casos eram formas leves da doenga. Mais da metade dos pacientes
apresentavam CD4 maior que 350 célulassrmma3. Dentre os pacientes com dermatite seborréica,
77,8% estavam em uso de HAART. A apresentacgdo clinica predominante foi no couro cabeludo,
seguido da face, da mesma forma que na populagdo em geral.

A terceira manifestacdo mais encontrada no estudo foi a onicomicose, estando presente
em 19,9% dos pacientes. A maioria dos pacientes eram individuos com longa evolucdo da
infeccdo pelo HIV, estando 81,8% em uso de HAART. O acometimento ungueal por
dermatdfitos é frequente em nosso meio, principalmente, em individuos idosos, sendo uma das
principais queixas nos ambulatorios gerais de dermatologia. Esse aumento na expectativa de vida
dos pacientes com o uso da HAART pode ser o principal fator responsavel por essa grande
prevaléncia de onicomicose no estudo. O valor médio da contagem de linfocitos T CD4+ nesses
pacientes foi de 478,2 células e ndo houve maior freqliéncia dessa dermatose nos pacientes com
imunodepressdo. A onicomicose branca superficial, considerada classica dos individuos HIV e
podendo ser um marcador de imunossupressao, foi encontrada em 17,8% desses pacientes, e nos
oito casos em que realizamos a cultura para fungos, o Trichophyton rubrum foi identificado
como o agente causador da doenca, 0 que esta de acordo com a literatura (4, 37, 38).

A infecgdo pelo papiloma virus foi encontrada em 18,5% dos pacientes, constituindo a
quarta manifestagdo cutdnea mais prevalente no estudo. O HPV frequentemente causa lesdes
cutdneo-mucosas nos pacientes infectados pelo HIV, sendo em geral, suas apresentac@es clinicas
semelhantes aos imunocompetentes. Porém, como a evolucdo para a aids, hd uma tendéncia ao
aumento do nimero e tamanho das lesdes, além de maior dificuldade terapéutica (37, 38, 86).
Apesar da introducdo da HAART ocasionar uma diminui¢do na sua incidéncia, estudos ndo tem
demonstrado uma reducao drastica das lesdes pelo HPV, como era esperado com a melhora do

estado imunitario (52, 118). Assim, o presente estudo corrabora esses dados devido a alta
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freqliéncia encontrada. As apresentacdes clinicas por ordem de frequéncia foram verruga vulgar

(48,0%), condiloma anogenital (34,6%), papulose bowendide (9,6%), verruga plana (5,7%) e
condiloma oral (2,0%), sendo a grande maioria das lesdes de formas tipicas. O valor médio da
contagem de linfocitos T CD4+ nesses pacientes foi de 400,5 cel/mm3 e ndo houve diferenca no
numero de pacientes com HPV que apresentavam CD4 maior ou menor que 350 células/mma3.
Dentre os pacientes com condiloma anogenital 56,2% possuiam CD4+ menor que 350 cel/mm3,
mostrado um discreto aumento dessa forma de apresentagdo entre 0S pacientes mais
imunossuprimidos. Dentre os cinco casos de papulose bowendide, quatro individuos
apresentavam mais de dez anos de evolugdo do HIV e um tinha diagndstico recente. Todos
apresentavam CD4+ menor que 250,0 cel/mm3, demonstrando que essa forma de apresentagédo
pode estar relacionada com a piora do estado imunoldgico.

As erupcdes papulo-pruriginosas representaram a quinta dermatose mais freqliente, com
ocorréncia em 17,8% dos individuos. Constitui uma das manifestacfes cutaneas mais frequente
em alguns estudos de prevaléncia e seu surgimento ou exacerbacdo das lesdes é relacionado com
a evolucdo para a imunodepressdo (31, 93, 118). No presente estudo, 0 CD4 médio dos pacientes
foi de 294,2 cel/mm3, sendo em 74,5% inferior a 350 cel/mm3. Apesar de 76,0% dos pacientes
estar em uso de HAART, os individuos que apresentavam essa manifestacéo, principalmente os
casos mais exacerbados, possuiam CD4+ abaixo do 200,0 cel/mm3, conforme descrito em outras
publicacdes. Isto pode ser constatado pelos 0s nove pacientes em uso de terapia hd mais de 10
anos, em que quatro apresentavam falha terapéutica.

A Xxerose cutanea, que é uma queixa frequente em qualquer tipo de imunodeficiéncia,
representou a sexta manifestacdo mais frequente no estudo, com 42 pacientes acometidos
(14,9%). Apesar de cerca de um terco dos pacientes HIV na era pré-HAART apresentarem
Xerose cutanea sua prevalencia permanece alta. No estudo, 78,6% faziam uso de HAART, o CD4
médio foi 415,6 cel/mm3 e o tempo médio de infeccdo pelo HIV 8,1 anos. Apesar dessa ser um
queixa comum na populacdo em geral, observamos tratar-se de um problema ainda frequente
entre os pacientes HIV, podendo ser explicada pela xerodermia relacionada a infeccdo e pelo
aumento da idade média dos pacientes com o uso da HAART, a medida que ocorre uma
diminuicdo da barreira lipidica na pele.

A candidiase oral e a anogenital sdo comumente descritas como as doencas fungicas mais
frequentes nos individuos HIV, sendo muitas vezes o primeiro sinal da infec¢do ou preditores da
evolugdo para aids (42). A infecgdo fungica pela Candida sp. foi a sétima manifestacdo cutanea

mais frequente, estando presente em 9,2% dos pacientes incluidos no estudo. A infecgdo se
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instalou na cavidade oral em 38,5% dos pacientes, periungueal em 23,0% e acometendo a regido

anogenital e intertriginosa em 19,2% cada uma. O CD4 médio foi 258,7 cel/mm3, 61,5% faziam
uso de HAART e o tempo médio do diagnostico do HIV 6,0 anos. Esses dados demonstram que
a média do CD4 foi muito inferior, comparando com a casuistica total e o tempo de evolugédo
reflete um maior nimero de pacientes desenvolvendo essa dermatose nas fases iniciais da
infeccdo. A apresentacdo na cavidade oral foi praticamente exclusiva dos pacientes sem uso do
tratamento anti-retroviral, que estavam evoluindo para a imunossupressao. Assim, ainda que a
candidiase seja menos comum devido a restauragdo imunoldgica decorrente da HAART, ela
ainda é freqlente nos paises onde o acesso a medicacdo € restrito e nos pacientes que nao
iniciaram a HAART ou que apresentaram falha terapéutica.

A oitava manifestacdo mais encontrada foram as dermatoses secundarias a ingestdo de
farmacos, com ocorréncia em 7,5% dos pacientes. Em 54,5% desses pacientes as manifestacoes
de farmacodermia foram ungueais, em 27,2% erup¢do cutanea difusa e em 9,0% ocorreram na
lingua, dois casos na forma de eritema pigmentar fixo e caso de pigmentagdo das mucosas. A
zidovudina foi a primeira droga aprovada para o tratamento do HIV e, no decorrer de 20 anos,
muitos de seus efeitos secundarios sdo conhecidos, dentre eles a hiperpigmentacdo da lingua e
das unhas (115). Como quase todos os pacientes do estudo ja fizeram uso dessa medicagéo e
muitos a utilizam h& mais de 10 anos, a ocorréncia dessas manifestacdes ja era esperada. Do total
de pacientes com farmacodermia, 80,9% ja estavam em uso da HAART, sendo em uso h& mais
de cinco anos 87,5% desses individuos. Devido a grande quantidade de medicagdes, tanto para o
tratamento da infecgdo pelo HIV como para tratamento ou profilaxia de infec¢fes oportunistas, a
identificacdo de qual medicacdo esta causando uma dermatose pode ser muito dificil.
Conseguimos realizar a identificagdo em apenas dois pacientes com erup¢ao cutanea difusa, onde
o sulfametoxazol-trimetropim foi o agente desencadeante. Desde o inicio da epidemia do HIV o
sulfametoxazol-trimetropim, utilizado no tratamento das manifestacbes decorrentes da
imunossupressdo, é uma das drogas mais associadas com o desenvolvimento de reagdes cutaneas
(112).

Com 20 pacientes acometidos por cada enfermidade, a infeccao pelo virus herpes simples
e o0 prurido estiveram presentes em 7,12% dos pacientes.

Dentre os pacientes com infecgdo pelo HSV, 55,0% apresentaram a infec¢do na regido
anogenital, 30,0% na regido labial e 15,0% no tronco. Faziam uso de HAART 80,0% dos
pacientes e o tempo médio da infecgdo pelo HIV era de 9,8 anos. A grande maioria das lesGes

foram lesGes tipicas, com vesiculas e bolhas sobre base eritematosa. Publicacdes relatam que o
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numero de celulas CD4+ ndo interfere nas taxas de recorréncia, ndo sendo a reconstituicdo da

imunidade celular um fator protetor do aparecimento das lesbes herpéticas (16, 61, 105). No
estudo o CD4 médio foi 373,1 cel/mm3 e, assim como na literatura, o estado imunoldgico dos
pacientes ndo alterou o numero de recorréncias. Porém, assim como na era pré-HAART, o0s
poucos pacientes que apresentaram Ulceras de grandes dimensdes e dificil cicatrizacdo e um com
lesbes herpéticas verrucosas na regido anogenital foram os doentes com imunossupressao
avancada.

O prurido € um dos sintomas cutaneos mais frequentes na infeccao por HIV, podendo ser
decorrente de inumeros fatores (119). No estudo, o CD4 médio dos 20 pacientes que
apresentaram esta queixa era de 441,0 cel/mm3, e o tempo médio do diagnostico do HIV de 8,2
anos. Muitos dos pacientes com essa queixa, também apresentavam Xerose cutanea ou erupcao
papulo-pruriginosa, os quais podem estar relacionados com esse sintoma. O uso de medicagdes e
as modificacbes na pele decorrentes do envelhecimento também podem ser responsaveis pelo
desenvolvimento do prurido. O grau de imunossupressdo nao foi determinante no agravamento
ou desenvolvimento desse sintoma.

As piodermites cutaneas estiveram presentes em 19 pacientes (6,7%), sendo a décima
primeira manifestagdo mais freqliente. Ainda que as infeccOes bacterianas da pele geralmente se
apresentem como nos pacientes imunocompetentes, como impetigo, celulite, ectima, abcessos e
foliculites, sdo descritos quadros de foliculites atipicas, piomiosite e botriomicoses nos pacientes
imunossuprimidos. As manifestagdes cutaneas encontradas no estudo foram foliculite, furinculo,
erisipela e celulite, ndo sendo encontradas apresentacGes atipicas ou exuberantes causadas por
esses microorganismos. Estavam utilizando HAART 63,1% dos pacientes e 0 CD4+ médio foi
458,0 cel/mm3, indicando haver pouca relacdo entre o grau de imunidade celular e o
desenvolvimento de infeccdes bacterianas na pele. Os diagnosticos das infeccbes foram todos
clinicos pois nédo é rotina dos servigcos de dermatologia o isolamento do agente quando as lesbes
se apresentam de maneira tipica.

A dermatofitose cutdnea ocorreu em 18 pacientes (6,4%), destes 83,3% estavam em uso
de HAART. Publicagbes referem que as manifestaces clinicas das dermatofitoses ndo
apresentam diferencas significativas entre a populacéo infectada pelo HIV e os ndo infectados,
estando sua prevaléncia mais relacionada com o clima, profissdo, vestuario e habitos (4). Se
levarmos em consideragdo que as onicomicoses tambem foram causadas por fungos
dermatdficos, a infeccdo por estes microorganismos estava presente em 26,3% dos individuos do

estudo, o que representa uma freqiiéncia extremamente alta. Todas as lesbes cutaneas causadas
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por estes agentes se apresentaram de forma tipica, o que pode refletir o estado imune dos

pacientes, que apresentavam CD4+ médio de 476,1 cel/mm3 e um tempo médio de infeccdo 10,1
anos.

Liquen simples cronico esteve presente em 15 pacientes do estudo, sendo que 73,3%
estavam em uso de HAART. A localizagéo principal foi nos membros superiores e inferiores, o
que esta de acordo com a literatura, por se tratarem areas mais expostas a alergenos.

O Sarcoma de Kaposi foi uma das primeiras doengas descritas no curso da infeccdo pelo
HIV, sendo a forma epidémica, caracteristica desses pacientes e definidora de condigdo
oportunistica. Nos estudos sobre a freqiiéncia das manifestacbes cutaneas antes da
disponibilizacdo da HAART, o SK era uma das dermatoses mais freqlientes e sua ocorréncia
estava relacionada a uma sobrevida menor que um ano (42). No estudo, o SK foi a décima-
quarta manifestacdo cuténea, sendo encontrado em 13 pacientes (4,6%). Desses 13 individuos,
obtivemos a contagem das células CD4+ em onze casos, estando em oito deles (72,7%) abaixo
de 200 cél/mm3. O CD4+ médio foi de 177,1 cel/mm3 e o tempo médio de infeccdo pelo HIV de
4,2 anos. Esses dados corraboram o que esta descrito, estando a ocorréncia do SK relacionada
com estados de imunossupressdo avancados, principalmente em pacientes que ndo iniciaram ou
que estdo fazendo uso da terapia ha pouco tempo. Apenas seis pacientes estavam em uso de
HAART, sendo quatro ha menos de dois anos e dois individuos ha mais de cinco anos, 0s quais
apresentavam CD4+ de 340,0 cel/mm3 e 335,0 cel/mm3. Esses pacientes com CD4+ mais
elevado, haviam realizado a troca da medicacdo ha pouco tempo devido falha terapéutica, o que
deve ter sido o motivo pelo qual o SK se manifestou.

A escabiose, doenca comum nos ambulatorios gerais de dermatologia, esteve presente em
doze individuos no estudo. Todos apresentaram a forma classica da doenca, demonstrando que
sua incidéncia e apresentacdo provavelmente sdo similares as manifestadas pelos individuos sem
a infeccdo pelo HIV.

A pitiriase versicolor também acometeu doze pacientes, e ndo foram evidenciadas formas
extensas ou de dificil tratamento, refletindo o que ocorre na populagdo em geral.

O surgimento de molusco contagioso nos pacientes HIV positivo esta relacionado com
uma baixa contagem de células CD4+ (104). Onze pacientes apresentaram molusco contagioso
no estudo, sendo todos com lesdes tipicas e de pequenas dimensdes. A maioria dos pacientes
nunca havia utilizado HAART e nove destes pacientes apresentavam CD4+ menor que 350

cel/mm3 (dados ndo demonstrados), o que esta de acordo com o esperado.
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Dentre as demais dermatoses com freqiiéncias menores que 3,5%, vale destacar algumas

doencas por serem marcadoras da progressao para a imunodeficiéncia e outras por estarem
relacionadas com a infeccdo pelo HIV, tanto pelo modo de contagio, por manifestacdes atipicas,
valor historico ou por alteragdes no tratamento ou evolucéo da enfermidade.

De um modo geral, a sifilis nos pacientes HIV apresenta comportamento clinico
semelhante ao hospedeiro imunocompetente. Foram encontrados seis casos de sifilis no estudo,
sendo quatro casos com lesfes cutaneas disseminadas, um destes apresentava concomitancia do
cancro com as lesdes do secundarismo, um caso com lesdo na mucosa oral e um paciente
apresentando alopecia em clareira. A concomitancia do cancro com as lesdes da sifilis
secundaria, como apresentado pelo paciente, apesar de também ocorrer nos pacientes
imunocompetentes, é mais freqiiente nos pacientes com HIV (45). A ocorréncia da alopecia em
clareira como sintoma inicial da lues, pode ter representado uma forma de evolu¢do mais rapida
da doenga devido a co-infeccdo com o HIV. A sifilis maligna, descrita no curso da infeccao pelo
HIV, ndo foi encontrada no estudo.

InfecgBes cutaneas por micobactérias estiveram presentes em cinco pacientes, sendo um
caso de tuberculose e quatro casos de hanseniase. A tuberculose ja era associada a infeccao pelo
HIV desde o inicio da epidemia, sendo uma das principais causas de Obitos nesses pacientes na
era pré-HAART. A hanseniase ndo possui sua incidéncia aumentada nos pacientes infectados
pelo HIV, havendo provavelmente sobreposicdo epidemioldgica das duas doengas.

O paciente com aids e tuberculose apresentava a forma escrofuloderma localizada na
regido cervical e havia comecado a HAART 30 dias antes da consulta. Essa é uma forma de
apresentacdo comum nos pacientes imunossuprimidos e, pela maneira e tempo em que se
manifestou, pode estar relacionada com a restauracdo imunoldgica promovida pela HAART
nesse paciente.

Dos pacientes com hanseniase, trés apresentaram a forma tuberculdide e um a forma
dimorfa-virchowiana da doenga. Com exce¢do de um paciente com a forma tubercul6ide, os
demais apresentavam reacdo reversa. Os quatro pacientes com hanseniase haviam iniciado a
HAART ha menos de trés anos e apenas um apresentava CD4 maior que 350 cél/mm3. Apensar
da incidéncia de hanseniase ndo estar aumentada nos pacientes HIV, observam-se um maior
namero de reacdes reversas nesses individuos, principalmente como manifestagdo da SIRI em
pacientes com a forma tuberculéide da doenca (84, 90). E dificil definir se esses pacientes
apresentaram SIRI ou ndo, pela auséncia de critérios definidores da sindrome e por serem vistos

apenas em um atendimento, porém, pode-se afirmar que a restauragdo imunoldgica promovida
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pela HAART provavelmente esta relacionada com a ocorrécia de reacdo reversa nos trés

pacientes com a forma tuberculdide da doenca. Como as reagdes reversas possuem bom
prongostico quando relacionadas a SIRI, possivelmente esses pacientes deverdo controlar a
reacao assim atingirem sua restauragdo imune (28).

A manifestacdo da varicela zoster em algum momento no curso da infecgdo pelo HIV é
freqliente. Pode ocorrer com qualquer contagem de células CD4+, porém pode ser um indicio de
progressédo para AIDS (37, 38). No estudo, apenas quatro pacientes apresentaram varicela zoster,
sendo que trés estavam utilizado HAART e possuiam CD4+ acima de 200 cél/mm3 e o quarto,
que ndo fazia uso de terapia, possuia CD4+ de 429 cél/mm3. Assim, nenhum dos casos foi
relacionado com evolugcdo para imunossupressdo, devendo apenas ter ocorrido
concomitantemente com o HIV.

Apesar da infecgdo pelo HIV ndo aumentar a incidéncia de esporotricose, devido a
sobreposicdo epidemioldgica no Rio de Janeiro, cada vez mais casos da co-infeccdo sao
descritos, podendo inclusive como manifestacdo da SIRI (49). Um dos paciente do estudo com
aids e esporotricose apresentava uma forma atipica da doenga localizada nas orelhas, com
destruicdo da cartilagem nas bordas. As lesGes simulavam uma infeccdo por Pseudomonas,
devido carater purulento de aspecto esverdeado e por serem extremamente dolorosas.
Provavelmente a imunossupressao deve estar relacionada com essa apresentacdo atipica da
doenca. O outro paciente apresentava uma forma cuténea fixa da doenca.

O aumento no risco de desenvolver neoplasias cutdneas primarias, como o carcinoma
basocelular, o carcinoma espinocelular e 0 melanoma, ainda ndo foi comprovado nos pacientes
HIV (54, 57). Foram encontrados no estudo seis pacientes com cancer de pele, sendo quatro
casos de CBC, um CEC e um melanoma.

Dentre os pacientes com CBC, que é a neoplasia maligna mais freqiiente na populagédo
brasileira, a idade média foi de 50 anos, todos faziam uso de HAART e apresentavam CD4 maior
que 300 cél/mma3. Trés possuiam tempo de evolucao da infec¢cdo pelo HIV maior que cinco anos.
Esses dados demonstram que a neoplasia ocorreu na mesma faixa de idade que ocorre na
populacdo em geral, em pacientes sem imunossupressdo avancgada, sendo provavelmente
decorrente do aumento da expectativa de vida desses pacientes. Como hoje, os individuos
infectados sobrevivem mais que na era pré-HAART, esses pacientes precisam de ser
monitorados em relacdo ao desenvolvimento dessas neoplasias. A localizagdo das lesdes foi em
dois casos na face e nos outros dois no tronco superior, todos locais habituais de

desenvolvimento do CBC.
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O CEC ocorreu em um paciente masculino de 68 anos de idade, com 14 anos de evolugdo

da infeccdo pelo HIV, em uso de terapia ha 11 anos e com contagem de linfocitos T CD4+ de
655 cél/mm3. Provavelmente trata-se de associacdo fortuita, em um paciente idoso, ndo
imunossuprimido, devido aumento da expectativa de vida pelo uso da HAART. A lesdo
localizou-se no tronco superior, 0 que pode ocorrer em qualquer paciente com CEC, apesar da
face ser mais acometida.

O diagnostico do melanoma in sito foi realizado em um dos pacientes com CBC
concomitante. Tratava-se de homem, 54 anos, com seis anos do diagndstico de HIV, em uso de
HAART ha 5 anos e contagem de linfocitos T CD4+ era de 529 cél/mm3. A lesdo de melanoma
estava em estagio inicial e o paciente ndo a havia notado. Ele queixava apenas o CBC no ombro,
mas durante o exame fisico de toda a pele observamos a lesdo e realizamos a exérese no mesmo
momento. A lesdo estava localizada no dorso superior. Por se tratar de uma lesdo tipica, em
paciente com CD4+ maior de 500 cel/mm3, e nesta localizacdo, em nada diferiu dos melanomas
que encontramos na populacdo em geral. Porém, é evidente que o sistema imunitario celular deva
exercer um papel importante na proteccéo contra o desenvolvimento de tumores, de modo que o
desenvolvimento dessas neoplasias pode estar relacionado com o tempo de sobrevivencia das
pessoas imunosuprimidas pelo HIV, sendo mais frequentes a medida que essa populacédo
envelheca.

Por fim, vale ressaltar dois grupamentos de doencas que tiveram freqiéncias
extremamente altas no estudo, que foram as infeccGes fingicas e as virais.

As doengas fangicas foram as mais freqlentes, com 16,0% do total de dermatoses
encontradas. Destes pacientes, 60,5% apresentavam CD4 maior que 350cel/mma3. Por ordem de
freqliéncia as doengas mais encontradas foram onicomicose (19,9%), candidiase (9,2%),
dermatofitose (6,4%), pitiriase versicolor (4,3%) e dois casos de esporotricose (0,7%). O valor
encontrado foi extremamente alto, apesar de a maioria dos pacientes ndo apresentar
imunossupresséo avangada. Possivelmente o clima tropical, a ndo preocupagdo com o tratamento
das onicomicoses e 0 aumento de sobrevida tenham contribuido para essa freqliéncia elevada.

Do total de 714 dermatoses encontradas, as manifestacdes decorrentes ou associadas a
infeccdo por virus representaram 12,7%, sendo que 55,5% possuiam CD4 menor que 350
cel/mm3. As doengas mais encontradas foram HPV (16,0%), HSV (7,1%), sarcoma de Kaposi
(4,6%), molusco contagioso (3,9%) e varicela zoster (1,4%). O valor do CD4+ médio desses
pacientes possivelmente foi mais baixo em decorréncia dos pacientes com SK, papulose

Bowendide e molusco contagioso. Com a introdugdo da HAART houve um entusiasmo inicial,
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onde acreditava-se que o restabelecimento da imunidade celular, poderia controlar as

manifestacdes das doencas virais. Apesar de diminuir drasticamente a incidéncia de algumas
doencas, como o SK e a leucoplasia oral pilosa, 0 mesmo ndo foi demonstrado para as infeccdes
pelo HSV e o HPV, havendo estudos que demonstram inclusive aumento, em algumas regides
dos EUA, de papilomas orais relacionados ao HPV em pacientes HIV em uso da HAART (52,
86). Os resultados desse estudo confirmam esses dados, mostrando que a ocorréncia de
dermatoses decorrentes da infecgdo pelos HPV e HSV permanecem altas e representam queixas
comuns nos ambulatérios de dermatologia que fazem acompanhamento e tratamento dos
pacientes infectados pelo HIV.

Como a infeccdo pelo HIV é cronica e controlada pela HAART, observamos que existem
modificacdes nos padrdes das doencas dermatolégicas com o passar dos anos, havendo
diminuicdo das doencas oportunistas e um nimero crescente de pacientes com lipodistrofia.

O monitoramento das dermatoses nesses pacientes é muito importante, pois antigamente a
pele era, através de suas manifestacbes cutdneas, apenas um marcador do grau de
imunodepressdo. Hoje, o padrdo de dermatoses tem se aproximado dos ambulatorios gerais de
dermatologia, sendo a manifestacdo na pele marcadora de infecg¢do cronica associada ao uso dos
anti-retrovirais.

Assim, a realizagdo freqliente de estudos € fundamental para avaliar a evolugdo das

manifestacdes cutaneas nos pacientes infectados pelo HIV.
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6. CONCLUSAO

1 - Nesse estudo observamos mudancas nas freqiiéncias das dermatoses nos pacientes
infectados pelo HIV, diminui¢do da quantidade de doencas por pacientes, das 1O e neoplasias
cuténeas, além de apresentacfes pouco exuberantes das dermatoses encontradas, demonstrado
assim, a grande mudanca ocorrida no padrdo do acometimento cutdneo com o uso continuo e
prolongado da HAART.

Por ordem de freqiiéncia as dez manifestacbes mais freqiientes foram: lipodistrofia,
dermatite seborréica, onicomicose, infeccdo pelo HPV, erupcdo papulo-pruriginosa, Xerose

cuténea, candidiase, farmacodermia, infec¢do pelo HSV e prurido.

2- As manifestacdes que estiveram associadas a imunodeficiéncia foram erupcdes papulo-
pruriginosas, candidiase, molusco contagioso e sarcoma de kaposi. Estas, apresentaram CD4+

médio mais baixo que as demais (<350 cel/mma3).

3- O sarcoma de kaposi, as erupcdes papulo-pruriginosas e a cadidiase ocorreram no
pacientes com menor tempo médio de evolucdo da doenca. Por outro lado, a lipodistrofia foi

maior quanto maior foi o tempo de uso de terapia e consequentemente de infeccdo pelo HIV.

4- A lipodistrofia, normalmente excluida dos trabalhos de prevaléncia, mostrou-se uma
das principais queixas e a dermatose mais freqtiente (51,9%). O acometimento facial foi superior
ao corporal e sua gravidade esteve relacionada com o tempo de tratamento, nimero de drogas

utilizadas, uso de estavudina e de inibidores de protease.

Assim, esse estudo demonstra que os pacientes infectados pelo HIV estdo apresentando
comportamento clinico cada vez mais semelhante aos individuos sem a infeccdo, com o
desenvolvimento de dermatoses comuns aos ambulatorios gerais de dermatologia, decorrente da
restauracdo imunoldgica promovida pela HAART. Porém, apesar dessa mudanca da freqiéncia
das doencas apresentar um aspecto favoravel, novas entidades clinicas estdo se tornando queixas
freqUentes desses pacientes, principalmente relacionadas com os efeitos secundarios ao

tratamento, como a lipodistrofia.
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ANEXO 1
FICHA DE ATENDIMENTO N©:
Nome: Data. /[ [
Procedéncia: Profissao:
Idade: Sexo: Cor: Naturalidade:

Local de atendimento: [0  Registro:

1. Diagndstico HIV (més/ano) /

Classificacdo do CDC, 1993: JAOB OCO1 02 O3

2.Categoria de exposicao:

O sexual [T heterossexual [Dhomo/bissexual Oignorado

Oparenteral [sangue/derivados [Jusuério de drogas [vertical

3.Dados laboratoriais:

Data (atual): __ /[ / CD4: (__%) CD8: (___%) Cargaviral: ( log)

Data (Nadir): __ [/ CD4: (__%) CDS8: (__%) Cargaviral: ( log)

4. Uso de medicacdo anti-retroviral: Ondo Osim

Inicio (més/ano): / listar:

Atual: Desde: /

Outras:

5.Diagnodstico dermatoldgico

Lipodistrofia: Ofacial O corporal ILA:

7. Comorbidades

8. Outras medicacdes:
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ANEXO 2

INDICE DE LIPOATROFIA FACIAL (ILA)

SCORE PROFUNDIDADE (P)

0 1 2 3 4
Nenhum Leve Moderado Grave Muito grave
AREA SCORE
SCORE 0 1 2 3 4 5
AREA 0 <20 21 <50 51<70 71<90 91 <100

REGIAO MALAR (M) TEMPORAL (T) PRE-AURICULAR (A)

PROFUNDIDADE

AREA SCORE

PROF X AREA

x0,7= x0,2 = x0,1=

M+T+A=TOTAL: | Examinador
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ANEXO 3

Fig 1. Dermatite Seborréica

Fig 2. Onicomicose branca
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Fig 3. Erupcéo papulo-pruriginosa

Fig 4. Papulose Bowendide
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Fig 5. Sarcoma de Kaposi

P

Fig 6. Sifilis — alopecia em clareira
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Fig 7. Farmacodermia

Fig 8. Melanoma in situ
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Fig 9. Lipodistrofia corporal

Fig 10. Lipodistrofia facial e do pescoco
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