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RESUMO

Dados epidemiolégicos tém demonstrado uma incidéncia progressiva da infec¢do pelo
HIV, sendo que a maior parte dos casos notificados da doenca estd associada a via de
transmissdo heterossexual. O aumento dessa via de transmissdo resulta em um crescimento de
casos em mulheres. Epitélios pavimentosos estratificados, como da pele, do esdfago e da
por¢do externa do colo uterino freqiientemente sdo acometidos pela AIDS. O objetivo desse
trabalho foi analisar, através de métodos histopatolégicos e morfométricos e
imunohistoquimicos, as caracteristicas do epitélio cervical, esofagiano e da epiderme de
mulheres autopsiadas com AIDS. Foram revistos protocolos de autépsias realizadas no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, de 1985 a 2008. Foram
selecionadas mulheres com ou sem AIDS, pareadas de acordo com a idade, a cor e o indice de
massa corporal (IMC). Foram colhidos, 29 fragmentos de colo uterino, 29 de es6fago e 28 de
pele. Na morfometria da espessura dos epitélios, nimero de camadas e tamanho de células e
porcentagem de tecido fibroso, foi utilizado o sistema analisador de imagens Image J. A
medida da espessura dos epitélios analisados foi expressa em um e estimada realizando-se 5
medidas por campo. O nimero de células no epitélio foi estimado através da contagem das
células que coincidiam com as linhas utilizadas para a mensuracao da espessura, e o diametro
das células foi obtido dividindo-se o valor da espessura pelo nimero de camadas de células.
As mulheres com AIDS apresentaram uma diminui¢do significativa da espessura, do nimero
de camadas e diametro de células no epitélio cervical, esofagiano e da epiderme. A espessura
dos epitélios se mostrou correlacionada negativamente com a idade e positivamente com o
IMC. A densidade de células de Langerhans (CL) nos trés epitélios analisados foi
significativamente menor no grupo com AIDS. A densidade de CL alteradas foi maior entre
as mulheres acometidas pela retrovirose, havendo uma correlagdo positiva entre a densidade
dessas células e a idade. A porcentagem de tecido fibroso foi maior no grupo com AIDS. As
pacientes que fizeram uso de terapia antiretroviral apresentaram uma reducgao significativa na
espessura, nimero de camadas de células, densidade de CL e porcentagem de tecido fibroso.
Concluimos que, provavelmente a AIDS cause alteracdes na estrutura dos epitélios avaliados
e da matriz extracelular, contribuindo para alteragdes da imunidade local e sistémica, o que
favorece o aparecimento de sinais e infec¢des oportunistas no colo uterino, no esdfago e na

pele durante o curso da doenca.

Palavras-chave: AIDS, atrofia, epitélios, mulheres.
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ABSTRACT

Epidemic data have been demonstrating a progressive incidence of the infection for
HIV, and most of the notified cases of the disease are associated to the road of heterosexual
transmission. The increase of that transmission road results in a substantial growth of cases in
women. Stratified squamous epithelium, as presents in the skin, in the esophagus and in the
portion it expresses of the uterine cervix, frequently they are attacked by AIDS. The aim of
this study was to analyze, through histopathologic, morphometric and immunochemistric
methods, the characteristics of the cervical epithelium, esophagic and epidermis of women
autopsieds with AIDS. Protocols of autopsies were reviewed accomplished at the Clinics
Hospital of the Tridngulo Mineiro Federal University, in the period from 1985 at 2008.
Women were selected with or without AIDS, paired in agreement with the age, the color and
the body mass index (BMI). They were recovered, 29 fragments of uterine cervix, 29 of
esophagus and 28 fragments of skin. In the morphometry in the thickness of epithelia, number
of layers and size of cells and fibrosis percentage, the analyzing system of images Image J®.
was used. The measurement of the thickness of the epithelia was expressed in um and dear
taking place 5 measured by field. The number of cells in the epithelium was estimated by
counting the cells that coincided with the lines used for the measurement of its thickness. The
diameter of the cells was obtained dividing the value of the thickness by the number of cells.
The women with AIDS presented a significant decrease of the thickness, of the number of
layers and diameter of cells in the cervical epithelium, esophagic and of the epidermis. The
thickness of the epithelia was correlated negatively with the age and positively with IMC. The
density of Langerhans cells (LC), in the three analyzed epithelia, it was significantly smaller
in the group with AIDS. The density of altered LC was larger among the women attacked by
the retrovirose, having a positive correlation between the density of those cells and the age.
The fibrosis percentage was larger in the group with AIDS. The patients that made use of
therapy antiretroviral presented a significant reduction in the thickness, number of layers of
cells, density of CL and fibrosis percentage. We concluded that, probably AIDS causes
alterations in the epithelia structure and of the head office extracellular, contributing to
alterations of the local and systemic immunity, what favors the emergence of signs and
infections opportunists in the uterine cervix, in the esophagus and in the skin during the

course of the disease.

Keywords: AIDS, atrophy, epithelium, women.
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1. A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A identificacdo, em 1981, da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
tornou-se um marco na histéria da humanidade. Nessa época, a doenca foi caracterizada por
uma profunda imunossupressdo com evolucdo progressiva e fatal (CDC, 2002). A AIDS ¢é
uma doenca clinica, que apresenta um conjunto de sintomas e infec¢des decorrentes de um
colapso das defesas do hospedeiro e do aumento do Virus da Imunodeficiéncia Adquirida
(HIV) no plasma sanguineo (Kumar, Abbas e Fausto, 2005).

Atualmente, estima-se que existam no mundo mais de 42 milhdes de pessoas
infectadas, entre criancas e adultos e que, aproximadamente, 15.000 novas infec¢des ocorram
a cada dia (Petersen, 2004). No Brasil, segundo o Ministério da Satdde, mais de 600.000
brasileiros se encontram infectados com HIV/AIDS, e somente no ano de 2006, 13.214 novos
casos foram diagnosticados no pais (Ministério da Saude, 2006).

A infecgdo pelo HIV e a AIDS representam um fendmeno global, dinamico e instavel,
cuja a forma de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre outros
determinantes, do comportamento individual e coletivo. Destaca-se entre as enfermidades
infecciosas emergentes pela grande magnitude e extensdo dos danos causados as populacdes
(Brito, Castilho e Szwarcwald, 2000).

Inicialmente o segmento populacional mais atingido na infeccdo pelo HIV era
constituido de homossexuais e bissexuais masculinos. Entretanto, uma mudanca de
comportamento no sentido de préticas sexuais mais seguras reduziu a participacdo dessas

subcategorias de exposicdo entre os casos notificados (Brito, Castilho e Szwarcwald, 2000).
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Na infeccio pelo HIV, o virus penetra no hospedeiro através de solucdes de
continuidade, principalmente pelo contato com a mucosa genital, retal ou oral, ricas em
células dendriticas, e sua replicacdo persiste nos tecidos linféides. O HIV é um virus do tipo
RNA da familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. Pertence ao grupo de virus citopaticos,
0s quais necessitam da enzima transcriptase reversa para se multiplicarem. Essa enzima ¢é
responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma fita de DNA, que podera se integrar ao
genoma do hospedeiro. Esse retrovirus tem a capacidade de infectar linfécitos do tipo T
CD4+, causando a destrui¢do da célula através de seu mecanismo de multiplicagdo. Com
niveis reduzidos de CD4+ aparecem as doengas oportunistas, e abaixo de 200 células/uL ou o
desenvolvimento de uma das doengas definidoras da sindrome independente da contagem de
células CD4+, tem-se o quadro de AIDS (CDC, 2002).

O periodo entre a aquisi¢do do HIV e a manifestacdo da sindrome pode durar alguns
anos e o individuo portador do virus muitas vezes permanece assintomatico (Canini et al.,
2004), facilitando a transmissdo da doenca. Estabelecido o quadro de AIDS, h4 uma tendéncia
ao desenvolvimento de linfadenopatias, lesdes neuroldgicas, susceptibilidade aumentada a
neoplasias e a infec¢des oportunistas, além de quadros de desnutricao (Levy, 2006).

A situacdo da AIDS no Brasil vem, ao longo do tempo, sofrendo transformacdes em
seu perfil epidemiolégico. Tém sido observadas tendéncias de interiorizagdo,
heterossexualizacdo, feminizacdo e pauperizacdo da endemia (Brito, Castilho e Szwarcwald,
2000). Dados epidemioldgicos tém demonstrado uma incidéncia progressiva da infec¢do pelo
HIV, sendo que a maior parte dos casos notificados da doenca estd associada a via de
transmissao heterossexual (Ministério da Sadde, 2004).

O aumento dessa via de transmissdo resulta em um crescimento substancial de casos
em mulheres, o que vem sendo apontado como o mais importante fendmeno da endemia no

pais (Brito, Castilho e Szwarcwald, 2000). Em 1983, o nimero de casos no Brasil
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correspondia a proporcao de 40 homens para uma mulher; a partir de 1998, vem se mantendo
em 2:1, com fortes tendéncias a tornar-se 1:1 (Ministério da Sauide, 2004). Além disso, a
transmiss@o homem/mulher € mais efetiva, uma vez que elas podem ser receptivas ao s€men e
pelo fato do virus apresentar-se em quantidade significativamente maior neste liquido, quando
comparado ao contetido vaginal (Osmond, 1990).

Nos primeiros anos da infeccao pelo HIV, o acompanhamento terapéutico de pacientes
com AIDS se restringia ao tratamento ou controle de infec¢des oportunistas (Brito, Castilho e
Szwarcwald, 2005). A introducdo da terapia anti-retroviral de alta poténcia (HAART)
ocorrida na década de 90, trouxe novos efeitos como a reducao da replicacdo viral, o aumento
do nimero e a melhora da fun¢io de linfécitos T CD4", a re-estabilizacdo das defesas do
individuo e o aumento das possibilidades de sobrevivéncia (Lederman e Valdez, 2000).
Somadas as acdes de prevencdo e controle da infeccdo pelo HIV e outras doengas
sexualmente transmissiveis, essas medidas resultaram em uma diminui¢do da morbi-
mortalidade relacionada a AIDS (Dourado et al., 2006). Houve uma reduc¢do da incidéncia de
infec¢des oportunistas, do nimero e da duracdo das internagdes hospitalares associadas a
eventos infecciosos de individuos que vivem com o HIV/AIDS (Candiani et al., 2007).

Apesar da AIDS ser ainda uma doencga incuravel, os avancos tecnoldgicos € o melhor
conhecimento da etiopatogenia da sindrome permitiram o surgimento de novas propostas de
intervencgdes diagnodsticas, profilaticas e terapéuticas, as quais pode ser atribuido o expressivo
aumento de expectativa de vida dos portadores do HIV/AIDS, passando a se configurar como

uma doenga cronica (Brito, Castilho e Szwarcwald, 2005; Reis e Gir, 2005).

2. A subnutricao associada ao HIV
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A subnutri¢do € uma complicacdo comum em infec¢des pelo HIV e possui uma funcao
importante e independente na morbidade e mortalidade. A patogenia da desnutricio €&
multifatorial e relacionada com processos patolégicos que afetam tanto a entrada como a
absor¢do de nutrientes ou o metabolismo intermediario (Kotler, 1998, 2000).

Existem varias razdes possiveis para a desnutricdo em individuos infectados com o
HIV. Entre elas, o desenvolvimento de patdgenos locais na cavidade oral ou esdfago, as
doencas do sistema nervoso central afetando mecanismos de alimentacdo ou percepcdo da
fome, a anorexia secunddria decorrente de infec¢do sistémica, a md absor¢do, o uso de
medicamentos e os fatores sociais (Kotler, 1998, 2000). Além disso, pacientes com AIDS sdo
mais suscetiveis as infec¢des e conseqiientemente aos processos inflamatdérios. Durante esses
processos ocorre um aumento na sintese de inimeros mediadores imunoldgicos de resposta
pré-inflamatoéria, sendo que alguns deles como o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e as
Interleucinas-1 e 6 (IL-1 e IL-6) provocam redu¢do do apetite (Garéfolo e Petrilli, 2006), o
que pode contribuir para a caquexia, freqiiente em pacientes com AIDS.

A ativacdo e manutencdo do sistema imune durante infec¢cdes requerem um aumento
do consumo energético (Schaible e Kaufmann, 2007). Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude, as exigéncias energéticas de individuos infectados com o HIV aumentam em 10% no
momento da infeccdo, e entre 20 e 30% com o aparecimento de doengas oportunistas (Hsu ef
al., 2005; OMS, 2003). Sem uma dieta adequada, estes individuos emagrecem
progressivamente.

Além de a subnutricdo ser uma conseqiiéncia da AIDS, ela predispde os individuos
ndo infectados as infeccdes. A debilitacio do sistema imune e comprometimento da
integridade da mucosa genital e digestoria, aumentam a vulnerabilidade dos individuos
subnutridos em adquirir a infeccdo pelo HIV (Ambrus Sr e Ambrus Jr, 2004; Gillespie e

Kadiyala, 2005, Schaible e Kaufmann, 2007).
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3. Acometimentos epiteliais na AIDS

Estudos prévios tém demonstrado que a infeccao pelo HIV estd associada com
mudancas do status imune de superficies de mucosas, como no intestino e no pulmao, e tais
mudangas também podem ocorrer no trato genital (Olaitan et al., 1996), ja que pacientes

infectadas com o HIV apresentam o virus em suas secre¢des cervicais.

3.1. Colo uterino

O colo uterino é formado por duas regides distintas: a ectocérvice, por¢ao mais externa
do colo, revestida por um epitélio pavimentoso estratificado; e a endocérvice, por¢do mais
interna, revestida por um epitélio cilindrico simples. A transicdo entre os dois epitélios é
chamada juncdo escamo-colunar, e proximo a esta transi¢do estd localizada a chamada zona
de transformacgdo, importante sede de lesdes pré-neoplasicas (Pudney, Quayle e Anderson,
2005).

Virios sdo os Processos Patologicos Gerais (PPG) e as Doengas Infecciosas e
Parasitdrias (DIP) descritas no colo uterino. Destacam-se as inflamacgdes, principalmente
aquelas relacionadas as infeccdes pelas bactérias Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonohorrae. Estas infec¢Oes sdo também uma importante entidade clinica, pois permitem uma
possivel ascensdo da infec¢do para o trato genital (Borisov et al., 1999). E em especial, nas
pacientes expostas ao HIV essas infec¢des poderiam facilitar a penetragdao do virus, além de
exercer um papel coadjuvante no desenvolvimento do cincer cervical invasivo (Guimaraes et
al., 2007), uma das doencas definidoras da AIDS.

Desta forma, o conhecimento dos mecanismos imunes locais no trato genital torna-se

importante no controle da infeccdo de mulheres pelo HIV. Infec¢des fungicas e virais cronicas
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no trato genital podem estar associadas com a infeccdo pelo virus, e o fato delas ocorrerem
antes do comprometimento imune pode ser um indicativo de um distirbio da resposta imune
local (Iman et al., 1990; Olaitan et al., 1996). Mulheres infectadas com o HIV, tém em suas
secrecoes genitais um potencial meio de transmissdo do virus para o parceiro sexual e
neonatos durante o parto (Benki et al., 2006).

A quantidade de células de Langerhans (CL) em um epitélio normal do trato genital
feminino € maior na vulva, seguida pelo colo uterino e pela vagina (Edwards et al., 1985).
Essas quantidades podem ser diminuidas nos casos de infec¢c@o pelo HIV e/ou Papiloma Virus
Humano (HPV) (Olaitan et al., 1996). Mulheres HIV positivas apresentam um aumento do
risco de infeccdo pelo HPV e desenvolvimento de lesOes genitais; entretanto, a histdria natural
da neoplasia cervical nessas pacientes permanece incerta. Uma correlacdo inversa entre a
contagem de células CD4" e a gravidade da neoplasia cervical tem sido reportada nessas
pacientes, indicando a importancia dessas células na imunomodulacdo local (Cardillo et al.,

2001).

3.2. Esofago

A maioria dos pacientes com AIDS desenvolve manifestacdes digestorias durante o
curso da doenca (Tanowitz, Simon e Wittner, 1992). Dentro do tubo digestério, o esofago € o
orgdo que com maior freqiiéncia é acometido por infec¢cdes oportunistas e neoplasias (Corti e
Villafane, 2003).

O esofago se estende da faringe até o estdbmago, e possui aproximadamente 25cm de
comprimento € um diametro médio de 2cm (Moore e Dalley, 2001). Possui camadas
histolégicas semelhantes as dos demais segmentos do trato digestdrio. Da regido interna para

a externa encontramos o epitélio pavimentoso estratificado, a 1amina prépria, a muscular da
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mucosa, a submucosa e a camada muscular. Esta dltima, na por¢do distal do esdfago, possui
exclusivamente células musculares lisas; a por¢do média é composta por musculo liso e
estriado esquelético, e a por¢do proximal possui apenas células musculares estriadas
esqueléticas. A parte do esdfago que se encontra na cavidade peritoneal € recoberta por uma
membrana serosa enquanto o restante € envolvido pela adventicia (Junqueira e Carneiro,
2004).

Aproximadamente 1/3 dos pacientes com AIDS desenvolvem sintomas esofdgicos em
algum momento do curso da doenga, o que pode ter um impacto no seu estado nutricional e
morbidade (Zaidi e Cervia, 2002). O aparecimento de complicagdes oportunistas nesse 6rgao
¢ um elemento que reflete a gravidade da imunodeficiéncia subjacente, e em individuos que
nao recebem HAART € um indicador de pior progndstico (Corti e Villafane, 2003).

Representam os sintomas esofagianos mais freqiientes a dor retroesternal, a disfagia e
a odinofagia (Bonacine, Young e Laine, 1991; Rene ef al., 1989). As causas mais freqiientes
de disfagia e odinofagia sdao infec¢des por Candida sp., Citomegalovirus, Herpes simplex,
Papiloma virus humano, complexo Mycobacterium avium (MAC), Histoplasma sp., além de
ulceras idiopéticas e neoplasias (Chris e Forsmark, 1993).

A candidiase € a causa mais comum de doencas esofagianas em individuos com AIDS,
e processos esofagianos causados por fungos diferentes de Candida sp. sdo raros (Bonacine,
Young e Laine, 1991; Wilcox e Monkemiiller, 1998). Bactérias ndo sdo agentes etiolégicos
freqiientes de esofagites em individuos com AIDS, mas ja foram descritas infec¢des por
complexo MAC, Mycobacterium tuberculosis, Rochalimaea henselae e Nocardia (Chang,

Drachenberg e James, 1996; El-Serag e Johnston, 1997).

3.3 Pele
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As doencas tegumentares tém sido descritas com relativa freqiiéncia em pacientes
infectados pelo HIV. Tais afecc¢des tém sido detectadas em mais de 90% dos individuos HIV
positivos (Goldstein et al., 1997, Memar et al., 1995), especialmente nos paises onde a
HAART nao estd total ou amplamente disponivel (Ramdial, 2000), muitas vezes constituindo
os primeiros sinais clinicos da doenca (Aftergut e Cockerell, 1999). As manifestacdes
cutdneo-mucosas podem aparecer mesmo antes da sindrome propriamente dita, com
caracteristicas que sugerem soropositividade (Matos, 1997), principalmente quando se
acompanham de outros sinais clinicos e de dados epidemiolédgicos suspeitos (Gomides et al.,
2002; Katz et al., 1986).

A pele € o maior 6rgdo do corpo, e representa cerca de 15% do peso corporal do
adulto, exercendo vdrias funcdes relacionadas a protecdo contra agressdes externas de origem
fisica, quimica e bioldgica, devido a sua estrutura elaborada, associando tecidos de vérias
origens embrioldgicas. Estes tecidos estdo organizados em duas camadas da base para a
superficie: derme e epiderme (Kanitakis, 2002).

A derme € um tecido de conexdo compressivo e elastico, que protege a epiderme, seus
apéndices, vasos sanguineos e plexos nervosos, € € constituida por células, fibras e uma
matriz de preenchimento. A epiderme € um epitélio estratificado que se renova
continuamente. Em sua maioria (90 a 95%) € constituida por ceratindcitos e 5 a 10%
corresponde a CL, melandcitos e células de Merkel. Estas células estdo dispostas em camadas
continuas que compreendem a camada basal, espinhosa, granular e cérnea. Na epiderme
encontram-se ainda a parte superior de glandulas sudoriparas e os foliculos pilosos. A
espessura média da epiderme é de 100 um, variando de 50 pm nas palpebras a 1mm nas

palmas das maos e planta dos pés (Kanitakis, 2002).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.



Uma desregulagao do sistema imune da pele pode ser a primeira razao para o aumento
de desordens cutaneas em pacientes HIV positivos (Henry e Tschachler, 1996). As doengas
tegumentares associadas a infec¢do pelo virus apresentam-se de forma exuberante e atipica
(Aftergut e Cockerell, 1999), de natureza diversa, podendo ter cariter neoplésico, infeccioso
ou inflamatorio (Gomides et al., 2002).

As manifestagdes dérmicas tém sido usadas como um indicador clinico do estdgio de
infec¢do pelo HIV e a associagio entre algumas dessas doencgas e a contagem de células CD4"
tém sido estabelecida, havendo uma relacdo inversa entre a deteriorizagdo da fun¢do imune
(contagem de células CD4") e a intensidade e gravidade das doengas cutineas (Bakari et al.,
2003; Kumarasamy et al., 2000; Yazdanpanah et al., 2001). Estas manifestagdes ndo apenas
atuam como marcadores, mas refletem o estado imunolégico do paciente, uma vez que sao
vistas em todos os estdgios da AIDS (Raju et al., 2005).

Os principais agentes causadores de doencas cutaneas associadas com HIV/AIDS
incluem o Herpes zoster, o molusco contagioso, o Herpes simplex, o estafilococos e o
Treponema pallidum (Raju et al., 2005).

A neoplasia mais comum associada com a AIDS é o Sarcoma de Kaposi. Nos
individuos infectados pelo HIV, o tumor geralmente € difuso, afetando a pele, mucosas, trato
gastrointestinal, linfonodos e pulmdes. A patogenia do Sarcoma de Kaposi, bem como a
natureza das células tumorais indiferenciadas, permanece incerta. Entretanto, as evidéncias
atuais favorecem uma neoplasia de células mesenquimatosas primitivas ou endoteliais,
associada a virus, cuja evolucdo é acentuadamente influenciada pelo estado imunolégico do

individuo (Garman e Tyring, 2002).

4. Células de Langerhans
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As CL sao origindrias de células-tronco hematopoiéticas que migram e residem na
maioria dos epitélios pavimentosos, como no colo uterino, no esdfago e na pele (Charton-Bain
et al., 1998; Szarewski et al., 2001). Sao um tipo de células dendriticas, que se interdigitam
entre as células epiteliais, exibindo funcdes que envolvem apresentacdo de antigeno e
estimulacdo de resposta T dependente (Ximenes Filho et al., 2004). Sua morfologia varia de
acordo com seu estdgio de maturacdo, sendo que as CL maduras caracterizam-se por uma
forma irregular, estrelada, exibindo prolongamentos citoplasmadticos longos e delgados que
partem do corpo celular seguindo direcdes variadas. J4 as imaturas apresentam-se com
morfologia arredondada e prolongamentos citoplasméticos curtos (Ardavin et al., 2001;
Cirrincione et al., 2002; Keller, 2001).

Como a maior parte dos casos de contaminacdo pelo HIV estd associada a via de
transmissdo heterossexual, e o virus HIV precisa atravessar a superficie de mucosas para
alcancar locais mais adequados para sua replicacdo, as CL possuem um importante papel nos
estdgios iniciais da infec¢do (Piguet e Blauvelt, 2002). Isso acontece porque as células
imaturas possuem um sistema endocitico altamente ativo, com a fung¢do de processamento
antigénico (Garret et al., 2000; Pierre e Mellman, 1998; Turley et al., 2000). Apds o contato
com o antigeno, sdo ativadas e se tornam células apresentadoras de antigenos maduras (Piguet

e Blauvelt, 2002).

5. A autépsia na infeccao HIV/AIDS

Para melhor compreensdo do curso natural da AIDS e das alteragdes associadas, varios
estudos tém sido realizados em todo o mundo. Neste contexto, a autopsia é um importante
meio de compreender o curso natural e o espectro das doengas. Muitos individuos acometidos

pelo virus HIV/AIDS sdo diagnosticados tardiamente, € as doengas oportunistas muitas vezes
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nao sdo relacionadas com a infeccdo em vida (Cury et al., 2003; Satynarayana et al., 2003).
Além da andlise da freqiiéncia das doencas associadas a AIDS através dos anos, em sintese, a
autdpsia contribui para o entendimento da doenca, para a prevengao, o diagnéstico clinico e o
manejo dos pacientes com AIDS (Kaiser et al., 2000; Masliah et al., 2000).

Em estudos anteriores abordando o colo uterino de mulheres HIV positivas
autopsiadas, foi observado que essas mulheres possuem um epitélio cervical mais delgado em
comparacdo com mulheres HIV negativas (Guimaraes et al., 2007). Tendo em vista a escassez
de estudos sobre as alteracdes morfométricas em epitélios freqiientemente acometidos pela
AIDS, e dada a semelhanca histoldgica entre a pele, o es6fago e o epitélio que reveste a
porc¢do externa do colo uterino, esperamos com este estudo saber se a diminui¢ao da espessura
do epitélio ocorre apenas no colo uterino ou em outros locais do organismo e se a espessura
estd relacionada com o estado nutricional, e com alteracdes no nimero de CL, células
envolvidas na imunidade local. Desta forma, os resultados obtidos neste estudo visam
fornecer bases cientificas para uma melhor compreensdo do microambiente local, orientagdao

clinica e o desenvolvimento de terapias que visem a reducdo de complicagdes uterinas,

esofagianas e dérmicas na infec¢ao pelo virus HIV.

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.



12

Hipotese
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Hipotese

Ha uma diminui¢@o dos parametros morfométricos do epitélio cervical, esofagico e da
epiderme, espessura epitelial, nimero de camada e didmetro das células, € um aumento da
porcentagem de tecido fibroso em mulheres com AIDS. Entendemos que a imunossupressao
causada pelo virus HIV concomitante as doencas infecciosas pode estar relacionada ao déficit

no estado nutricional levando a uma diminuicao desses epitélios.
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Objetivos
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Objetivo Geral

Analisar, através de métodos histopatolégicos e morfométricos e imunohistoquimicos,
as caracteristicas do epitélio cervical, do esofagiano e da epiderme de mulheres autopsiadas

com AIDS.

Objetivos Especificos

I — Comparar a espessura do epitélio, nimero de camadas e tamanho de células do
colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres com ou sem AIDS;

II — Comparar a quantidade de células de Langerhans totais e alteradas nos
diferentes epitélios de mulheres com ou sem AIDS;

I - Comparar a porcentagem de tecido fibroso na camada subepitelial do colo
uterino, do es6fago e da pele de mulheres com ou sem AIDS;

I — Correlacionar os objetivos anteriores com a idade, o estado nutricional, e

associar com a causa de morte das mulheres com ou sem AIDS.
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Casuistica e Métodos
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1. Dados gerais da amostra

Foram avaliados retrospectivamente 1.134 protocolos de autdpsias, realizadas pela
Disciplina de Patologia Geral, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (HC/UFTM), Uberaba, Minas Gerais, no periodo de 1985 a 2008. A partir desses
protocolos, foram incluidos individuos do género feminino, com idade entre 18 e 54 anos,
com o diagndstico de AIDS. Para critérios de comparacdo foi selecionado um grupo de
mulheres autopsiadas no mesmo periodo, sem AIDS, pareado de acordo com a idade, a cor e
com o Indice de Massa Corporal (IMC). Na aut6psia, como evidéncia de imunodeficiéncia,

faz-se necesséria pelo menos uma das doencas indicativas de AIDS:

U Cancer cervical invasivo;

° Candidiase de esdfago, traquéia, bronquios ou pulmdes;

. Citomegalovirose em qualquer outro local que ndo seja o figado, baco e
linfonodos;

. Criptococose extrapulmonar;

. Criptosporidiose intestinal;

o Herpes simples mucocutaneo;

° Histoplamose disseminada;

. Isosporidiose intestinal;

. Leucoencefalopatia multifocal;

. Linfoma nao Hodgkin (Ministério da Saude, 2004).

Os casos em que os protocolos e as autdpsias encontravam-se incompletos, pacientes
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com idade inferior a 18 anos ou superior a 54 anos foram excluidos deste estudo. Para a
andlise do IMC, foram usadas como critério de exclusdo as doencas que poderiam interferir
no peso corporal, tais como: cirrose, esquistossomose, ascite, edema e insuficiéncia cardiaca
congestiva.

O estado nutricional foi estabelecido de acordo IMC, calculado pela relacdo entre o
peso corporal (kg) e o quadrado da altura (m). As pacientes com o IMC abaixo de 18,5 kg/m?
foram consideradas subnutridas, e acima deste valor, normonutridas (Fezeu et al., 2006).

Informacgdes relativas a idade, a cor (branca ou ndo branca), a causa de morte, ao peso
corporal, a altura, ao IMC, e as alteragdes descritas no colo uterino, no esdfago e na pele
foram registradas. Somente das pacientes que tiveram sua pele analisada foi possivel
recuperar, do prontudrio clinico, dados relativos a contagem de células CD4" ¢ CD8", a carga

viral, e ao uso de HAART.

1.1 Colo uterino
Das 29 pacientes que tiveram seu colo uterino selecionado neste estudo, 15 eram

mulheres sem AIDS 14 com AIDS (Anexo 2).

1.2 Esofago

Dos 29 fragmentos de esdfago selecionados, 12 se referiam a mulheres com AIDS e
17 a mulheres nao acometidas pela retrovirose (Anexo 3). Os casos em que as pacientes
apresentavam doenca de Chagas ou cirrose em ambos 0S grupos € as que apresentavam

esofagite no grupo sem AIDS foram excluidos.

1.3 Pele

Dos 28 fragmentos de pele que se enquadraram neste estudo, 14 se referiam a
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mulheres com AIDS e 14 a mulheres sem AIDS (Anexo 4).

2. Causas de morte

As causas de morte foram agrupadas em cardiovascular, infecciosa, digestiva,
neoplésica e outras (Kohn, 1982; Reis et al., 1995). Para o agrupamento dessas causas foi
considerada no laudo de autdpsia a descri¢dao do processo que atuou como determinante para a

causa de morte.

3. Preparacio do material

Foram colhidos, separadamente, fragmentos de colo uterino, es6fago e pele que se
encontravam armazenados no arquivo de pecas da Disciplina de Patologia Geral - UFTM.

Foi realizada uma seccdo mediana no colo uterino de aproximadamente 3mm de
espessura. O esofago foi seccionado transversalmente em sua por¢ao média, e o fragmento de
pele retirado da parede tordcica. A escolha da referida regido da pele deu-se para evitar dreas
expostas ao sol ou a atritos, evitando 4reas do corpo mais susceptiveis as agressdes que
pudessem interferir nos resultados.

Os fragmentos que se encontravam fixados em formaldeido 10% foram desidratados
em dlcoois com concentragdes crescentes (70 a 100%), diafanizados em xilol e incluidos em
parafina. Foram confeccionadas ladminas em cortes seriados com 4um de espessura. Os
fragmentos foram capturados em ldminas de vidro com poli-1 lisina® e processados para a
histoquimica e imunohistoquimica.

Para a andlise histoquimica as seguintes colora¢des foram realizadas: hematoxilina-

eosina (HE) e picrosirius (PS).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.



20

4. Analise morfométrica

Para a andlise morfométrica da espessura, do nimero de camadas e didmetro das
células do epitélio cervical, do esofagiano e da epiderme, e a porcentagem de tecido fibroso, a
imagem dos campos foi capturada utilizando-se uma camara de video acoplada a um
microscopio de luz comum e sua andlise se fez através de um sistema analisador de imagens
interativo Image J ®

Na anélise da espessura dos epitélios, foi capturada e quantificada toda a extensdo dos
cortes, sendo que o nimero de campos capturados em cada fragmento variou de 18 a 40
campos. Foram utilizadas as objetivas de 5x (aumento final de 200x), 10x (aumento final de
400x), 20x (aumento final de 800x) e 40x (aumento final de 1600x). A escolha da objetiva
variou de maneira inversamente proporcional a espessura do epitélio.

A medida da espessura dos epitélios analisados foi expressa em um e estimada
realizando-se 5 medidas por campo, uma medida central, duas nas extremidades e duas de
pontos eqiiidistantes entre a medida central e da extremidade (Figura 01).

O ndmero de células no epitélio foi estimado através da contagem das células que
coincidiam com as linhas utilizadas para a mensuracdo de sua espessura. O didmetro das
células foi obtido dividindo-se o valor da espessura pelo nimero de camadas de células.

Para a quantificacdo do tecido fibroso, as 1aminas coradas pelo PS foram examinadas
sob luz polarizada, com objetiva de 5x e aumento final de 200x. A imagem digitalizada
mostrava a area constituida de coldgeno, com aspecto birrefringente, e coloracdo
avermelhada. O coldgeno foi marcado pelo observador para obtencao do percentual de fibrose

por drea de campo analisado (Figura 02).
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Figura 01 Mensuragdo de epitélios através do sistema analisador de imagens Image J® de
pacientes autopsiadas sem ou com AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

A: Epiderme de paciente sem AIDS (HE, 400X).

B: Epiderme de pacientes com AIDS (HE, 400X).

C: Epitélio esofagiano de paciente sem AIDS (HE, 400X).

D: Epitélio esofagiano de paciente com AIDS (HE, 400X).
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Figura 02 Mensuracdo da porcentagem de tecido fibroso na camada subepitelial do esofago,
através do sistema analisador de imagens Image J®, de pacientes autopsiadas sem ou com
AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
A: Paciente sem AIDS (PS, 100X).
B: Paciente com AIDS (PS, 100X).
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5. Imunohistoquimica

Para a avaliacdo das CL foi utilizado o anticorpo anti S-100 (Dako®). Os cortes de
4um foram fixados nas laminas com poli-L lisina®, posteriormente desparafinizados em xilol
e hidratados em dlcoois com concentra¢des decrescentes até dgua destilada. No processo de
recuperacdo antigénica foi utilizado o tampao citrato, no qual os fragmentos permaneceram
vinte minutos em estufa a 97°C, e depois foram resfriados em temperatura ambiente pelo
mesmo tempo.

Foram realizados banhos com tampao PBS 0,05m + Triton x-100 0,05%. O anticorpo
primaério foi colocado sobre as laminas por doze horas. O material foi lavado novamente com
PBS 0,05m + Triton x-100 0,05% e incubado com anticorpo secunddrio (Isab+system-hrp-
Dako®) por duas horas. O complexo estreptavidina-biotina (Isab+system-hrp-Dako®) ficou
agindo por 30 minutos. Apods esta fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase
(DAB), a temperatura ambiente, por trinta minutos. Passado esse tempo, as laminas foram
colocadas em dgua destilada, processadas histologicamente e montadas em entelan.

As células marcadas positivamente na imunohistoquimica foram contadas em toda a
extensdo do corte e expressas em nimero de células/area (mm?). Em cada campo foi contado
o numero total de CL e quantas delas eram imaturas ou com morfologia alterada,
apresentando formato arredondado e prolongamentos citoplasmaticos curtos. Desta forma, foi
avaliada a porcentagem de CL total e alterada em toda a extensdo do epitélio cervical, do
esofagiano e da epiderme.

Para o célculo da area foi utilizada uma régua de 1000um que permitiu obter o
diametro da drea do campo observado pela microscopia de luz. Posteriormente, foi obtida a

area do campo através da férmula a =« . r2 que em seguida foi convertida para mm?2.
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6. Analise estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica no programa Microsoft
Excel®, e sua realizacdo se fez através do programa SigmaStat® 2.03. A verificacdo da
distribuicdo normal das varidveis quantitativas foi realizada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As varidveis continuas que apresentaram distribui¢io normal foram expressas em
média = desvio padrao (x = dp) e aquelas que apresentaram distribuicdo nao-normal foram
expressas em mediana com valores minimo e maximo (med, min-médx). As varidveis
quantitativas que apresentaram distribuicdo normal e variancia homogénea foram analisadas
através do teste "t de Student (t), na comparacdo entre dois grupos, e do teste ANOVA (F),
na comparacdo entre trés ou mais grupos. J4 as varidveis quantitativas que apresentaram
distribuicao normal e varidncia ndo-homogénea ou distribui¢cdo ndo-normal foram analisadas
pelo teste de Mann-Whitney (T), para comparagcdo de dois grupos, e para a comparacao de
trés ou mais grupos, foi utilizado o teste de Kruskal Wallis (H). A correlacdo entre duas
varidveis com distribuicao normal foi realizada através do teste de Pearson (r), ja aquelas que
apresentaram variancia ndao normal, pelo teste de Spearman (rS). Foram considerados

n.n

estatisticamente significativos os valores de "p" menores que 5% (p<0,05).

7. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UFTM (CEP/UFTM), protocolo nimero 902 (Anexo 1).

8. Normas para a confeccio do manuscrito
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Para a elaboragdo escrita do trabalho, foram consultadas as normas da ABNT-NBR

14724:2002, e do Curso de P6s Graduagdo em Patologia da UFTM.
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Resultados
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Resultados Colo
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1. Colo Uterino

1.1 Caracteristicas gerais da amostra

Das 29 pacientes selecionadas, 15 (51,7%) se enquadraram no grupo sem AIDS e 14
(48,30%) apresentaram o diagnostico de AIDS. A média das idades foi 34,86+8,37 anos no
grupo sem AIDS e 35,64+7,63 anos no grupo acometido pela retrovirose. Dentre as pacientes
sem AIDS, 8 (53,30%) foram classificadas como brancas e 7 (46,70%) foram consideradas
ndo brancas. J4 as pacientes com AIDS, 8 (57,10%) foram classificadas como brancas e 6
(42,90%) como nao-brancas. Foi observado que o IMC das pacientes convergiu para
25,20+5,72 kg/m?2 no grupo sem AIDS e para 21,19+4,36 kg/m?2 no grupo com AIDS.

Dentre as 15 mulheres pertencentes ao grupo sem AIDS, 10 (66,67%) apresentaram
algum tipo de alteracdo no colo uterino, como cervicite (13,35%), metaplasia (40,00%) e
displasia (20,00%). Ja no grupo com AIDS, dentre as 14 mulheres, 13 (92,85%) apresentaram
alteracdes, podendo ser citadas, cervicite (42,85%), metaplasia (35,72%) e displasia (21,43%).

Logo, o aparecimento de alteragdes no colo uterino foi mais freqiiente no grupo com AIDS.

1.2 Avaliacao morfométrica

1.2.1 Espessura do epitélio cervical

A espessura do epitélio cervical foi significativamente menor no grupo com AIDS
(Tabela 1, Figura 03).

Houve correlagdo negativa e ndo significativa entre a espessura do epitélio do colo
uterino e a idade das pacientes (Figura 04). Na andlise da espessura do epitélio cervical e do
IMC, a correlagdo foi positiva e ndo significativa (Figura 05)

A espessura do epitélio cervical foi significativamente menor nos casos com causa de
morte neopldsica e digestiva (Tabela 02). Nas causas de morte neopldsica e infecciosa foi

observado o menor IMC (Tabela 03).
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Tabela 01. Comparagdo dos parametros morfométricos avaliados no epitélio cervical (espessura, nimero de camadas e diametro das células, densidade

de células de Langerhans totais e alteradas) e porcentagem de tecido fibroso de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo

de 1985 a 2008.

"Espessura do epitélio *Ntmero de *Diametro das Células de >Cél. Langerhans % Porcentagem de
Grupos n (%)
cervical (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm’ alteradas/mm’ tecido fibroso
X = DP ou Med (Min — Max)
Sem AIDS 15 (51,70%) 111,50 (24,59 - 382,35) 11,0 (2,00 - 35,00) 10,55 (3,98 - 26,75) 25,15 (6,28 — 276,66) 12,57 (0,00 — 125,75) 13,58 £4,90
Com AIDS 14 (48,30%) 100,75 (19,33 - 328,68) 10,0 (2,00 - 29,00) 10,33 (3,98 -30,87) 12,57 (6,28 — 276,66) 6,28 (0,00 — 188,63) 14,15 £ 5,19
Total 29 (100%)

'T= 69327,500; p < 0,001, T = 6872825,500; p< 0,001, *T = 6440416,000; p= 0,01, “T = 11716,500; p= 0,002, *T = 13669,000; p= 0,871, °t = -1,515; p= 0,130

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.



30

Figura 03. Epitélio cervical de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no
periodo de 1985 a 2008.
A: Epitélio cervical de paciente sem AIDS (HE, 400X).

B: Epitélio cervical de paciente com AIDS (HE, 400X).
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Figura 04. Correlacdo entre a espessura do epitélio cervical e a idade de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 05. Correlagdo entre a espessura do epitélio cervical e o IMC de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Tabela 02. Comparacdo dos parametros morfométricos avaliados no epitélio cervical (espessura, nimero de camadas e diametro das células,
densidade de células de Langerhans totais e alteradas) e porcentagem de tecido fibroso de acordo com a causa de morte de 29 mulheres autopsiadas

no HC/UFTM, no periodo de 1985 a 2008.

"Espessura do epitélio *Nimero de *Diametro 4Células de >Cél. Langerhans % Porcentagem de
Grupos n (%)
cervical (um) camadas de células das células (um) Langerhans/mm2 alteradas/mm’ tecido fibroso

Med (Min - Max)

I 19 (65,50) 111,24 (24,82 -353,55) 11,00 (2,00—31,00) 10,54 (3,98-30,87) 12,57 (628 —37,32) 6,28 (0,00—31,43) 13,15 (2,10 - 28.,60)
o\ 4(13,80) 134,23 (40,11 -370,89) 14,00 (3,00-3500) 1023 (3.98-18,62) 40,87 (628 - 119.46) 12,57 (0,00 -37,72) 16,00 (7,20 — 27,50)
D 2(690) 110,99 (67,42-21527)  13,00(7,00-21,00) 8,54 (536-11,84) 50,30 (25,15-7545) 18,86 (6,28 —37,72) 18,00 (11,50 — 23,10)
0) 3(1045) 131,08 (70,62 —382,35) 13,00 (7,00 —22,00) 10,47 (5,86 -21,80) 188,63 (12,57 —276,66) 88,02 (0,00 — 125,75) 7,00 (2,30 — 15,40)
N 1(3.35) 68,81 (24,59-29928)  6,00(2,00-28,00) 10,99 (6,17-20,02) 18,86 (6,28 —56,59) 12,57 (0,00—-25,15) 12,20 (3,80 —22.30)

Total 29 (100)

"H=297,239; p< 0,001, *H= 378,927; p=0,365; *H = 193,7439; p< 0,001, “H=83,730; p< 0,001, *H= 46,699; p< 0,001, °H = 1566,867; p< 0,001

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D: Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica
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Tabela 03. Comparagdo do IMC entre os diferentes tipos de causa de morte de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

Grupos n (%) IMC (kg/m®)
X + DP

I 19 (65,50) 20,92 +£7,22
CV 4 (13,80) 23,42 +6,39
D 2 (6,90) 21,67 7,29
o 3(10,45) 29,14 4,43
N 1(3,35) 21,23
Total 29 (100)

F=1,589; p= 0,218

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D:

Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica
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1.2.2 Nimero de camadas e didmetro das células

O nimero de camadas e o didmetro das células do epitélio cervical foram
significativamente menores no grupo com AIDS (Tabela 01).

Houve correlacdo positiva e ndo significativa entre o numero de camadas de células e
a idade (Figura 06). A correlagdo entre o IMC e o nimero de camadas de células foi negativa

e ndo significativa (Figura 07).

Figura 06. Correlacdo entre o niimero de camadas de células do epitélio cervical e a idade de

29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 07. Correlacdo entre o nimero de camadas de células do epitélio cervical e o IMC de

29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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1.2.3 Densidade de células de Langerhans

A densidade de CL no epitélio cervical foi significativamente menor nos casos com
AIDS. J4 a densidade de CL alteradas foi maior significativamente nos casos nao acometidos
pela sindrome (Tabela 01, Figura 08 setas).

Na comparacdo da densidade de CL de acordo com a cor, as mulheres brancas
apresentaram uma densidade significativamente maior (Tabela 04). Na comparacdo da
densidade de CL com o IMC, ndo houve diferenca significativa (rS: 0,332, p=0,162). Houve

uma correlacdo negativa e significativa entre a densidade de CL e a idade (Figura 09).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Figura 08. Identificacdo de células de Langerhans no epitélio cervical através de técnica de
imunohistoquimica, de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo
de 1985 a 2008.

A: Epitélio cervical de paciente sem AIDS (anti S-100, 800X).

B: Epitélio cervical de paciente sem AIDS, células de Langerhans com morfologia normal
(anti S-100, 1600X).

C: Epitélio cervical de paciente com AIDS (anti S-100, 800X).

D: Epitélio cervical de paciente com AIDS, células de Langerhans com morfologia alterada

(anti S-100, 1600X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Tabela 04. Comparacdo da densidade de células de Langerhans no epitélio cervical em

relacdo a cor de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de

1985 a 2008.
Densidade de células de Langerhans
Grupos n (%) (célula/mm?)
Mediana (Minimo — Maximo)
Branco 16 (55,17) 25,15 (6,28 — 276,66)
Nao Brancos 13 (44,83) 12,57 (6,28 — 276,66)
Total 29 (100)

T = 14502,500; p< 0,001

Figura 09 Correlacio entre a densidade de células de Langerhans totais no epitélio cervical e
a idade de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a

2008.
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rS: -0,420; p= 0,05
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1.2.4 Fibras colagenas
A porcentagem de tecido fibroso no estroma do colo uterino foi maior nas mulheres
acometidas pela AIDS, porém sem diferenca estatistica (Tabela 01, Figura 10). Houve uma
correlagdo positiva e ndo significativa entre a idade e a porcentagem de tecido fibroso no

estroma no colo uterino (Figura 11).

Figura 11. Correlagdo entre a porcentagem de tecido fibroso no colo uterino e a idade de 29

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 10. Visualizacdo de tecido fibroso no estroma cervical de pacientes autopsiadas no
HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

A: Tecido fibroso em paciente sem AIDS, sob luz comum (PS, 200X).

B: Tecido fibroso em paciente sem AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).

C: Tecido fibroso em paciente com AIDS, sob luz comum (PS, 200X).

D: Tecido fibroso em paciente com AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Resultados Esbéfago

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
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2. Resultados Esofago

2.1 Caracteristicas gerais da amostra

Das 29 pacientes selecionadas, 17 (58,62%) se enquadraram no grupo sem AIDS el2
(41,37%) apresentaram o diagnéstico de AIDS. A média das idades foi 38,70+11,20 anos no
grupo sem AIDS e 35,91+8,67 anos no grupo acometido pela retrovirose. Dentre as pacientes
sem AIDS, 7 (41,17%) foram classificadas como brancas e 10 (58,83%) foram consideradas
ndo brancas. J4 as pacientes com AIDS, 7 (58,33%) foram classificadas como brancas e 5
(41,64%) como nao-brancas. Foi observado que o IMC das pacientes convergiu para
23,30+5,82 kg/m?2 no grupo sem AIDS e para 20,12+4,34 kg/m?2 no grupo com AIDS.

Dentre as 17 mulheres pertencentes ao grupo sem AIDS, 5 (29,41%) apresentaram
algum tipo de alteracdo no es6fago, como ulceras agudas, embolia de vasos da submucosa e
hemorragia. J& no grupo com AIDS, dentre as 12 mulheres, 5 (41,66%) apresentaram
alteracdes, podendo ser citadas, candidiase, esofagite e taquizoitas livres de Toxoplasma

gondii.

2.2 Avaliacao morfométrica
2.2.1 Espessura do epitélio esofagiano
A espessura do epitélio esofagiano foi significativamente menor no grupo com AIDS

(Tabela 05, Figura 12).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Tabela 05. Comparacdo dos parametros morfométricos avaliados no epitélio esofagiano (espessura, nimero de camadas e diametro das células,

densidade de células de Langerhans totais e alteradas) e porcentagem de tecido fibroso de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem

AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

"Espessura do epitélio *Ntmero de

*Didmetro das 4Células de >Cél. Langerhans % Porcentagem de

Grupos n (%)
esofagiano (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm2 alteradas/mm’ tecido fibroso
Med (Min — Max)
Sem AIDS 17 (58,60%) 243,52 (20,08 - 887,08) 18,00 (3,0 - 53,0) 17,77 (7,80 - 38,45) 18,86 (0,00 — 182,34) 0,00 (0,00 — 106,89) 2,80 (0,00 - 15,90)
Com AIDS 12 (41,40%) 220,40 (0,05 - 689,21) 13,00 (2,0 - 29,0) 13,01 (0,02 — 26,51) 6,28 (0,00 — 138,33) 6,28 (0,00 — 132,04) 7,00 ( 0,80 - 18,10)
Total 29 (100%)

T= 3142164,000; p< 0,001, “T =1066765,500; p< 0,001, *T = 1811519,000; p< 0,001, ‘T = 82021,500; p< 0,001, T = 90023,500; p< 0,001, °T =86630,500; p< 0,001

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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lio esofagiano de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS,

12. Epité

Figura

no periodo de 1985 a 2008.

400X).

b

A: Epitélio esofagiano de paciente sem AIDS (HE

B: Epitélio esofagiano de paciente com AIDS (HE, 400X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
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Houve correlagdo negativa e ndo significativa entre a espessura do epitélio esofagiano e
a idade das pacientes (Figura 13). Na andlise da espessura do epitélio do esofago e do IMC, a
correlacdo foi positiva e ndo significativa (Figura 14)

A espessura do epitélio esofagiano foi menor nos casos com causa de morte
cardiovascular e infecciosa (Tabela 06). O menor IMC foi observado entre as mulheres com

causa de morte infecciosa (Tabela 07).

Figura 13. Correlacdo entre a espessura do epitélio esofagiano e a idade de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 14. Correlacdo entre a espessura do epitélio esofagiano e o IMC de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Tabela 06. Comparacido dos parametros morfométricos avaliados no epitélio esofagiano (espessura, nimero de camadas e didmetro das células,
densidade de células de Langerhans totais e alteradas) e porcentagem de tecido fibroso de acordo com a causa de morte de 29 mulheres autopsiadas

no HC/UFTM, no periodo de 1985 a 2008.

"Espessura do epitélio *Ntimero de *Didmetro das *Células de >Cél. Langerhans ® Porcentagem de
Grupos n (%)
esofagiano (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm’ alteradas/mm’ tecido fibroso

Med (Min — Max)

I 19 (65,51) 226,65 (0,05 — 798,50) 14,00 (2,00 —30,00) 16,16 (5,14 — 38.45) _ 6,28 (0,00— 157,19) 0,00 (0,00 — 132,04) 4,10 (0,00 — 18,10)
[\ 6(20,69) 216,20 (28,51 — 887,08) 17,00 (5,00 — 53,00) 13,65 (0,02 —26,51) 147,76 (0,00 — 887,08) 44,01 (0,00 — 887,08) 3,10 (0,20 — 15,90)
D 0 (0,00) - - ; ] ] ]

0) 2(690) 269,52 (143,73 - 408,58) 21,00 (7,00 — 53,00) 12,75 (7,06 —19,08) 6,28 (0,00 — 50,30) 0,00 (0,00-25,15) 7,30 (1,00 — 11,40)
N 2(6,90) 310,46 (92,74 — 838,00) 20,00 (9,00 —29,00) 13,43 (9,63 — 18,40) 37,72 (0,00 — 157,190) 12,57 (0,00 —94,318) 0,90 (0,20 —2,60)
Total 29 (100)

"H=63,703; p, 0,001, *H= 450,400; p<0,001; *H = 123,775; p< 0,001, ‘H= 289,480; p< 0,001, “H= 231,0126; p< 0,001, °H = 96,481; p< 0,001

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D: Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Tabela 07. Comparacdao do IMC entre os diferentes tipos de causa de morte de 29 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

Grupos n (%) IMC (kg/m®)
X + DP

I 19 (65,51) 20,20 + 4,40
CV 6 (20,69) 22,52 +4.93
D 0 (0,00) -

o) 2 (6,90) 31,50 + 2,43
N 2 (6,90) 27,48 +5,86
Total 29 (100)

F=4,761; p= 0,010.

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D: Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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2.2.2 Numero de camadas e didmetro das células

O numero de camadas e o didmetro das células foram significativamente menores no

grupo com AIDS (Tabela 5, Figura 12).
Houve correlacdo negativa e ndo significativa entre o nimero de camadas de células do
epitélio esofagiano e a idade (r: -0,0463; p= 0,870). Em relagdo ao IMC, o nimero de camadas

do epitélio esofagico apresentou correlacdo positiva e significativa (Figura 15).

Figura 15. Correlacio entre o nimero de camadas de células do epitélio esofagiano e o IMC

de 28 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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r: 0,670 ; p= 0,006
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2.2.3 Densidade de células de Langerhans

A densidade de CL no epitélio esofagiano foi significativamente maior nos casos sem
AIDS. As pacientes diagnosticadas com AIDS apresentaram numero superior de CL alteradas,
sendo essa diferenca significativa (Tabela 05, Figura 16 setas).

As pacientes acometidas por causa de morte cardiovascular e outras causas
apresentaram densidade de CL significativamente maior. J4 a maior densidade de células
alteradas foi observada entre as mulheres acometidas pela causa de morte cardiovascular
(Tabela 06).

Na comparacdo da densidade de CL totais de acordo com a cor, ndo houve diferenca
significativa (Tabela 08). Houve correlacdo positiva e significativa entre densidade de CL
alteradas observadas no epitélio esofagiano e a idade (Figura 17). Entre o IMC e a densidade

de CL, a correlagdo foi positiva e ndo significativa (r: 0,159, p=0,587).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Figura 16. Identificacdo de células de Langerhans através de técnica de imunohistoquimica
no epitélio esofagiano de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo
de 1985 a 2008.

A: Epitélio esofagiano de paciente sem AIDS (anti S-100, 400X).

B: Epitélio esofagiano de paciente sem AIDS, célula de Langerhans com morfologia normal
(anti S-100, 800X).

C: Epitélio esofagiano de paciente com AIDS (anti S-100, 400X).

D: Epitélio esofagiano de paciente com AIDS, células de Langerhans com morfologia alterada

(anti S-100, 800X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Figura 17. Correlacdo entre a densidade de células de Langerhans alteradas no epitélio

esofagiano e a idade de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo

de 1985 a 2008.
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rS: 0,379 ; p = 0,0463

Tabela 08. Comparacdo da densidade de células de Langerhans totais no es6fago em relacao a

cor de 29 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

Densidade de células de Langerhans

Grupos n (%) (célula/mm?)
Mediana (Minimo — Maximo)
Branco 14 (48,30) 11,95 (0,00 - 97,90)
Nao Branco | 15(51,70) 10,90 (0,00 - 124,60)
Total 29 (100)

T =232,000; p = 0,766

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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2.2.4 Fibras colagenas
A porcentagem de tecido fibroso na camada subepitelial do esdfago foi
significativamente maior nas mulheres acometidas pela AIDS (Tabela 05, Figura 19). Houve
uma correlacdo positiva e significativa entre a idade e a porcentagem de fibrose no eséfago

(Figura 18).

Figura 18. Correlacdo entre a porcentagem de tecido fibroso no esdfago e a idade de 29

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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rS: 0,492 ; p = 0,0085
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Figura 19. Visualiza¢do de tecido fibroso na camada subepitelial do es6fago de pacientes
autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

A: Fibras coldgenas de paciente sem AIDS, sob luz comum (PS, 400X).

B: Fibras coldgenas de paciente sem AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).

C: Fibras coldgenas de paciente com AIDS, sob luz comum (PS, 400X).

D: Fibras coldgenas de paciente com AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Resultados Pele

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
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3. Pele

3.1 Caracteristicas gerais da amostra

Das 28 pacientes selecionadas, 14 (50,00%) nao tinham o diagndstico de AIDS 14
(50,00%) apresentaram AIDS. A média das idades foi 35,57+13,55 anos no grupo sem AIDS
e 37,93+£5,69 anos no grupo acometido pela retrovirose. Dentre as pacientes sem AIDS, 8
(57,15%) foram classificadas como brancas e 6 (42,85%) foram consideradas nao brancas. Ja
as pacientes com AIDS, 8 (57,15%) foram classificadas como brancas e 6 (42,85%) como
nao-brancas. Foi observado que o IMC das pacientes convergiu para 20,84+6,77 kg/m? no
grupo sem AIDS e para 20,05+4,44 kg/m? no grupo com AIDS.

Dentre as 14 mulheres pertencentes ao grupo sem AIDS, 5 (35,71%) apresentaram
algum tipo de alteracdo na pele, como lesdes descamativas, verrucosas e hipocromicas. Ja no
grupo com AIDS, dentre as 14 mulheres, 3 (21,46%) apresentaram altera¢des, podendo ser

citadas, lesdes hipercromicas e hemorragicas.

3.2 Avaliacao morfométrica

3.2.1 Espessura da epiderme

A espessura da epiderme foi significativamente menor no grupo com AIDS (Tabela 9,
Figura 20).

Houve correlagdo negativa e significativa entre a espessura da epiderme e a idade das
pacientes (Figura 21). Na andlise da espessura da epiderme e do IMC, a correlacdo foi positiva
e significativa (Figura 22)

A espessura da epiderme foi menor nos casos com causa de morte infecciosa e

digestiva (Tabela 10). Nestas duas causas de morte foi observado o menor IMC (Tabela 11).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esdfago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.



55

Tabela 09. Comparacdo dos parametros morfométricos avaliados na epiderme (espessura, nimero de camadas e didmetro das células,
densidade de células de Langerhans totais e alteradas) e na derme (porcentagem de tecido fibroso) de 28 mulheres autopsiadas no

HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

"Espessura da *Ntimero de *Diametro das Células de Cél. Langerhans  °Porcentagem de
Grupos n (%)
epiderme (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm’ alteradas/mm’ tecido fibroso
X = DP ou Med (Min — Max)
Sem AIDS 14 (50,00) 67,44 (0,05 - 530,03) 3,0 (1,00 - 14,00) 24,33 (0,05 - 114,75) 36,10 £28,11 4,44 (3,59 - 11,90) 6,12 +£2,73
Com AIDS 14 (50,00) 32,97 (0,03 - 226,09) 3,0 (1,00 - 11,00) 12,93 (6,47 - 31,57) 16,92 + 13,07 4,28 (3,02 - 8,86) 8,80 £3,12
Total 28 (100%)

'T=11547031,000; p< 0,001, T = 15022658,000; p< 0,001, T = 11242820,000; p< 0,001, *t = -2,269; p = 0,033, °T = 153,500; p = 0,584, °t = 2,408; p = 0,024

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, 2009.
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Figura 20. Epiderme de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo
de 1985 a 2008.
A: Epiderme de paciente sem AIDS (HE, 400X).

B: Epiderme de paciente com AIDS (HE, 400X).

Cavellani, C.L. Andlise do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres autopsiadas com a Sindrome da
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Figura 21. Correlacdo entre a espessura da epiderme e a idade de 28 mulheres autopsiadas no

HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 22. Correlacdo entre a espessura da epiderme e o IMC de 28 mulheres autopsiadas no

HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Tabela 10. Comparacdo dos pardmetros morfométricos avaliados na epiderme (espessura, nimero de camadas e diametro das células,
densidade de células de Langerhans totais e alteradas) e na derme (porcentagem de tecido fibroso) de acordo com a causa de morte de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, no periodo de 1985 a 2008.

"Espessura da *Ntimero de *Diametro das “Células de >Cél. Langerhans ® Porcentagem de

Grupos n (%)
epiderme (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm” alteradas/mm’ tecido fibroso

X = DP ou Med (Min — Max)

I 18 (64,28) 57,01 £35,73 2,82 +047 13,92 (12,15 - 44,81) 21,25 +£20,85 6,22 + 4,46 6,98 + 3,54
Cv 4 (14,29) 113,92 + 47,23 3,36 £ 0,42 40,11 (14,46 - 46,20) 40,87 + 32,67 5,43 £5,04 9,617 +£2,54
D 4 (14,29) 82,61 + 68,39 3,08 £ 1,46 22,89 (12,08 - 46,58) 29,52 +£24,62 9,75 + 4,61 7,62 £1,76
(0) 1(3,57) 120,09 2,94 41,36 - - 7,79
N 1(3,57) 215,06 2,99 86,23 15,44 3,43 4,00

Total 28 (100)

'F=2,999; p= 0,071, *F=1,054; p=0,365; *H = 6,719; p= 0,151, “F=1,139; p= 0,341, *F= 0,896; p= 0,425, °F=1,041; p= 0,371

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D: Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica
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Tabela 11. Comparacdo do IMC entre os diferentes tipos de causa de morte de 28 mulheres

autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

Grupos n (%) IMC (kg/m?)
X + DP

I 18 (64,28) 18,65 + 4,398
CvV 4 (14,29) 26,45 + 6,92
D 4 (14,29) 21,67 7,29
0 1(3,57) 25,24

N 1(3,57) 21,23
Total 28 (100)

F=3,676; p= 0,042.

I: Infecciosa, CV: Cardiovascular, D: Digestiva, O: Outras, N: Neoplasica
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3.2.2 Numero de camadas e didmetro das células

O numero de camadas e o didmetro das células da epiderme foram significativamente
menores no grupo com AIDS (Tabela 09).

Houve correlacdo negativa e significativa entre o nimero de camadas de células da
epiderme e a idade (Figura 23). Em relacdo ao IMC, o niimero de camadas da epiderme

apresentou correlacdo positiva e significativa (Figura 24).

Figura 23. Correlacdo entre o nimero de camadas de células da epiderme e a idade de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 24. Correlacdo entre o nimero de camadas de células da epiderme e o IMC de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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3.2.3 Densidade de células de Langerhans

A densidade de CL foi significativamente maior nos casos sem AIDS. Nao foram
observadas alteragcdes significativas na quantidade de CL alteradas entre os grupos com AIDS
e sem AIDS (Tabela 09, Figura 25 setas).

Houve correlagdo positiva e ndo significativa entre densidade de CL alteradas
observadas na epiderme e a idade (Figura 26). Na andlise entre a densidade de CL e o IMC, a
correlacdo foi positiva e ndo significativa (rS: 0,150, p=0,546). Na comparacdo da densidade

de CL de acordo com a cor, ndo houve diferenca significativa (Tabela 12).
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Figura 25. Identificacdo de células de Langerhans na epiderme através de técnica de
imunohistoquimica, de pacientes autopsiadas no HC/UFTM, sem ou com AIDS, no periodo
de 1985 a 2008.

A: Epiderme de paciente sem AIDS (anti S-100, 800X).

B: Epiderme paciente sem AIDS, células de Langerhans com morfologia normal (anti S-100,
800X).

C: Epiderme de paciente com AIDS, (anti S-100, 800X).

D: Epiderme de paciente com AIDS, células de Langerhans com morfologia alterada (anti S-

100, 1600X).
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Figura 26. Correlacao entre a densidade de células de Langerhans alteradas e a idade de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Tabela 12. Comparacdo da densidade de células de Langerhans em relagdo a cor de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

Densidade de células de Langerhans

Grupos n (%) (célula/mm?)
Mediana (Minimo — Maximo)
Branco 14 (50,00) 15,44 (9,09 - 43,07)
Nao Branco 14 (50,00) 14,21 (9,13 - 32,29)
Total 28 (100)

T =126,000; p = 0,846
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3.2.4 Fibras colagenas na derme
A porcentagem de tecido fibroso na derme foi significativamente maior nas mulheres
acometidas pela AIDS (Tabela 06, Figura 27). Houve uma correlagdo positiva € ndo

significativa entre a idade e a porcentagem de tecido fibroso na derme (Figura 28).

Figura 28. Correlagdo entre a porcentagem de tecido fibroso na derme e a idade de 28

mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com ou sem AIDS, no periodo de 1985 a 2008.
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Figura 27. Visualizagdo de tecido fibroso na derme de pacientes autopsiadas no HC/UFTM,
sem ou com AIDS, no periodo de 1985 a 2008.

A: Tecido fibroso na derme de paciente sem AIDS, sob luz comum (PS, 400X).

B: Tecido fibroso na derme de paciente sem AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).

C: Tecido fibroso na derme de paciente com AIDS, sob luz comum (PS, 400X).

D: Tecido fibroso na derme de paciente com AIDS, sob luz polarizada (PS, 400X).
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3.2 Dados clinicos

A espessura e o nimero de camadas de células da epiderme foi significativamente
menor nos casos em que as mulheres fizeram uso da terapia antiretroviral (Tabela 13).

A densidade de CL na epiderme foi significativamente menor nos casos que fizeram
uso da terapia antiretroviral. Nao houve diferenca significativa em relacdo a densidade de CL
alteradas nos grupos que fizeram ou ndo o uso da terapia antiretroviral (Tabela 13)

A porcentagem de tecido fibroso foi significativamente menor nos casos em que as
mulheres fizeram uso da terapia antiretroviral (Tabela 13)

Nao houve correlacdo significativa entre os parametros morfoldgicos analisados neste
trabalho e a contagem de células CD4+ ou CDS8 e a carga viral das mulheres com AIDS.
Apesar de termos tido acesso aos prontudrios clinicos das pacientes, muitos ndo possuiam
esses dados que refletem a o estdgio de evolugdo da AIDS e o comprometimento do sistema

imunolégico.
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Tabela 13. Comparagdo dos parametros morfométricos avaliados na epiderme (espessura, numero de camadas e didmetro das células, densidade

de células de Langerhans totais e alteradas) e na derme (porcentagem de tecido fibroso) de 11 mulheres autopsiadas no HC/UFTM, com AIDS,

submetidas ou ndo a terapia antiretroviral, no periodo de 1985 a 2008.
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1Espessura da

“Niimero de

*Diametro das Células de Cél. Langerhans  °Porcentagem de

Terapia n (%)
epiderme (um) camadas de células células (um) Langerhans/mm” alteradas/mm’ tecido fibroso
antiretroviral
Med (Min — Max)
Nao 4(36,36) 35,36 (8,77 - 144,84) 3,00 (1,00 — 9,00) 12,63 (6,34 - 37,80) 18,86 (6,29 - 75,45) 6,29 (6,29 -31,40) 9,40 (5,10 - 12,40)
Sim 7(63,64) 29,64 (0,03 -226,09) 2,00 (1,00 - 11,00) 12,63 (6,37 - 31,57) 12,58 (6,69 - 69,16) 6,29 (6,29 -37,63) 8,60 (3,20 - 19,40)
Total 11 (100%)

T=775109,500; p< 0,001, *T = 776343; p< 0,001, *T = 679765,500; p= 0,684, ‘T=9146,000; p= 0,011, °T = 8517,000; p= 0,237, °t = 4,118; p< 0,001.
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Discussao
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A andlise da progressdo da expectativa de vida de pacientes com AIDS no Brasil
mostra que a média de sobrevivéncia para os diagnosticados antes de 1989 era de apenas
cinco meses, dezesseis meses em 1995 e passando para 58 meses de sobrevida em 1996,
quando apenas comecava a distribuicao do "coquetel" (Marins et al., 2003). Entretanto, apesar
dos avangos cientificos terem conferido beneficios no aumento da expectativa de vida dos
portadores do HIV/AIDS (Reis e Gir, 2005), a AIDS € uma doenca que ainda apresenta-se
como uma das principais causas de mortes prematuras, especialmente no grupo etdrio de 24 a
44 anos (Santo, Pinheiro e Jordani, 2000), faixa etaria abordada neste estudo.

Nos trés epitélios analisados, a maioria das pacientes com AIDS foi a 6bito por causas
infecciosas. Em conformidade, protocolos de autépsias de imunossuprimidos revelam as DIP
como a principal causa de morte (Reis et al., 1995). A causa infecciosa também foi a mais
freqiiente no grupo de mulheres sem AIDS. Uma das possiveis explicagdes para este fato €
que a porcentagem de subnutri¢do entre as mulheres sem a retrovirose foi de 20,00%, 35,29%
e 83,33% nas mulheres que tiveram o colo uterino, o esdfago e a pele analisados,
respectivamente. E uma das conseqiiéncias da subnutri¢do ¢ o comprometimento do sistema
imune, que torna os individuos subnutridos mais vulnerdveis em adquirir infec¢des
oportunistas.

As alteracOes descritas no colo uterino foram mais frequentes nas mulheres com
AIDS. Entre estas, podemos destacar as do crescimento e da diferenciacdo celular e as
inflamacdes. Segunda a literatura, a inflamag¢do é uma alteracdo presente no epitélio cervical
da maioria das pacientes e que um aumentado nimero de macréfagos € encontrado neste
epitélio, caracterizando uma inflamacao cronica (Prakash, Patterson e Kapembwa, 2001).

O aparecimento de alteracdes no esdfago foi mais freqliente no grupo com AIDS. As
lesdes ulceradas com fungos (Candida sp) ou protozodrios (Toxoplasma gondii), foram as

mais encontradas. Entre as mulheres sem AIDS, a maioria das alteracdes ndo estava
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relacionada a DIP, podendo ser citadas, ulceras agudas e alteragdes locais da circulagdo
sanguinea, como embolia de vasos e hemorragia. Estes resultados condizem com a literatura,
pois durante a infec¢do pelo HIV ocorrem alteracdes de nimero e fungdes das células T,
células B, células NK e mondcitos-macréfagos, resultando em disfungdes imunolédgicas que
facilitam o desenvolvimento das DIP (Gillespie e Kadiyala, 2005).

As lesodes descritas na pele foram mais frequentes no grupo com AIDS, destancando-
se lesdes descamativas e inflamatdrias. Segundos alguns autores, as lesdes papuloescamosas,
infecciosas e fotossensiveis, sdo as mais comuns em pacientes com AIDS (Gomides et al.,
2002; Ramdial, 2000), conforme verificado no presente estudo.

A espessura do epitélio cervical, do esofagiano e da epiderme nas pacientes com AIDS
foi significativamente menor quando comparada a do grupo sem AIDS, dados esses
aparentemente inéditos na literatura. Durante a infec¢do pelo HIV, os epitélios sofrem uma
diminui¢do da imunidade local resultante de alteracdes morfoldgicas e diminui¢cdo de células
relacionadas com a resposta imune, entre elas as CL, que estdo presentes na maioria dos
epitélios pavimentosos (Charton-Bain er al, 1998). Desta forma, a debilitacio do sistema
imune na AIDS pode comprometer a integridade de mucosas, principalmente genital e
digestoria (Ambrus Sr e Ambrus Jr, 2004; Gillespie e Kadiyala, 2005), favorecendo a co-
infeccdo, a reinfec¢do e a disseminagdo do virus nas pacientes com AIDS.

O presente estudo demonstrou uma correlacao negativa entre a espessura dos epitélios
analisados e a idade, e entre o nimero de camadas de células e a idade das mulheres, com ou
sem AIDS no es6fago e na pele. Este dado estd de acordo com a literatura, pois mulheres de
meia idade passam por uma fase de transicao fisiologica do periodo reprodutivo para o ndo
reprodutivo - climatério. Esta fase € caracterizada por mudangas hormonais, como a

diminuicdo de estrogénio e progesterona, alteracdes vaginais e cessacdo da menstruacdo. A
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insuficiéncia estrogénica provoca alguns sinais e sintomas, entre eles, a hipotrofia de epitélios
e mucosas (Mendonga, 2004).

Além disso, houve uma correlagdo positiva entre a espessura dos trés epitélios e o
estado nutricional, e entre o numero de camadas de células e o IMC das mulheres, com ou
sem AIDS na andlise do epitélio esofagiano e da epiderme. Como as principais substancias
alimentares sdao degradadas por meio de vias catabdlicas convergentes com a funcdo de
sintese de ATP, e as células precisam de energia nesta forma para exercerem suas funcoes e
permanecerem vivas, a insuficiéncia de substratos energéticos poderia contribuir para a
diminuicdo de células de epitélios. Inimeras mudancas nutricionais t€ém sido tem sido
reportadas em pacientes com HIV/AIDS, como diminui¢@o da ingestdo, aumento da utilizacdo
ou excre¢do de nutrientes, deficiéncia de micronutrientes, perda de mineral Gsseo e
lipodistrofia (Roubenoff, 2000).

No epitélio cervical, no esofagiano e na epiderme, a diminui¢do da espessura ocorreu
devido a reducdo do nimero e volume das células que os constituem. Entendemos que,
provavelmente, todas as células presentes nesses epitélios poderdo estar diminuidas, inclusive
as responsaveis pela imunidade local. Provavelmente o HIV causa hipotrofia nos diferentes
epitélios pavimentosos estratificados. De maneira direta ou indireta, o virus poderia induzir
mecanismos moleculares que levassem a apoptose ou a reducdo da sintese de componentes
intracelulares.

A diminuicdo da espessura do epitélio relacionada a causa de morte mostrou-se
discordante no colo uterino, no esdfago e na pele. A espessura cervical foi menor nos casos
com causa de morte neoplasica e digestiva, a esofdgica nas causas cardiovascular e infecciosa,
e na epiderme nas causas de morte infecciosa e digestiva. O desenvolvimento de patégenos
locais no sistema digestorio, a anorexia secunddria decorrente de infec¢do sistémica, e os

processos patologicos que alteram a absorcdo e a utilizagdo dos nutrientes (Kotler, 2000)
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estdo freqiientemente associados as causas de morte infecciosa e digestiva. Esses fatores
contribuem para o desenvolvimento de alteracdes nutricionais que podem ser evidenciadas
através da andlise da espessura do epitélio como observado neste estudo.

No entanto, o fato da grande maioria das pacientes, com ou sem AIDS, ter ido a 6bito
por causas infecciosas, pode ter comprometido a comparacdo dos demais parametros
morfométricos com as diferentes causas de morte, ja que um ndmero reduzido de mulheres foi
acometidas pelas demais causas.

O niimero de CL totais por mm? observadas no epitélio cervical, no esofagiano e na
epiderme foi significativamente menor no grupo de mulheres com AIDS. Apesar de alguns
estudos demonstrarem nao existir diferenca significativa na densidade de CL entre pacientes
com ou sem AIDS (Galhardo et al., 2004), a maioria, no entanto, afirma que durante a
infeccdo pelo HIV as CL presentes em diferentes epitelios € mucosas apresentam uma
acentuada diminuicdo em ndmero (Charton-Bain et al., 1998), evidenciando uma alteragcdo
sistémica dessas celulas.

Virias sdo as hipéteses para tentar explicar a perda de CL durante infeccdes virais.
Uma dessas hipdteses € que o HIV pode infectar diretamente as CL (Lehner et al., 1991),
exibindo um efeito citopatico direto. Alternativamente, as CL, apresentadoras de antigeno,
podem migrar do epitélio para tecidos linféides regionais que irdo estimular uma resposta
imune (Olaitan et al., 1996), diminuindo a densidade de CL epiteliais.

Alguns trabalhos demonstram ainda que existe uma relagcdo inversa entre a densidade
de CL e a carga viral. Essas alteracdoes podem estar relacionadas com o diagndstico da doenga
e seu estagio de evolucdo (Levi et al., 2005). Embora a carga viral ndo estivesse disponivel na
maioria dos prontudrios clinicos analisados, a principal causa de morte nos casos com AIDS
foi a infecciosa, o que sugere que essas pacientes se encontravam numa fase mais avancada da

doenca, responsével pela diminui¢do das CL neste estudo.
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Houve um aumento significativo na densidade de CL alteradas no epitélio esofagiano
de mulheres com AIDS. Essa alteracdo pode estar relacionada com fatores de acdo local nesse
epitélio. Segundo dados da literatura, as CL estdo diminuidas em pacientes fumantes, sendo
possivel que somente a agdo do HIV ndo tenha um impacto no nimero de células, e seja
dependente da co-participacdo de outros agentes para provocar tais alteracdes (Taube et al.,
2006).

No epitélio cervical, as CL com morfologia alterada foram mais frequentes nos casos
sem AIDS. A média do nimero de CL é descrita como reduzida no colo uterino de mulheres
que apresentam neoplasia intraepitelial cervical (NIC), infec¢do pelo HPV ou HIV, ou ainda
por ambos (Olaitan et al., 1996; Spinillo et al., 1993). A diminui¢do das CL cervicais em
pacientes HIV positivas quando comparadas as mulheres HIV negativas tém sido descrita,
inclusive em pacientes co-infectados pelo HPV (Rosini et al., 1996; Spinillo et al., 1993).
Portanto, uma possivel causa para a maior frequéncia de CL alteradas no grupo sem AIDS
pode ser a acdo de outro agente de les@o celular ndo avaliado neste estudo, como o HPV e as
displasias/NIC.

Apenas no colo uterino, as mulheres ndo brancas apresentaram uma densidade de CL
significativamente maior que as consideradas brancas. Os epitélios do tipo pavimento
estratificado sdo formados mitoticamente a partir de células basais, que sdo levadas, pela
proliferacdo continua, em direcdo a superficie do epitélio, € em meio a essas células sdo
encontradas as CL (Ximenes Filho er al., 2004). Fatores constitucionais relacionadas as
mulheres ndo brancas poderiam estar relacionados aos achados neste estudo. Na literatura
aparentemente ndo existem relatos sobre a densidade de CL segundo a cor dos individuos.

Houve uma correlagdo positiva entre a densidade de CL alteradas e a idade de
mulheres com ou sem AIDS. Durante o envelhecimento, sdo verificadas alteracdes na

expressdo de receptores celulares funcionalmente importantes, diminuicdo da populagdo de
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polimorfonucleares, redu¢ao na capacidade de produzir anticorpos, diminui¢do de células T
maduras, defeitos na atividade das células Natural Killers e alteracao na secrecao de citocinas,
fatores que levam a uma disfuncdo imune (Ginaldi et al., 2001; De Martinis et al., 2004).
Desta forma, o aumento das alteragdes das CL com o avancar da idade pode ser atribuido as
modificagdes imunoldgicas relacionadas ao processo de envelhecimento, ou ainda, a
exposicdo por um tempo maior aos agentes nocivos que esses individuos podem estar
submetidos.

Houve uma correlagdo negativa entre a densidade de CL e o IMC. Como as CL sdo
células que desempenham uma funcio crucial na imunidade local, protegendo os epitélios e
mucosas contra antigenos externos (Banchereau et al, 2000), e a falta de alimento e a
subnutricdo debilitam o sistema imune (Ambrus Sr e Ambrus Jr, 2004; Gillespie e Kadiyala,
2005), provavelmente, as mulheres com AIDS apresentam menor nimero de CL devido a
doenca e a subnutrigdo.

As mulheres com AIDS apresentaram porcentagem de fibrose significativamente
maior. Este aumento da neoformacao de coldgeno estd associado com o aumento da ativacao
do sistema imune de forma cronica e com a inflamacgdo nesses locais (Shacker et al, 2005,
Estes et al, 2007). A estimulagdo por patégenos responsdveis por infec¢des oportunistas,
comum em pacientes com AIDS, poderia sinalizar a quimiotaxia de células inflamatdrias que
liberariam citocinas e fatores de crescimento que ativam os fibroblastos resultando em
fibrogénese (Rossi, 1998). Portanto, o aumento de fibrose pode ser um mecanismo de reparo
das éreas onde houve reducdo dos constituintes epiteliais consequentes dos processos
inflamatorios locais, mais frequentes nos casos com AIDS.

As mulheres que fizeram uso de terapia antiretroviral apresentaram espessura e
nimero de células diminuidas na epiderme. A diminui¢io da espessura pode ser uma

conseqiiéncia dos diferentes medicamentos utilizados para o controle da AIDS, ou ainda ser
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atribuida 2 subnutricdo, j4 que a média do IMC dessas mulheres foi de 14,84+5,51 kg/m”.
Estes resultados também podem estar associados com a diminui¢do da densidade de CL nas
mulheres que fizeram uso de terapia antiretroviral. Além disso, somando-se aos efeitos
colaterais dermatoldgicos da HAART, a restauracdo do sistema imune pela terapia em
pacientes HIV positivos pode causar um agravamento temporario da gravidade das desordens
cutaneas inflamatorias e infecciosas (Kong e Myers, 2005), o que justificaria a redu¢do de CL
na epiderme dessas pacientes.

A HAART também mostrou-se relacionada com uma diminui¢do da porcentagem de
fibrose na derme. A terapia antiretroviral tem prolongado a sobrevida em pacientes HIV
positivos, e estd associada com variadas modificagdes cutineas (Kong e Myers, 2005).
Recentes estudos t€m reportado baixos niveis inflamatdrios apds o inicio do uso de terapia
antiretroviral (Mehta et al., 2005, Verma et al., 2006). E concebivel que a reconstituicao
imune induzida pela HAART pode resultar em uma atenuacdo da inflamacdo e o
desenvolvimento de lesdes oportunistas em diferentes locais, que em longo prazo pode
atenuar a progressao da fibrose (Verma, 2006).

A auséncia de dados clinicos relacionados a AIDS na maioria dos prontudrios
analisados, e os diferentes esquemas medicamentosos utilizados, realcam a importancia da
realizacdo de novos estudos para o melhor conhecimento da influéncia da HAART, da
contagem de células CD4" ou CDS8", e carga viral sobre os parAmetros analisados neste
estudo. Sabe-se que o controle da replicacdo viral ndo € atingido em todos os pacientes. O
grupo que requer mais cuidados em relacdo ao risco de desenvolver infec¢des oportunistas €
representado pelos pacientes que nao fazem uso de terapia antiretroviral, por ndo aderéncia a
medicacdo, falha no esquema terapéutico devido a resisténcia viral, ou aqueles que fizeram o
diagndstico tardiamente. Nestes casos a deteriozagdo do sistema imune pode ocorrer, € 0 risco

de desenvolver infec¢des oportunistas ainda persiste (Candiani et al., 2007).
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A partir de estudos histoquimicos, morfométricos e imunohistoquimicos em pacientes
autopsiadas com AIDS, concluimos que a AIDS causa alteracdes na estrutura dos epitélios
avaliados e da matriz extracelular, contribuindo para alteracdes da imunidade local e
sist€émica, o que favorece o aparecimento de sinais e infec¢des oportunistas no colo uterino,

no esdfago e na pele durante o curso da doenca.
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Conclusoes
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Conclusoes

Para o objetivo: Comparar a espessura do epitélio, niimero de camadas e tamanho de
células do colo uterino, do esofago e da pele de mulheres com ou sem AIDS;

. A espessura do epitélio cervical, esofagiano, e da epiderme, assim como o

nimero de camadas e tamanho de células foram significativamente menores

entre as mulheres com AIDS. Portanto, a diminui¢do da espessura ocorreu

devido a redugdo do niimero e volume das células que os constituem.

Para o objetivo: Comparar a quantidade de células de Langerhans totais e alteradas
nos diferentes epitélios de mulheres com ou sem AIDS;

e A densidade de células de Langerhans nos trés epitélios analisados foi
significativamente menor entre as mulheres com AIDS. Houve uma freqiiéncia
aumentada de células de Langerhans alteradas no epitélio cervical, no
esofagiano e na epiderme. Desta forma, durante a infec¢ao pelo HIV, as células
de Langerhans presentes em diferentes epitélios e mucosas apresentam uma

acentuada diminui¢do em nimero.

Para o objetivo: Comparar a porcentagem de tecido fibroso no colo uterino, esofago e
pele de mulheres com ou sem AIDS;

¢ As mulheres com AIDS apresentaram um aumento da porcentagem de fibras

coldgenas nos trés epitélios estudados. O aumento da neoformacao de coldgeno

estd associado com o aumento da ativacdo do sistema imune de forma cronica

e com a inflamacdo nesses locais.
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Para o objetivo: Correlacionar os objetivos anteriores com a idade, o estado
nutrional, e associar com a causa de morte das mulheres com ou sem AIDS;

e Houve uma correlagdo negativa entre a idade e a espessura dos epitélios,
nimero de camadas e tamanho de células. A correlacio do IMC com essas
variaveis foi positiva. Houve uma discordancia entre as causas de morte nos
diferentes parametros morfométricos analisados no colo uterino, no esofago e

na pele.

Portanto, concluimos que as altera¢des observadas no epitélio cervical, no esofagiano
e na epiderme mostram-se semelhantes durante a AIDS. Este estudo fornece dados para
maior entendimento do microambiente local, sua importancia na prevencdo de DIP, da
contaminagcdo continua e ainda as influéncias relacionadas aos fatores constitucionais,
possibilitando melhor conhecimento cientifico para o desenvolvimento de medidas de

prevengdo, controle e tratamento da AIDS.
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