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Resumo

Introducdo: Individuos do género masculino com AIB& mais frequentemente
acometidos por doencas infecciosas do que o géeminino, sendo que o esbdfago € o
orgéo dentro do tubo digestorio, que com maioriféegia € acometido por infeccdes
oportunistas durante a sindrome. O objetivo destede foi avaliar a influéncia da
AIDS e do género na imunidade local do epitéliofagiano. Metodologia: Foram
recuperados fragmentos de es6fago de 29 mulheB lomens autopsiados num
hospital universitario entre 1980 e 2009, os gfmiam divididos em grupos com ou
sem AIDS. Foi realizada a imunomarcacédo de IgA, Ig® e células de Langerhans
(CL), utilizando-se respectivamente os anticorpats-lgA, anti-IgG, anti-IgM e anti-
S100. Para a mensuragdo do epitélio esofagianmtagam das camadas celulares do
epitélio, foi utilizado o softwardmaje J Resultados: Os pacientes com AIDS,
independente do género, apresentaram um aumemgpdassdo de imunoglobulinas e
uma reducdo das CL, da espessura e do numero dmd@snselulares no epitélio
esofagiano. Os homens com AIDS apresentaram a ssfwede IgA, 1gG e IgM
secretoria inferior as mulheres com AIDS, e umaugédd mais intensa das CL.
Conclusdo: As mulheres apresentam uma melhor iradaidocal esofagiana que os
homens. A AIDS possivelmente ocasiona alteracdemaidgicas e morfolégicas no
epitélio esofagiano em ambos os géneros, no entastmulheres permanecem com
alguns parametros imunitarios esofagianos maiseprados, o que pode justificar a
maior frequéncia de internagdes por causas infeasiem homens quando comparados

as mulheres durante a infecg&o pelo HIV.

Palavras-chave: AIDS, Atrofia, Células de Langesh&sofago, Imunoglobulinas.
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Abstract:
Introduction: Individuals of the male gender whada@IDS are more frequently stricken
by infectious diseases than those of the femal@ayerbeing the esophagus the organ
inside the digestive tube, which is more commornihgcleen by opportunistic infections
during the syndrome. The aim of this study wassseas the influence of AIDS and of the
gender in the local immunity of the esophagealhetiim. Methodology: Fragments of 29
autopsied women and 37 autopsied men’s esophagesceiected at a university hospital
between the years of 1980 to 2009, those of whiehewdivided into groups: with or
without AIDS. The IgA, IgG, IgM and Langerhans sglLC) were immunostaining, with
the usage of anti-IgA, anti-lgG, anti-lgM and a8t00. To measure the esophageal
epithelium and to count the cellular layers of @thelium, the software Imaje J was
used. Results: The patients who had AIDS, regasdiésheir gender, showed an increase
in the immunoglobulins expression and a reductiothe LC, in the thickness and in the
number of cellular layers of the esophageal epiihel On the other hand, among those
individuals who had AIDS, the men presented anriofeexpression of secretory IgA, 1gG
e IgM when compared to women, and a more intendection of the LCs. Conclusion:
Women have shown a better local esophageal immuamay men. The AIDS probably
causes immunological and morphological alteratione esophageal epithelium in both
genders, however, women remain with some esophageaune parameters best
preserved, which may justify the more frequent itab@dmissions due to infectious

causes between men when compared to women dugrtdlthinfection.

Key Words: AIDS, Atrophy, Esophagus, ImmunoglobsjiLangerhans cells.
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INTRODUCAO 2

1.1.A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A identificacdo, em 1981, da Sindrome da Imunodsicia Adquirida (AIDS)
tornou-se um marco na histéria da humanidade. N&gssaa, a doenca foi caracterizada
por uma profunda imunossupressao com evolucao gssiga e fatal (CDC, 2002). A
AIDS é uma doenca clinica, que apresenta um canjdetsinais, sintomas e infeccdes
decorrentes de um colapso das defesas do hospesletto aumento do Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) no plasma sanguirfgumar, Abbas e Fausto, 2005).

Na infeccdo pelo HIV, o virus penetra no hospedeitavés de solucdes de
continuidade, principalmente pelo contato com aasacagenital, retal ou oral, ricas em
células dendriticas, e sua replicacédo persisteauidos linféides. O HIV € um virus do
tipo RNA da familiaRetroviridae subfamiliaLentivirinae Pertence ao grupo de virus
citopaticos, que necessita da enzima transcripggersa para se multiplicar, a qual €
responsavel pela transcricdo do RNA viral para tGitaade DNA, que se integrara ao
genoma do hospedeiro. Esse retrovirus possui &idape de infectar linfocitos do tipo T
CD4+, causando a destruicdo da célula atravésudenseanismo de multiplicacdo. Com
niveis reduzidos de linfocitos T CD4+ aparecemrméecicbes oportunistas, e abaixo de 200
célulasiL ou o desenvolvimento de uma das doencas defeddata sindrome
independente da contagem de células T CD4+, temngs@dro de AIDS (CDC, 2002).

Em individuos infectados pelo HIV, quanto menor éomivel de linfocitos T
CD4+, maior o risco de se desenvolver AIDS. O mhkrientre a aquisicdo do HIV e a
manifestacdo da sindrome pode durar alguns anasdividuo portador do virus muitas
vezes permanece assintomatico, facilitando a trsséim da doenca (Caniei al, 2004,
Nobreet al, 2003). Estabelecido o quadro de AIDS, ha umdéecia ao desenvolvimento
de linfadenopatias, lesbes neuroldgicas, suschgtite aumentada a neoplasias e a

infecgBes oportunistas, além de quadros de degaatfievy, 2006).

Rocha, L. P. Influéncia da AIDS e do Género nodlipitEsofagiano de Pacientes Autopsiados, 2010.



INTRODUCAO 3

Pacientes nao tratados com infeccdo pelo virus HMancada possuem
frequentemente contagem de linfécitos T CD4+ abaibeo 200 células/mi niveis
elevados de RNA do HIV no plasma e manifestacddnicak indicativas de
imunocomprometimento grave. Neste cenario, as ¢ofEx oportunistas sdo comuns
(Nobreet al, 2003).

Nos primeiros anos da epidemia, 0 acompanhamerapéigtico de pacientes com
AIDS se restringia ao tratamento ou controle dedpbes oportunistas (Brito, Castilho e
Szwarcwald, 2005)A introducdo da terapia anti-retroviral de altagmaia (HAART)
ocorrida na década de 90, trouxe novos efeitos cameducdo da replicacdo viral, o
aumento do numero e a melhora da funcdo de lingdit CD4+, a re-estabilizacdo das
defesas do individuo e o aumento das possibilidddes®brevivéncia (Lederman e Valdez,
2000). Somadas as acOes de prevencdo e controle da infeetd HIV e de outras
doencas sexualmente transmissiveis, essas medigiasaram em uma diminuicdo da
morbimortalidade relacionada a AIDS (Douraebal, 2006). Houve uma reducdo da
incidéncia de infec¢cbes oportunistas, do nimera dutacao das internagdes hospitalares
associadas a eventos infecciosos de individuos/igeen com o HIV/AIDS (Candianét
al., 2007).

Desde novembro de 1996, quando a HAART tornou-spodivel para todos os
pacientes com AIDS e portadores do HIV no Brasikesvou-se uma reducao de 38% na
mortalidade e de 80% nos casos de infec¢gbes ojsiearassociadas a sindrome (Marins
et al, 2003; Nobreet al, 2003). A propor¢do de mortes atribuidas a deedeéinidoras da
AIDS continua a diminuir, com complica¢Bes cronicamo doencas hepdaticas e renais se
tornando importantes contribuintes para a mortdédaa era HAART (Selik, Byers e

Dworkin, 2002).
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Apesar da AIDS ser ainda uma doenca incuravel,vasg@s tecnoldgicos e o
melhor conhecimento da etiopatogenia da sindromeiifd&@m o surgimento de novas
propostas de intervencbes diagndsticas, profiktieaterapéuticas, as quais pode ser
atribuido o expressivo aumento de expectativa da dos portadores do HIV/AIDS,
passando a se configurar como uma doenca cronida,(Bastilho e Szwarcwald, 2005;

Reis e Gir, 2005).

1.2.Epidemiologia da AIDS

A infeccdo pelo HIV e a AIDS representam um fendongtobal, dinamico e
instavel, cuja forma de ocorréncia nas diferenéggdes do mundo depende, entre outros
determinantes, do comportamento individual e catetDestaca-se entre as enfermidades
infecciosas emergentes pela grande magnitude enséixiedos danos causados as
populacdes (Brito, Castilho e Szwarcwald, 2000).

Inicialmente 0 segmento populacional mais atingidta AIDS era constituido de
homossexuais e bissexuais masculinos. Entretanta, mudanga de comportamento no
sentido de préticas sexuais mais seguras redupartiipacdo dessas subcategorias de
exposicdo entre os casos notificados (Brito, Gas#®# Szwarcwald, 2000). Hoje é sabido
que a infeccdo causada pelo HIV ndo se limita atidade sexual, mas sim aos
comportamentos adotados (@tral, 2004).

Estima-se que existam no mundo mais de 42 milhégsedsoas infectadas, entre
criancas e adultos e que, aproximadamente, 15.008snnfec¢cdes ocorram a cada dia
(Petersen, 2004). No Brasil, segundo o Ministéaddude, ha 544.846 casos acumulados
de AIDS de 1980 a junho de 2009 e somente no ark)o@, 34.480 novos casos foram

diagnosticados no pais (Ministério da Saude, 2010).
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Dados epidemiologicos tém demonstrado uma incidépgressiva da infeccao
pelo HIV, sendo que a maior parte dos casos natifis da doenca esta associada a via de
transmissdo heterossexual (Ministério da Saude4)200 aumento dessa via de
transmissdo resulta em um crescimento substaneialados em mulheres, o que vem
sendo apontado como o0 mais importante fendbmenamdienga no pais (Brito, Castilho e
Szwarcwald, 2000).

Em 1983, o numero de casos no Brasil correspongieogor¢cdo de 40 homens
para 1 mulher (Ministério da Saude, 2000). Atualimese observa uma propor¢ao de 1:1
no Brasil e em outras partes do mundo onde a efpad&m caracteristicas similares
aquelas encontradas em nosso pais (Nweal. 2004; Ndindaet al, 2007). Este
fendbmeno de rapida e crescente infeccado pelo HIVharheres tem sido denominado
feminizacdoe sua principal causa é a vulnerabilidade biokgcsocioecondmica das
mulheres em algumas culturas (Pennirgal, 2007).

Outro fendbmeno observado na dindmica da epidemiBlId6AIDS é a infeccdo
frequente e progressiva de pessoas mais jovensierasl em particular, que tem sido
denominado dguvenilizagao(lyaniwura e Mautin, 2008; Wonet al, 2008). A infeccéo
atingiu inicialmente grupos populacionais com medBocondi¢cdes socio-econdmicas
(McManus e Dhar, 2008; Ghabili, Shoja e Kamran,&@f) gradualmente, atingiu grupos
menos privilegiadas, tais como as pessoas maiepaicom menor nivel educacional,
fendbmeno que tem sido chamagauperizacao(Tladi, 2006; Ippolitoet al, 2001). Em
paralelo com gauperizacaada epidemia, um outro fendmeno importanteirdlizacaq
ou seja, um numero crescente de infeccOes em pesgmavivem em areas rurais e
pequenos municipios (Lam e Liu, 1994).

A subnutricdo € uma complicagdo comum em infece@s HIV e possui uma

funcdo importante e independente na morbidade &ahdade. A patogenia da desnutricdo
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€ multifatorial e relacionada com processos patcbd&yque afetam tanto a ingestdo de
alimentos como a absorcao de nutrientes ou mesabolintermediario (Kotler, 1998).

Existem varias razGes possiveis para a desnueigaimdividuos infectados com o
HIV. Entre elas: patdégenos locais na cavidadearasbfago, doencas do sistema nervoso
central afetando mecanismos da alimentacédo ou gagfoeda fome, anorexia secundaria
decorrente de infeccdo sistémica, ma absorcao,caradntos e fatores sociais (Kotler,
1998). Além disso, pacientes com AIDS sdo mais eiwas a infeccbes e
consequentemente a processos inflamatérios. Dunigrocessos inflamatérios ocorre
um aumento na sintese de mediadores imunologicosspesta pro-inflamatéria, sendo
que alguns deles como o Fator de Necrose TumokdFl) e Interleucinas-1 e 6 (IL-1 e
IL-6) provocam reducéo do apetite (Garofolo e Riet?2il006), o que pode contribuir para a
caquexia, freqiente em pacientes com AIDS.

Entre os pacientes internados, homens e mulheres HB//AIDS mostram
diferencas em variaveis como a idade, as causagetaacao, o tempo de internacdo, as
infec¢des oportunistas, o desfecho (mortalidad®idade) e alfabetizacdo (Penninen
al., 2007).

Estudos em pacientes com AIDS hospitalizados revejae homens apresentam
tempo de hospitalizacdo maior e sao internados rfraeiguentemente por causas
infecciosas do que as mulheres (Numg¢sal, 2010). Ja as mulheres com AIDS sao
internadas mais frequentemente por causas nao ciodas, especialmente néao
relacionadas a infeccbes oportunistas (B#tzal, 2001; Buchaczt al, 2008; Gebo,
Diener-West e Moore, 2001; Nunes al, 2010). Um outro estudo com pacientes com
AIDS mostrou uma maior porcentagem de Obitos aadosi a doencas do aparelho
digestorio em homens (Santo, Pinheiro e JordafiQRAIém disso, homens apresentam

uma pior qualidade da aderéncia ao tratamento emwmtagem de linfécitos T CD4+
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guando comparados as mulheres, o que reflete unstpimisimune no género masculino
(Nuneset al, 2010).

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem queafividade imune é mais
reforcada em mulheres do que em homens, uma velinf@&tos e mondcitos mostram
uma maior atividade apresentadoras de antigenasa nespostas mitogénica no género
feminino. As mulheres tém niveis mais elevadosw&bglobulinas que os homens, uma
producdo de anticorpos mais efetiva tanto paratim@acao antigénica primaria como
para a secundaria. Dessa forma, as mulheres afaesemma maior protecdo contra

infec¢des (Zandman-Goddard, Peeva e Shoenfeld).2007

1.3. O esdfago

O esobfago se estende da faringe até o estomamissei aproximadamente 25cm
de comprimento e um diametro médio de 2cm (Moddaliey, 2001). Possui em geral, as
mesmas camadas que o resto do trato digestériorefido interna para a externa
encontramos o epitélio pavimentoso estratificadmimha prépria, muscular da mucosa,
submucosa e camadas musculafgsta Gltima, na porcdo distal do es6fago, possui
exclusivamente células musculares lisas; a porgégdiaré composta por muasculo liso e
estriado esquelético, e a porcdo proximal possenap células musculares estriadas
esqueléticas. A parte do es6fago que se encontcavidade peritoneal é recoberta por
uma membrana serosa enquanto o restante é envgbeldo adventicia (Junqueira e
Carneiro, 2004).

A maioria dos pacientes com AIDS desenvolve matafes digestérias durante o
curso da doenca (Tanowitz, Simon e Wittner, 1992)do que dentro do tubo digestorio, o
es6fago € o 6rgado que com maior freqiéncia € agbom@dr infec¢des oportunistas (Corti

e Villafafie, 2003). Aproximadamente 1/3 dos paegmom AIDS desenvolvem sintomas
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esofagicos em algum momento do curso da doencag@aqde ter um impacto no seu
estado nutricional e morbidade (Zaidi e Cervia,20@ aparecimento de complicacdes
oportunistas nesse 0rgao € um elemento que redlegeavidade da imunodeficiéncia
subjacente, e em individuos que nao recebem HAARM éndicador de pior prognostico
(Corti e Villafane, 2003)

Os sintomas esofagianos mais comuns em pacienteAtdS séo a disfagia e a
odinofagia, os quais estdo relacionados com inEcoportunistas. Estas infeccbes sao as
causas mais frequentes de complicacbes gastramaiese sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes com AIDS (Bioea Young e Laine, 1991; Rene
et al, 1989). As causas mais frequentes de disfagiin®fagia sao infec¢cdes pGandida
albicans, Citomegalovirys Herpes simples Papiloma virus humano complexo
Mycobacterium aviumintracelular, Histoplasma sp além de Ulceras idiopaticas e
neoplasias (Chris e Forsmark, 1993).

A candidiase é a causa mais comum de doencas ies@agem individuos com
AIDS, e processos esofagianos causados por funtgerdes deCandida spsao raros
(Bonacine, Young e Laine, 1991; Wilcox e Monkemjli998). Bactérias ndo sdo agentes
etiolégicos frequentes de esofagites em individcm® AIDS, mas j4 foram descritas
infeccdes por complexdycobacterium avium(MAC), Mycobacterium tuberculosis,
Rochalimaea henselae e Nocardi@hang, Drachenberg e James, 1996; El-Serag e

Johnston, 1997; Kim, Minamoto e Grieco, 1991).

1.4. Imunidade local do es6fago
A resposta imune a agentes infecciosos ocorrevéstrale dois mecanismos
conhecidos por imunidade inata e imunidade adaptadi primeira delas é desempenhada

por barreiras naturais, como o tecido cutaneo, sage tecido linféide; j4 a segunda esta
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relacionada com a producédo de anticorpos e cite@oalinfocitos B e linfocitos T CD4+
e CD8+ (Machadet al. 2004). Neste contexto, as alteracdes do episdhdagiano podem
estar relacionadas com uma diminuicdo tanto da ishade inata como da imunidade
adquirida deste 6rgéo.

A morfologia do epitélio esofagiano, em especi@spessura, pode influenciar o
aparecimento de doencas esofagianas, pois as<élpii@liais constituem uma barreira
fisica, importante na defesa contra patégenos (@fagral, 2008). Dessa forma, quanto
mais delgado é o epitélio, mais facilmente os noigganismos conseguem atravessa-lo.

As células de Langerhans (CL) s&o um tipo de celdéandriticas que tém funcdes
que envolvem apresentacdo de antigeno e estimuliecBesposta T dependente (Ximenes
Filho et al, 2004), estando presentes na maioria dos epgitplwimentosos, como por
exemplo, no eséfago (Charton-Bagh al, 1998). A morfologia dessas células varia de
acordo com seu estagio de maturacdo, sendo posg#imenciar as células maduras das
imaturas (Ardaviret al, 2001; Cirrincionest al, 2002; Keller, 2001).

Como a maior parte dos casos de contaminacaoHi¥l@sta associada a via de
transmissao heterossexual, e o HIV precisa atravesssuperficie das mucosas para
alcancar locais mais adequados para a replicagd0l. @ossuem um importante papel nos
estagios iniciais da infeccdo pelo HIV (Piguet awkkelt, 2002). Isso acontece devido ao
fato de que as CL imaturas possuem um sistema gicdoaltamente ativo, com a fungéo
de processamento antigénico (Pierre e Mellman, ;1G@8retet al, 2000; Turleyet al,
2000). Apos o contato com o antigeno, sédo ativadsstornam células apresentadoras de
antigenos maduras (Piguet e Blauvelt, 2002).

A infeccdo pelo HIV induz ativacdo e disfuncdo a#ulas B, resultando em
hipergamaglobulinemia (Lanet al, 1983; Bélecet al, 1995; Notermansgt al, 2001),

sendo que os niveis sorologicos de IgA, 1gG e IgMnsostram significativamente
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aumentados nestes pacientes (Skokambwal, 1993). As imunoglobulinas em mucosas
constituem a primeira linha de defesa imunolégicatra as infeccdes, devido sua acao
neutralizante, sendo que a natureza do epitélioosmugarece ser um importante
mecanismo de infec¢do e neutralizacdo do HIV-lasesiperficies. No entanto, o papel da
imunidade humoral no controle e na progressaocalida infeccao pelo HIV ainda é muito
discutido e controverso, havendo informacfes easassobre a expressdo de
imunoglobulinas em mucosas de pacientes com AlDSnéglet al, 1998; De Milito,
2004).

O que se sabe é que HIV estabelece uma infec@mcare latente que nédo é
eliminada pelas defesas imunitarias do hosped@rwirus provoca danos ao sistema
imunologico, por meio de seu efeito citopatico wire de mecanismos patogénicos
indiretos. Tanto a imunidade celular quanto a hane&o incapazes de controlar a
infeccdo pelo HIV, resultando em exaustéo de dagefgncdes de linfécitos e aumento da

susceptibilidade a infec¢cbes secundarias e opstas{De Milito, 2004).

1.5. A autdpsia na infeccao HIV/AIDS e o estudo depitélio esofagiano

Para melhor compreensdo do curso natural da All&sealteracbes associadas,
varios estudos tém sido realizados em todo o muNédste contexto, a autbépsia é um
importante meio de compreender o curso natural esgectro das doencas. Muitos
individuos acometidos pela AIDS sé&o diagnosticadagliamente, e as doencas
oportunistas muitas vezes ndo sao relacionadasadofac¢do em vida (Cumt al, 2003;
Satynarayanat al, 2003). Além da analise da frequéncia das doeagsaciadas a AIDS

através dos anos, em sintese, a autopsia conpdaio entendimento da doenca, para a
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prevencao, o diagndstico clinico e o manejo dogeptes (Kaiseet al, 2000; Masliaket

al., 2000).

Em estudos anteriores abordando o colo uterino diheres com AIDS, foi
observado que essas pacientes possuem um epéglioat mais delgado em comparacao
com mulheres sem AIDS (Guimaréaeisal, 2007). Como o es6fago é revestido por um
epitélio pavimentoso estratificado, ou seja, seargkhao que reveste a porcao externa do
colo uterino, esperamos encontrar neste estud@jtélie esofagiano mais delgado em
pacientes com AIDS. A partir disso, investigar seéirainuicdo da espessura do epitélio
ocorre apenas no colo uterino ou em outros loaaisrganismo e se além da reducéo da
espessura do epitélio, que estaria relacionada unidiade inata, outras alteracoes
imunologicas também estariam ocorrendo no epiesaiagiano de pacientes com AIDS.

A partir destes dados, € interessante avaliarlaéiméia da AIDS e do género na
imunidade local do es6fago. Os resultados obtidssenestudo fornecerdo bases cientificas
para uma melhor compreensao do microambiente ldoahecanismo de cura de lesdes e
o desenvolvimento de terapias que visem a redugdeodhplicacbes esofagianas na

infecgéo pelo HIV.
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Hipotese
Existe uma diminuicdo da imunidade local do esbéfdgopacientes com AIDS
autopsiados, sendo que estas alteracbfes imundoga@a mais acentuadas no género
masculino. Entendemos que a propria acdo do HIVicmmitante a imunossupressao
desenvolvida e as doencas infecciosas, frequenmepagientes acometidos pela AIDS,
podem induzir alteracbes na espessura, no numepardadas de células epiteliais, no
volume médio das células epiteliais, no numeroéelas de Langerhans e na expressao

de imunoglobulinas no epitélio esofagiano.
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Objetivo Geral

Analisar, as caracteristicas histopatologicas, omogtricas e imuno-histoquimicas do

epitélio esofagiano de pacientes autopsiados cddSAl

VI.

Objetivos Especificos
Avaliar as causas de morte e caracteristicas eptiEgicas e antropomeétricas dos
pacientes com e sem AIDS autopsiados;
Comparar a frequéncia das alteracdes esofagianes @ pacientes do género
feminino e masculino, com e sem AIDS e comparaniggis de carga viral e
contagem de linfocitos T CD4+ entre os génerograpo de pacientes com AIDS.
Realizar a morfometria da espessura do epitéliotagem do niumero de camadas
de células epiteliais e analise do diametro médm aklulas epiteliais do esbéfago
de pacientes autopsiados, avaliando a influéncrelld& e do género;
Realizar a contagem de células de Langerhans ®tagcentagem de células de
Langerhans imaturas ou alteradas no epitélio esofagle pacientes autopsiados,
avaliando a influéncia da AIDS e do género;
Quantificar a expressao de IgA, IgG e IgM secragdno epitélio esofagiano de
pacientes autopsiados, avaliando a influéncia @54 do género;
Correlacionar a espessura do epitélio, 0 nume®bgas de Langerhans totais e a
expresséo de IgA, IgG e IgM no epitélio esofagiemm a faixa etaria e o indice de
Massa Corporal (IMC) dos pacientes do génerorfermie masculino, com e sem

AIDS.

Rocha, L. P. Influéncia da AIDS e do Género nodlipitEsofagiano de Pacientes Autopsiados, 2010.



Casuistica e Métodos 14

CASUISTICAE
METODOS
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2.1 Dados gerais da amostra

Foram revistos 1.134 protocolos de autdpsias, zegis pela disciplina de
Patologia Geral, no Hospital de Clinicas da Unidade Federal do Triangulo Mineiro
(HC-UFTM), Uberaba, Minas Gerais, no periodo de2188009. Foram selecionados 29
individuos do género feminino e 37 do género maszutom idades entre 18 e 54 anos,
os quais foram divididos em quatro grupos: (1) rarde sem AIDS (n=16) (2), mulheres
com AIDS (n=13), homens sem AIDS (3) (n=15) e hasneom AIDS (4) (n=22). Esta
selecéo foi iniciada pelos casos mais recentes, wenague os fragmentos de eséfago
armazenados estariam mais preservados e em melbonekicbes para as analises
histoquimicas e imuno-histoquimicas que seriamzadhs posteriormente. Os pacientes
com ou sem AIDS foram pareados de acordo com & idaa cor. Foram excluidos deste
estudo 0s casos em que 0s protocolos e as aut@ssaasm incompletos, pacientes com
idade inferior a 18 anos ou superior a 54 anosaees em que 0s pacientes apresentavam
doenca de Chagas ou cirrose em ambos 0s gruposjeeaspresentavam esofagite no
grupo sem AIDS.

Informacdes relativas a idade, ao peso corporaltira, ao indice de massa
corporal (IMC), a causa de morte e as alteragfessdfago foram recuperadas dos laudos
de autdpsia, enquanto que os valores dos Ultimasex de carga viral e contagem de
linfécitos T CD4+ foram recuperados dos prontuadlisicos. O IMC foi calculado pela
relacdo entre o peso corporal (kg) e o quadradaltdea (m). Os pacientes com o IMC
abaixo de 18,5 kg/m? foram considerados subnutriel@eima deste valor, normonutridos
(Fezeuet al, 2006).

Nos casos estudados, para o diagnostico de AlID®&dogssario que o paciente
apresentasse a contagem de linfocito T CD4+ ab@éx850 célulagl ou na autopsia,

independente da contagem de linfécitos T CD4+, idéecia de pelo menos uma das
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doencas definidoras de AIDS (CDC, 2002) como:

» Cancer cervical invasivo;

» Candidiase de esofago, traquéia, brénquios augrs;

» Citomegalovirose em qualquer outro local que &ma o figado, baco e
linfonodos;

» Criptococose extrapulmonar;

* Criptosporidiose intestinal,

* Herpes simples mucocutaneo;

* Histoplamose disseminada;

* Isosporidiose intestinal;

* Leucoencefalopatia multifocal;

« Linfoma ndo Hodgkin (Ministério da Saude, 2004).

2.2 Causas de morte

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a cédséca de morte como "a
doenca ou lesdo que inicia a cadeia de eventokgaims que conduziram diretamente a
morte" (OMS, 1994). Neste estudo,as causas de morte foram agrupadas em
cardiovascular, infecciosa, digestoéria, neoplasicatras (Kohn, 1982; Reét al, 1995),
como, por exemplo, choque anafilatico e complicac#argica. Para o agrupamento
dessas causas foi considerada no laudo de autdpdéscricdo do processo que atuou

como determinante para a causa de morte.

2.3 Preparacéao do material
O esb6fago dos pacientes selecionados neste esiudectiperado no arquivo de

pecas da Disciplina de Patologia Geral - UFTM ecise@do transversalmente em um
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local onde o epitélio se encontrava preservado.

Os fragmentos foram fixados em formaldeido 10% etgumrmente foram
desidratados em alcoois com concentracfes cresdgifitea 100%), diafanizados em xilol
e incluidos em parafina. Foram confeccionadas lasnem cortes seriados conud de
espessura. Os fragmentos foram capturados em l&rdmaidro com Poli-L Lisifae
processados para a histoquimica e imuno-histogaimic

Para a analise histoquimica foi realizada a cofarale Hematoxilina-Eosina (HE).

2.4 Andlise morfométrica

Para a analise da espessura, contagem de camadasesee diametro médio das
células do epitélio esofagiano, a imagem dos canfipiosapturada utilizando-se uma
camara de video acoplada a um microscépio de lomeoe as medidas foram realizadas
utilizando-se um sistema analisador de imagensaiite Image 3.

Na andlise da espessura dos epitélios, foi caguzaguantificada toda a extenséo
dos cortes, sendo que o numero de campos capturadeada fragmento variou de 17 a
40 campos. Foram utilizadas as objetivas de 5x éatonfinal de 200x), 10x (aumento
final de 400x), 20x (aumento final de 800x) e 48urtiento final de 1600x). A escolha da
objetiva variou de maneira inversamente propordiarespessura do epitélio.

Para verificar a ocorréncia de cortes tangenciaisnorfologia das camadas
histolégicas do esbfago (epitélio pavimentoso &Btado, lamina propria, muscular da
mucosa, submucosa e camadas musculares) foi obaesendo excluidos os casos em
gue a morfologia do epitélio ndo era compativel esmseccdes perpendiculares.

A medida da espessura dos epitélios analisadosximiessa enum e estimada
realizando-se 5 medidas por campo, uma medidaatedtras nas extremidades e duas de

pontos equidistantes entre a medida central e ttanexlade (Figura 01). O numero de
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camadas de células no epitélio foi estimado atrad@scontagem das células que
coincidiam com as linhas utilizadas para a men&arde sua espessura. O diametro médio
das células epiteliais foi obtido dividindo-se gessura do epitélio pelo niumero de

camadas celulares.

File Edit Image Process Anahze Pluging Window Help
Dlo|E|of =N +2 A |alo]2|4]2|a)h]".|

#2405, y=89, value=162,163 168

640480 pixels, RGE, 1.2ME

Figura 1 - Mensuracdo da espessura e contagem de camadémesedo epitélio
esofagiano através do sistema analisador de imdgerge 3 de pacientes autopsiados
com e sem AIDS, no periodo de 1982 a 2008 ( HE 300X

2.5 Imuno-histoquimica

Para a avaliacdo da expresséo de IgA, IgG, IgMsecélilas de Langerhans (CL),
foram utilizados os anticorpos anti IgA, anti Igénti IgM (Erviega8) e anti S-100
(Dakd®) em concentragdes de 1/1000, 1/1000, 1/800 e 1H@Ppectivamente. Os cortes
de 4pm foram fixados nas laminas com Poli-L Li§jnposteriormente desparafinizados

em xilol e hidratados em alcoois com concentragfEsescentes até agua destilada. No
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processo de recuperacado antigénica, foi utilizadangpéo tripsina para IgA, IgG e IgM,
no qual os fragmentos permaneceram 40 minutos empetatura ambiente. Para a
recuperacdo antigénica das CL foi utilizado o tampérato, no qual os fragmentos
permaneceram 20 minutos em estufa a 97°C e dep@mfresfriados em temperatura
ambiente pelo mesmo tempo.

Foram realizados banhos com tampao PBS 0,05m -nTi®k-100 0,05%. O
anticorpo primario foi colocado sobre as laminas pohoras. O material foi lavado
novamente com 0,05m + Triton X-100 0,05% e incubadm anticorpo secundario
(LSAB+System-HRP-DAK®) por 30 minutos. O complexo Estreptavidina-Biotina
(LSAB+System-HRP-DAK®) ficou agindo também por 30 minutos. Apés esta,fas
material foi incubado com o substrato da peroxid@seminobenzidina (DAB), a
temperatura ambiente, por 1,5 minuto. Passada@&sgm, as laminas foram colocadas em
agua destilada, processadas histologicamente eadamém Entelan.

A éarea de expressdo das imunoglobulinas imuno-mascaapresentava uma
coloracdo acastanhada devido a precipitacdo dotratdscromogeno (DAB). Esta
coloracdo foi marcada pelo observador utilizand@mssistema analisador de imagens
interativo KS-300 (Kontron-Zei§$ em objetiva de 40x (aumento final de 1.600x). &ad
fragmento foi dividido em 5 partes, utilizando-seaucaneta de retro projetor, e em cada
parte foram analisados 6 campos, totalizando 3Qpocamanalisados em cada lamina. A
quantificacdo da expressao de imunoglobulinasdalizada seguindo-se a camada basal
do epitélio, onde havia uma maior expressao de Ig&, e IgM secretérias. Apls a

marcacdao, o software expressava o resultado erergagem de area marcada (Figura 2).
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Figura 02: Mensuracdo da porcentagem de expressdo de IgAt&&re@o epitélio
esofagiano, através do sistema analisador de ima#e$r300 (Kontron-Zeiss), de
pacientes autopsiados com e sem AIDS, no period9&2 a 2009.

As CL marcadas positivamente na imuno-histoquinidcam contadas em toda a
extensao do corte e expressas em numero de cétek¢mm?2). Para o célculo da area, foi
utilizada uma régua de 1.000 um que permitiu sabelidametro da area do campo
observado pela microscopia de luz comum. Posteeiote) foi obtida a area do campo em
pumz atraveés da formula Az=x r2 que em seguida foi convertida para mmz.

As CL maduras caracterizavam-se por uma forma utaeg estrelada, exibindo
prolongamentos citoplasmaticos longos e delgadespgutiam do corpo celular seguindo
direcbes variadas. Ja as CL imaturas ou com magjitolalterada apresentavam-se com
formato arredondado e prolongamentos citoplasnstmatos (Ardavinet al, 2001;
Keller, 2001; Cirrincionest al, 2002).

Em cada campo, foi contado o numero total de @Quantas delas eram imaturas
ou com morfologia alterada, apresentando formatedandado e prolongamentos
citoplasmaticos curtos. Desta forma, foi avaliadeoecentagem de CL imaturas ou com

morfologia alterada em cada campo de toda a exdalsapitélio esofagiano.
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2.6 Analise estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma ptaeletronica ndicrosoft Exce¥.
As informacBes foram analisadas utilizando-se @rama eletronicBigmaStdat versao
2.03. As variaveis quantitativas foram testadaa parificar a distribuicdo normal, através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em casos de disgdm normal e variancias
semelhantes, foi utilizado o teste paramétritd,dé Student na comparacdo entre dois
grupos. Neste tipo de distribuicdo, os resultadwani expressos em mediadesvio
padréo (X+ dp). Nos casos em que a distribuicdo nao foi npravaquando foi normal,
mas com variancias ndo semelhantes, foi utilizatest® ndo paramétrico, Mann-Whitney
(T) na comparacdo entre dois grupos. Neste tipaligigibuicdo os resultados foram
expressos em mediana e valores minimos e maximed {Mlin-Max). A correlacdo entre
duas variaveis com distribuicdo ndo normal foi sadl pelo teste de Spearman (rS). As
variaveis qualitativas foram expressas em propsicéendo estas comparadas pelo teste
exato de Fisher. Foram consideradsitisticamente significativas as diferencas eenaqu

probabilidade (p) foi menor que 5% (p<0,05).

2.8. Aspectos éticos
O projeto de pesquisa do presente trabalho foivapim pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UFTM (CEP/UFTM), protocolo numero 992:ko 1).

2.9. Normas para a confec¢do do manuscrito
Para a elaboracao escrita do trabalho, foram dawksid as normas da ABNT-NBR

14724:2002, e do Curso de P6s Graduacao em PaaadiFTM.
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RESULTADOS
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Caracteristicas gerais da amostra

Durante a revisdo dos laudos de autépsia, embaoitza teido encontrado um
namero maior de pacientes masculinos com AIDS elastas décadas analisadas, houve
um aumento de casos de AIDS mais evidente no géemiaino com o decorrer dos anos.
Foram selecionados para este estudo, 0s casosapsiaunais recentes, sendo que das 29
pacientes do género feminino, 16 (55,17%) eranreefes a mulheres sem AIDS e 13
(44,82%) a mulheres com AIDS e dos 37 pacientegé&h@ro masculino, 15 (40,54) se
tratavam de homens sem AIDS e 22 (59,45) de hoowmnsAIDS.

Foi observado que a idade das mulheres convergiu3806 + 11,47 anos no grupo
sem AIDS e para 35,69 + 8,34 anos no grupo com AdxSidade dos homens convergiu
para 41,13 + 9,44 anos no grupo sem AIDS e 35,%42F anos no grupo com AIDS,
ambos os géneros sem diferenca significativa. Napaoacao entre mulheres e homens
sem AIDS e entre mulheres e homens com AIDS tamb&omfoi observada diferenca

significativa (Figura 3).

42 41,13 41,13

3569 35,54
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40 4 39,06 39,06
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36 | 35,69 35,54
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w
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Mulheres Mulheres Homens Homens Mulheres Homens Mulheres Homens
sem AIDS com AIDS sem AIDS com AIDS sem AIDS sem AIDS com AIDS com AIDS
t=0,885; p = 0,384 t= 1,9~ 0,065 t=-0,546; p=0,589 t=0,0506;p = 0,960

Figura 3 —Média das idades dos pacientes autopsiados no HBAUENtre os grupos de
16 mulheres sem AIDS, 13 mulheres com AIDS, 15 hmasem AIDS e 22 homens com
AIDS, no periodo de 1982 a 2009.
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Em relacdo ao IMC, ndo houve diferenca signifieatentre a proporcao de
pacientes subnutridos e normonutridos quando ocogsem AIDS foi comparado ao com
AIDS, em ambos os géneros (Figura 4). Foi obsergagoo IMC das pacientes do género
feminino convergiu para 23,66 * 5,81 kg/m2 no grapm AIDS e para 19,91 + 4,20 kg/m?
no grupo com AIDS, ndo havendo diferenca estadistente significativa entre os grupos.
Ja o IMC dos pacientes do género masculino conveayia 18,43 (16,77 - 27,16) kg/m2 no
grupo sem AIDS e para 16,77 (13,60 — 31,77) kg/m2grupo com AIDS, havendo

diferenca significativa entre os grupos (Figura 5).
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Figura 4 — Distribuicdo em subnutridos e normonutridos deniiBheres sem AIDS, 12

mulheres com AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homens AIDS, autopsiados no
HC/UFTM, no periodo de 1982 a 2009.
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Figura 5 — Média dos valores de IMC de pacientes autopsiadoslC/UFTM, entre os

grupos de 16 mulheres sem AIDS, 12 mulheres comSAIIb> homens sem AIDS e 22
homens com AIDS, no periodo de 1982 a 2009.
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Em relacdo a causa de morte, dentre as mulheresAH28) observou-se que, 6
(37,50%) foram a Obito por causas cardiovascul@esenfarte hemorragico pulmonar e
hemorragia subaracnoide), 6 (37,50%) por causasditsas (ex: broncopneumonite aguda
e traqueobronquite purulenta), 2 (12,50%) por resias (ex: adenocarcinoma gastrico e
mieloma multiplo) e 2 (12,50%) foram a Obito potras causas (ex: choque anafilatico e
complicacéo cirargica). Ja no grupo de mulheres AdiDS, 13 (100%) foram a &bito por
doencas infecciosas (ex: tuberculose e meningaaitegf Em relacédo aos homens, entre os
pacientes sem AIDS, 1 (6,66%) foi a Obito por cadggestoria, (ex: Ulceras gastricas
perfuradas) 6 (37,50%) por causas cardiovasculk@estromboembolismo pulmonar e
hemorragia cerebral parenquimatosa), 5 (33,33%y@asas infecciosas (ex: pneumonite e
broncopneumonite) e 6 (40,00%) por causas neopRgex: Linfoma ndo Hodgkin e
neoplasia de préstata). Ja entre os homens com,Al}8,54%) foi a Obito por causa
cardiovascular (ex: infarto do miocardio), 20 (®¥H por causas infecciosas (ex:
tuberculose disseminada e neurotoxoplasmose) 54%4 por outras causas (ex: enfisema
pulmonar) (Tabela 1). A causa infecciosa de mfwitenais frequente em pacientes com
AIDS independente do género, ndo havendo difersigyaficativa quando as mulheres

com AIDS foram comparadas aos homens com AIDS.

Rocha, L. P. Influéncia da AIDS e do Género nodlipitEsofagiano de Pacientes Autopsiados, 2010.



RESULTADOS 27

Tabela 1 —Distribuicdo das causas de morte de pacientessatlgs no HC/UFTM, entre
0s grupos de 16 mulheres sem AIDS, 13 mulheresA@®, 15 homens sem AIDS e 22
homens com AIDS, no periodo de 1982 a 2009.

Causas de 0bitg Mulheres Homens
Sem AIDS Com AIDS Sem AIDS Com AIDS
Digestoria - - 1 (6,66%) -
Cardiovascular 6 (37,50%) - 3 (20,00%) 1 (4,54%)
Infecciosa 6 (37,50%) 13 (100%) 5 (33,33%) 20 (90,90%)
Neoplasica 2 (12,50%) - 6 (40,00%) -
Outras 2 (12,50%) - - 1 (4,54%)
Total 16 (100%) 13 (100%) 15 (100%) 22 (100%)

Os pacientes com AIDS apresentaram maior frequéteialteracbes esofagianas,
sendo que neste grupo, a maior parte das alteragt®s relacionada com inflamagéao ou
doencgas infecciosas. As mulheres sem AIDS apresemtaaior frequéncia de alteragdes
esofagianas que os homens sem AIDS, no entanttwumen destas alteracdes estava
relacionada a doencas infecciosas. Ja as mulhenes AIDS apresentaram menor
frequéncia de alteracOes esofagianas totais quboosens com AIDS, sendo que a
esofagite ulcerada se mostrou mais frequente estmaulheres e a candidiase esofagica

mais frequiente nos homens (Tabela 2).
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Tabela 2 —Distribuicdo das alteragbes no esbéfago encontradasaudos de autdpsia,
entre 0s grupos de 16 mulheres sem AIDS, 13 mudlema AIDS, 15 homens sem AIDS
e 22 homens com AIDS, no periodo de 1982 a 2009.

Alteracdes no esbfago Mulheres Homens

Sem AIDS Com AIDS Sem AIDS Com AIDS

Hiperemia - - 1 (6,66%) 2 (9,09%)
Ulcera 2 (12,5%) - - 1 (4,54%)

Embolia de vasos 1 (6,25%) - - -

Erosdo da mucosa - - - 1 (4,54%)
Esofagite ulcerada - 4 (30,76%) - 4 (18,18%)
Candidiase - 2 (15,38%) - 4 (18,18%)

Total de alteracdes | 3 (18,75%) 6 (46,15%) 1 (6,66%) 12 (54,54%)

Obs: Nem todos os pacientes tiveram alteracOetmdala e algumas tiveram mais de uma
alteracao

Do prontuério clinico dos pacientes com AIDS fosgiwel recuperar os valores dos
ultimos exames de contagem de linfécitos T CD4+5daulheres e de 22 homens e do
altimo exame de carga viral de 5 mulheres e de dmems. As mulheres apresentaram
valores de contagem de linfocitos T CD4+ superivaleres de carga viral inferior quando
comparadas aos homens. A contagem de linfocitoDad+Cconvergiu para 43,00 (11 —
217) (cel/mm?3) nas mulheres e para 13,50 (2 — {€@&)mm3) nos homens, porém sem
diferenca significativa (Figura 6). Ja os valorescdrga viral convergiram para 74.962,00
(500 - 500.000) (copias/ml de sangue) nas mulheneara 198.673,50 (46.743 -500.000)
(copias/ml de sangue) nos homens, também sem riiierggnificativa entre os géneros

(Figura 7).

Rocha, L. P. Influéncia da AIDS e do Género nodlipitEsofagiano de Pacientes Autopsiados, 2010.



RESULTADOS 29

230 = Mulheres com ATDS
B Homens com ATDS

200 H

150

100 o

T =87,000; p = 0,303

Figura 6 —Comparacao entre os géneros, de valores do exacmnthgem de linfocitos T
CD4+ (cel/mms3) de 5 mulheres e 22 homens com AlD®psiados no HC/UFTM, no
periodo de 1982 a 2009.
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Figura 7 —Comparacéo entre os géneros, de valores do exacergh viral (copias/ml de
sangue) de 5 mulheres e 14 homens com AIDS autlyssizo HC/UFTM, no periodo de
1982 a 20009.
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Avaliacdo Morfométrica

A espessura do epitélio esofagiano mostrou-seifisaivamente reduzida em
pacientes com AIDS, independente do género. As emeshcom AIDS apresentaram
espessura do epitélio esofagiano significativamergeor quando comparadas aos homens
com AIDS, enquanto que nas mulheres sem AIDS asespe do epitélio esofagiano foi
maior quando comparadas aos homens sem a sindvorae) sem diferenca significativa
(Tabela 3, Figuras 8 e 11).

Somente as mulheres com AIDS apresentaram nuneeamiadas celulares do
epitélio esofagiano significativamente menor quacodimparadas as mulheres sem AIDS.
Entre os pacientes sem AIDS, as mulheres apreaentatimero de camadas celulares
significativamente maior que os homens. Nao foieolmda diferenca significativa neste
parametro quando homens e mulheres com AIDS foramparados entre si (Tabela 3,
Figuras 9 e 11).

Os pacientes com AIDS independente do géneroeapesram didametro médio das
células significativamente maior que os ndo acalostipela sindrome e os homens
independentemente da AIDS apresentaram diametrarmdéd células significativamente

maior quando comparados as mulheres (Tabela 3;aFigue 11).
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Tabela 3: Espessura (um), nimero de camadas celulares etdimédio das células
(um) do epitélio esofagiano de pacientes autopsiaddHC/UFTM, entre os grupos de 16
mulheres sem AIDS, 13 mulheres com AIDS, 15 honsam AIDS e 22 homens com
AIDS, no periodo de 1982 a 2009.

Grupos

Sem AIDS

Com AIDS

Med (min — max)

Med (min — max)

Mulheres 247,07 (22,70-842,68) 219,75 (30,01-684,29)
Espessura (um)
Homens 238,34 (49,10-805,88Y 229,73 (57,50-637,04)"
Mulheres 18,00 (3,00-53,00)" 13,00 (2,00-29,0)""
Numero de camadas
Homens 12,00 (4,00-30,06)" 13,00 (3,00-30,00% """
celulares
Mulheres 13,01 (5,14-26,58%)" 17,67 (7,80-38,48% X"
Diametro médio das células
Homens 17,48 (4,56-96,98}" 17,77 (5,68-74,38)"

(Hm)

' T = 2051560,500 p = 0,038; T = 6449083,000 p = 0,031": T = 3042753,000 p= 0,38%4": T =
3080861,000 p = 0,01%; T = 1066706,000 p<0,00X': T = 6183128,000 p = 0,01%’: T = 3749525,000
p<0,001;"": T = 2343740,000 p = 0,99%; T = 1811043,000 p = 0,001 T = 6440537,000 p = 0,045 T
=1932578,500 p = 0,001 T =2139970,000 p = 0,001.
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Figura 8: Espessura (um) do epitélio esofagiano de pacientiepsiados no HC/UFTM,
entre 0s grupos de 16 mulheres sem AIDS, 13 mudlema AIDS, 15 homens sem AIDS
e 22 homens com AIDS, no periodo de 1982 a 2009.
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Figura 9: Numero de camadas celulares do epitélio esofaglanpacientes autopsiados
no HC/UFTM, entre os grupos de 16 mulheres sem AlBSmulheres com AIDS, 15
homens sem AIDS e 22 homens com AIDS, no periodi®82 a 2009.
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Figura 10: Diametro médio das células (um) do epitélio esafay de pacientes
autopsiados no HC/UFTM, entre os grupos de 16 megshgsem AIDS, 13 mulheres com
AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homens com AIDS,ertopo de 1982 a 2009.
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Figura 11: Espessura, numero de camadas celulares e diamédio celular do epitélio

esofagiano de pacientes com e sem AIDS.
A: Paciente do sexo feminino, sem AIDS. B: Pacieliisexo feminino, com AIDS. C:

Paciente do sexo masculino, sem AIDS. D: Paciemtedo masculino, com AIDS (HE,

400X).
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O numero de CL totais/mm2 no epitélio esofagiamosfgnificativamente menor
nos casos com AIDS, independente do género. As eradh independente da AIDS
apresentaram um maior numero de CL totais/mm?2 niteliep esofagiano quando
comparadas aos homens. No entanto, foi observéelemtia significativa apenas quando
homens e mulheres sem AIDS foram comparados (Tdbéligura 12 e 14).

Em relacdo a morfologia das CL, em todos os grupoam observadas CL
imaturas ou com morfologia alterada e CL madurasoon morfologia normal. Entretanto,
a porcentagem de CL imaturas ou com a morfologexaamla/mm?2 mostrou-se aumentada
em pacientes com AIDS, independente do génerodguaomparados aos sem AIDS. Este
aumento foi significativo apenas em mulheres cordRIquando comparadas as sem

AIDS (Tabela 4, Figura 13 e 14).
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Tabela 4: Numero de CL totais/mm?2 e porcentagem de CL imnagform? células do
epitélio esofagiano de pacientes autopsiados noUHOM, entre os grupos de 16
mulheres sem AIDS, 13 mulheres com AIDS, 15 honsam AIDS e 22 homens com
AIDS, no periodo de 1982 a 2009.

Sem AIDS Com AIDS

Grupos

Med (min — max) Med (min — max)

Mulheres 18,86 (0,00-182,34) 6,28 (0,00-138,33)"
CL totais/mm?2
Homens 12,57 (0,00-106,89f 0,00 (0,00-81,74)"

Mulheres 43,75 (0,00-106)" 50,00 (0,00-100) ™"
CL imaturas ou alterada (%)
Homens 38,00 (0,00-106)"" 44,00 (0,00-100§ "

' T = 94894,000 p<0,001: T = 349446,500 p<0,00%": T = 168052,500 p<0,001: T = 181395,000 p =
0,559;Y: T = 42880,500 p = 0,014!: T = 113856,500 p = 0,063": T = 83323,000 p = 0,057"": T =
51598 p = 0,063.
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Figura 12: Namero de CL totais/mmz? no epitélio esofagian@deientes autopsiados no
HC/UFTM, entre os grupos de 16 mulheres sem AIDS,nlulheres com AIDS, 15
homens sem AIDS e 22 homens com AIDS, no periodi®82 a 2009.
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0,063.

Figura 13: Porcentagem de CL imaturas/mm2 no epitélio esafegide pacientes
autopsiados no HC/UFTM, entre os grupos de 16 meshgem AIDS, 13 mulheres com
AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homens com AIDS,artopo de 1982 a 2009.
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Figura 14: Imunomarcacédo de células de Langerhans no epégtifagiano de pacientes

com e sem AIDS do sexo feminino.

A: CL predominantemente maduras em uma paciente <&®idS. B: CL
predominantemente imaturas ou com a morfologiaaalteem uma paciente com AIDS
(anti-S100, 800x). C: CL madura em uma paciente AdDs. D: CL imatura ou com a

morfologia alterada em uma paciente com AIDS (8400, 1.600x).
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Os pacientes com AIDS, independente do génerogsaptaram expressao
significativamente aumentada de IgA, 1gG e IgM sg&xnta no epitélio esofagiano quando
comparados aos sem AIDS. As mulheres com e sem Adp@sentaram expressao
significativamente maior das imunoglobulinas amalés que os homens com e sem AIDS,

respectivamente (Tabela 5, Figura 15, 16, 17 e 18).

Tabela 5: Expressdo de imunoglobulinas IgA, 1gG e IgM seBtatno epitélio esofagiano
de pacientes autopsiados no HC/UFTM, entre os graigol6 mulheres sem AIDS, 13
mulheres com AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homemsAIDS, no periodo de 1982 a
2009.

Grupos Sem AIDS Com AIDS
Med (min — max) Med (min — max)

Mulheres 28,05 (0,17-89,09)' 38,90 (0,05-93,61)"
lgA (%)

Homens 8,38 (0,01-60,04)" 16,82 (0,11-88,41% "

Mulheres 2,81 (0,05-64,7H"" 10,97 (0,01-54,2H)"
1gG (%)

Homens 0,74 (0,01-28,5%) " 5,23 (0,01-50,91%" "

Mulheres 0,62 (0,01-6,11§ ™ 0,68 (0,01-26,60) "
oM (%)

Homens 0,15 (0,01-7,08)* 0,32 (0,01-14,53§ "

' T = 194844,000 p<0,00%; T = 138571,500 p<0,00%:: T = 103203,000 p<0,001*: T = 265086,000 p
<0,001;": T = 223598,000 p<0,001¥: T = 115051,500 p<0,001": T = 114921,500 p<0,00%": T =
250820,500 p<0,001*: T = 163843,000 p<0,00%; T = 144290,000 p<0,00%: T = 113612 p<0,002":
T = 204779,500 p<0,001.
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p <0,001

Figura 15: Expressdo de imunoglobulina IgA secretéria no édipit esofagiano de
pacientes autopsiados no HC/UFTM, entre os grupmosl@ mulheres sem AIDS, 13

mulheres com AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homemsAIDS, no periodo de 1982 a
20009.
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Figura 16: Expressdo de imunoglobulina IgG secretéria noébkpitesofagiano de
pacientes autopsiados no HC/UFTM, entre os grumosl@ mulheres sem AIDS, 13

mulheres com AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homemsAIDS, no periodo de 1982 a
2009.
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Figura 17: Expressdo de imunoglobulinas IgM secretoria ndébpi esofagiano de
pacientes autopsiados no HC/UFTM, entre os grumosl@ mulheres sem AIDS, 13

mulheres com AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homemsAIDS, no periodo de 1982 a
20009.
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Figura 18: Imunomarcacéao de IgA, IgG e IgM secretdria noétipitesofagiano de uma
paciente do género feminino sem AIDS (A, C e Epeesvamente) e de uma paciente do
género feminino com AIDS (B, D e F, respectivamgif@ati-IgA, anti-lgG e anti-IgM,
400x).
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Foi observada uma correlacdo negativa e sign¥igagntre espessura do epitélio
esofagiano e a idade e uma correlacao positivgnéfisativa entre a espessura do epitélio
e o IMC tanto em mulheres quanto em homens indepgadia AIDS (Figura 19).

A idade mostrou-se correlacionada positivamenteigeifeativamente com o
namero total de CL tanto no grupo de mulheres qudathomens, independente da AIDS.
Ja a correlacdo entre IMC e numero total de Clpésitiva e significativa no grupo de
mulheres e negativa, porém nao significativa ngpgme homens (Figura 20).

Houve uma correlacdo negativa e significativa efgre secretéria no epitélio e
idade e entre IgA secretéria no epitélio e IMC danbs pacientes do género feminino
guanto do masculino independente da AIDS (Figuja 21

A correlacdo entre idade e IgG secretdria no épitiEi positiva, porém nao
significativa nas mulheres e negativa e signifi@atnos homens, enquanto que a
correlacéo entre IgG secretéria no epitélio e IMC rfegativa e significativa tanto nas
mulheres quanto nos homens independente da AlIRBréER?2).

Quando a idade foi correlacionada a IgM secretdi@pitélio, foi observada uma
correlacdo positiva, porém ndo significativa nadhenes e negativa e significativa nos
homens. J4 a correlacdo entre IgM secretéria néliepe IMC foi negativa e significativa

nas mulheres e positiva e n&o significativa nosdrantfigura 23).
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Figura 19: Correlacbes entre idade e espessura do epitéliMdCes espessura do epitélio

nos grupos de pacientes do género feminino e mascuhdependente da AIDS,
autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1982 a 2009:

A: Correlacao entre idade e espessura do epitéfiaclentes do género feminino

B: Correlagéo entre idade e espessura do epitépacientes do género masculino

C: Correlagéo entre IMC e espessura do epitélio depes do género feminino

D: Correlacdo entre IMC e espessura do epitélio depizes do género masculino
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Figura 20: Correlagfes entre idade e CL/mm? totais do epieeMC e CL/mm? totais do
epitélio nos grupos de pacientes do género femiaintasculino, independente da AIDS,

autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1982 a 2009:

A: Correlacao entre idade e CL/mm?2 totais do epitiipacientes do género feminino
B: Correlacao entre idade e CL/mm? totais do epitiipacientes do género masculino
C: Correlacéo entre IMC e CL/mm?2 totais do epitékopdicientes do género feminino
D: Correlacdo entre IMC e CL/mm? totais do epitékopdcientes do género masculino
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Figura 21: Correlacbes entre idade e IgA secretoria e IM@Ae decretdria no epitélio
esofagiano nos grupos de pacientes do género femaimasculino, independente da

AIDS, autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 192P@9:

A: Correlacao entre idade e IgA secretoria no epiti pacientes do género feminino
B: Correlacao entre idade e IgA secretdria no epitdi pacientes do género masculino
C: Correlagéo entre IMC e IgA secretéria no epitékopacientes do género feminino
D: Correlacao entre IMC e IgA secretoria no epitdkgpacientes do género masculino
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Figura 22: Correlagbes entre idade e IgG secretoria e IMGQ& decretdria no epitélio
esofagiano nos grupos de pacientes do género femaimasculino, independente da

AIDS, autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 192P@9:

A: Correlacao entre idade e IgG secretdria no epitiEipacientes do género feminino
B: Correlacao entre idade e IgG secretoria no epitiipacientes do género masculino
C: Correlacéo entre IMC e IgG secretoria no epitééigacientes do género feminino

D: Correlacdo entre IMC e IgG secretéria no epit@dgacientes do género masculino
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Figura 23: Correlacdes entre idade e IgM secretoria e IMQM $ecretdria no epitélio

esofagiano nos grupos de pacientes do género femaimasculino, independente da

AIDS, autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 192P@9:

A: Correlacao entre idade e IgM secretoria no epitii pacientes do género feminino

B: Correlacéo entre idade e IgM secretodria no epitii pacientes do género masculino
C: Correlacéo entre IMC e IgM secretdria no epitdkopacientes do género feminino

D: Correlacao entre IMC e IgM secretoria no epitdiopacientes do género masculino
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No presente trabalho, foram selecionados pacientegpsiados no HC da UFTM
no periodo de 1982 a 2009. Tem-se observado unegsoae feminizacéo da AIDS, que
leva a um aumento rapido e progressivo da AlDSeeasr mulheres (Penniman et al.,
2007). No entanto, apesar de este fenbmeno terokidervado nos laudos de autopsia,
ainda foi encontrado um maior nimero de pacientegé&hero masculino que foram a
obito devido a AIDS.

Os pacientes pertencentes ao grupo com AIDS, imdigoee do género,
apresentaram meédia de idade discretamente maia baixrelagcdo aos do grupo sem a
sindrome, ndo havendo diferenca significativa eosrggrupos. Um estudo que avaliou a
progressao da expectativa de vida de pacientesAdD® no Brasil mostrou que a média
de sobrevivéncia para os diagnosticados antes 8@ &% de apenas cinco meses, mas
passou para dezesseis meses em 1995 e jA em 1@&Gjogapenas comecava a
distribuicdo do "coquetel”, o estudo indicou 58 esede sobrevida (Mariret al, 2002).
Entretanto, apesar dos avancos cientificos terenfiexdo beneficios no aumento da
expectativa de vida dos portadores do HIV/AIDS $ReGir, 2005), a AIDS é uma doencga
gue ainda apresenta-se como uma das principaisacade mortes prematuras,
especialmente no grupo etario de 24 a 44 anosdSRimheiro e Jordani, 2000).

Além disso, um fenbmeno observado na dindmica ddeeypa da AIDS é a
infeccdo frequente e progressiva de pessoas maengp mulheres em particular
(lyaniwura e Mautin, 2008; Wongt al, 2008). Entretanto, no presente estudo, foram
observadas idades semelhantes em ambos os géregrapo de pacientes com AIDS.

No que diz respeito ao estado nutricional, 31,28&% mulheres sem AIDS foram
consideradas subnutridas, enquanto que entre dserasicom AIDS, observou-se uma
propor¢cdo de 58,33% para subnutricdo. Em relacdohamens, no grupo sem AIDS,

53,33% eram subnutridos, enquanto que no grupo AN, 63,63% tinham o IMC
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indicativo de subnutricdo. Além disso, a média dalsres de IMC foi maior no grupo de
pacientes sem AIDS em comparacdo com 0s pacieords AIDS, independente do
género. Estes dados estdo de acordo com a li@rapmis a subnutricdo € uma
complicacdo comum em infec¢des pelo HIV, sendosgiaepatogenia € multifatorial e esta
relacionada com processos patoldgicos que afetato & entrada de nutrientes como

absorcéo de nutrientes ou metabolismo intermedj&oter, 1998).

A mortalidade de pacientes com AIDS esta em graade relacionada a infeccdes
oportunistas graves e a neoplasias decorrentes adeprometimento do sistema
imunologico, sendo que informacfes sobre a detagdm da causa basica de morte
aumentam o espectro das a¢les preventivas posibeagito, Pinheiro e Jordani, 2000). A
grande maioria de pacientes com AIDS, em ambos£psrgs, foram a Obito por causas
infecciosas. Em conformidade, protocolos de ausdpsie pacientes imunossuprimidos
revelaram as doencas infecciosas e parasitariae eopnincipal causa de morte (Reis

al., 1995).

O aparecimento de alteracdes no esbfago foi megsiénte no grupo com AIDS em
ambos o0s géneros, sendo que a esofagite ulceradad&liase foram as alteracbes mais
frequentes. As Ulceras esofagianas se apresentanfreguéncia em pacientes com AIDS,
podendo ter varias etiologias, destacando-se aausas infecciosas. Os principais agentes
etiologicos de esofagites ulceradas sédo Citomemgatoe Herpes simples (Agha, Lee e
Nostrant, 1986; Onge e Bezahler, 1982; Wilaixal, 1990). ACandida albicansé o
agente etiolégico mais comum de esofagite em p@samm AIDS, costuma manifestar-se
por odinifagia e disfagia e, em geral, coincide desdes na cavidade oral. Os fungos do
géneroCéandidasao habitantes normais na microbiota do tubo digestAlteracées na
imunidade mediada por células facilitam a aderédesies fungos as células epiteliais por

meio de seus tubos germinativos, iniciando assim, ado patogénica. A candidiase
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comeca a se tornar evidente em pacientes com @mntdg linfocitos T CD4+ inferior a
400 células/mms3 (Tavitian, Raufman e Rosenthal6).98

Ja entre os pacientes sem AIDS, a maioria dasaaites ndo estava relacionada a
doencas infecciosas, podendo ser citadas, Ulcgiataa e alteracdes locais da circulacdo
sanguinea, como embolia de vasos e hiperemia. EEstieisados condizem com a literatura,
pois durante a infeccdo pelo HIV ocorrem alteragesiimero e funcdes das células T,
células B, células NK e mondcitos-macrofagos rasdib em disfuncées imunoldgicas que
facilitam infec¢des oportunistas (Miller, 1999).

As mulheres com AIDS apresentaram menor frequéheialteracbes esofagianas
que os homens com AIDS. Estudos em pacientes cd% Alospitalizados revelam que
homens apresentam tempo de hospitalizacdo maiéo éenternados mais frequentemente
por causas infecciosas do que as mulheres (Netn&ls 2010), o que pode indicar que os
homens com AIDS possivelmente apresentam uma nienimidade que as mulheres com
AIDS. Além disso, um estudo que avaliou as causasciadas de morte em Obitos de
pacientes com AIDS mostrou que os homens apresantaima maior frequéncia de
doencas infecciosas e parasitarias e doencas dallapdigestorio como causas associadas
de morte quando comparados as mulheres (SanteiRirghJordani, 2000).

As mulheres com AIDS apresentaram valores de centade linfocitos T CD4+
superiores e valores de carga viral inferiores qunaiomparadas aos homens com AIDS. O
aumento da carga viral precede a diminui¢cdo dé&ciitos T CD4+, sendo que altos niveis
de RNA do HIV no plasma indicam pior progndsticad§et al, 1996; Piatalet al, 1993).
Estudos indicam uma pior qualidade da aderénci&raaamento e menor contagem de
linfécitos T CD4+ em homens quando comparados dbeares, estes dados refletem um

pior status imune no género masculino (Nugtesl, 2010).
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Nos casos com AIDS houve uma reducdo da espessu@pitélio esofagiano, desta
forma, as células epiteliais que constituem umeebarfisica, importante na defesa contra
patogenos (Wagneat al, 2008), podem ter esta funcéo reduzida em pasesdm AIDS.

As mulheres sem AIDS apresentam maior espessut@iapgue os homens sem AIDS,
entretanto, durante a infeccéo pelo HIV, a reduw@espessura do epitélio esofagiano foi
mais intensa nas mulheres.

As células epiteliais do esdfago de pacientes cobSApoderiam estar reduzidas
em numero em decorréncia da apoptose, ja queto efpatico da infeccdo pelo HIV esta
associado com este processo de morte celular (htaGrawfordet al, 1991). No entanto,
no presente estudo, a ocorréncia de apoptose ulaséb epitélio esofagiano poderia estar
ocorrendo mais intensamente em mulheres acomepieias sindrome, uma vez que a
reducdo de camadas de células epiteliais foi ohdarapenas neste género durante a AIDS.
N&o houve diferenca entre os géneros quando estmeio foi avaliado em pacientes com
AIDS.

No grupo de pacientes sem AIDS, as mulheres apisraem maior espessura de
epitélio e maior numero de camadas de célulasli@Btguando comparadas aos homens.
Estes resultados podem estar relacionados comoadag@strogénio, cujos niveis sdo mais
elevados nas mulheres. Uma das consequéncias dauidi#io dos niveis de estrogénio,
observado durante a menopausa, € a atrofia déi@p#émucosas (Mendoncga, 2004), dessa
forma, os menores niveis de estrogénio nos honpmugria ser responsavel por estes
resultados.

O didmetro médio das células epiteliais mostrogigaificativamente maior nos
pacientes com AIDS quando comparados aos sem AMDS8topatogénese do HIV esta
associada a entrada de cations monovalentes oametite ativos, K+ e Na+ nas células

infectadas, pois o virus é capaz de induzir alfEsgio transporte de ions através da
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membrana plasmatica (Chaab al, 1998; Vosst al, 1996). O aumento da quantidade de
ions no interior das células leva a uma maior datide agua na célula para equilibrar a
osmolaridade, ampliando o volume total das cél@asss et al, 1996). In vitro, o
mecanismo citopatico mais comum do HIV é um praresdsamado de degeneracao
“balloor’, onde as células se incham além dos limites @deirsiegridade da membrana e
sofrem lise celular (Garry, 1989; Levy, 1993; Rashe Gottlieb e Garry, 1986;
Somasundaran e Robinson, 1987). O aumento do eoketular neste caso parece ser
irreversivel na maioria das células, embora haja hipétese de que essas células podem
superar as alteracbes no volume celular, sobredoventornando-se uma populacdo de
células cronicamente infectadas (Garry, 1989). @sieptes do género masculino
apresentaram diametro meédio celular significativ@memaior que as mulheres, o que
mostra que esta alteracdo de volume em decorrdaaéeito citopatico do HIV parece ser
mais grave nos homens.

Na amostra analisada, os pacientes com AIDS, imdilgmée do género, tiveram
reducdo do numero total de CL no epitélio esofagigumando comparados aos pacientes
sem a sindrome. As CL séo um tipo de células décahj que estdo presentes na maioria
dos epitélios pavimentosos e tém funcdes que eemplapresentacdo de antigeno e a
estimulacao de resposta T dependente (Ximenes élilalg 2004). Durante a infecgéo pelo
HIV, a mucosa esofagiana sofre uma diminuicdo danidade local resultante de
alteracdes morfologicas e reducdo em numero déasékiacionadas com a resposta imune
como as CL (Charton-Baiet al, 1998).

Varias sédo as hipdteses para tentar explicar aprdCL durante infecgdes virais.
Uma dessas hipoteses € que o HIV possa infectatadiente as CL causando a morte
celular, o que estéa relacionado ao efeito citopaticeto do virus (Lehneet al, 1991;

Brown, Trichel e Barrat-Boyes, 2007). Alternativartee as CL, apresentadoras de
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antigeno, podem migrar do epitélio para tecidd®iliies regionais que irdo estimular uma
resposta imune (Olaitaet al, 1996), diminuindo a densidade de CL nos epgélio

As mulheres, independente da AIDS, apresentarammaior numero total de CL no
epitélio esofagiano quando comparadas aos homegse @ode ser mais um indicio de
melhor imunidade esofagiana em mulheres. A readedimune € mais reforcada no
género feminino, sendo que linfécitos e mondcitosstnam uma maior atividade
apresentadora de antigenos (Zandman-Goddard, Beghaenfeld, 2007), dessa forma, as
CL que séo células apresentadoras de antigenosriggzodestar aumentadas em numero,
devido a maior reatividade imune.

Os pacientes com AIDS, independente do género,sepi@am uma maior
porcentagem de CL com morfologia arredondada @pgalmentos citoplasmaticos curtos,
no entanto, esta diferenca foi significativa apemaando as mulheres sem e com AIDS
foram comparadas entre si. Estas caracteristicdsnp@star relacionadas tanto com CL
imaturas, como com alteragcdes morfolégicas obses/agssas células durante a AIDS.
Além da reducdo de numero das CL durante a AID&bém ocorrem alteracdes
morfoldgicas nessas células, o que sugere uma wiigdim de suas funcgdes, principalmente
referente & apresentacdo de antigenos. Isto resnltama diminuicdo da imunidade local,
0 que pode ser a base para o aumento da susdeatieila infecgbes oportunistas (Charton-
Bainet al, 1998).

Uma caracteristica patologica marcante induzida pglicacéo viral persistente do
HIV é a ativagdo aberrante de células do sistemmamdgico. Dentre essas células, os
linfécitos B sdo gravemente danificados e mostramais de alteragdes fenotipicas e
funcionais (De Milito, 2004; Lanet al, 1983), resultando em hipergamaglobulinemia
(Ammannet al, 1984). Entretanto, a maior parte dos anticotp@sestdo em excesso, nao

sdo HIV antigeno-especifico, refletindo apenas ema ativacao policlonal generalizada de
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células B, causada pela infeccao sistémica pelo (Hiveet al, 1983; Shiraet al, 1992,
Yarchoan, Redfield e Broder, 1986).

No presente estudo, foi observado um aumento ggtifo de imunoglobulinas
IgA, 1gG e IgM secretoria no epitélio esofagiano micientes com AIDS. Estes dados
indicam que o aumento de imunoglobulinas ndo o@pemas na circulacdo sanguinea, mas
também na mucosa esofagiana de pacientes com AIDS.

A IgA secretoéria, molécula efetora mais importatidesistema imune associado a
mucosa, juntamente com a IgM secretéria formamiragira linha de defesa imunoldgica
em superficies mucosas contra microorganismos @aioas, incluindo virus (Brandtzaeg,
1997). Dessa forma, uma maior expressao de imubaighas no epitélio esofagiano pode
estar relacionada a uma tentativa de melhorar aidade local. Entretanto, nos pacientes
com AIDS, tanto a imunidade celular quanto a humeé® incapazes de controlar a
infeccdo (De Milito, 2004) e embora uma proporcés dnticorpos secretados tenha agao
neutralizante (Nara, 1996), grande parte das inlobafinas aumentadas podem estar
exercendo fungdes inespecificas.

O papel da imunidade humoral no controle e na pssgio clinica da infeccao pelo
HIV ainda é muito discutido e controverso (De MiJi2004). Se por um lado o aumento de
IgA, IgG e IgM secretdria no epitélio esofagianal@ada evitar a ocorréncia de infeccdes
oportunistas neste 6rgdo, por outro, esta prot@gliece ser ineficiente, uma vez que
pacientes com AIDS frequentemente apresentam nmstagfies gastrointestinais
decorrentes de infec¢des oportunistas (Bonacineny'e Laine, 1991; Rerat al, 1989).

Tanto nos pacientes com AIDS como nos sem AIDSnakeres apresentaram
expressao significativamente maior de IgA, IgGM kgcretdria no epitélio esofagiano que
os homens. Estes dados sugerem que o género fenpossui uma imunidade local

esofagiana mais preservada, mesmo durante a AIDSS, gpesar de grande parte das

Rocha, L. P. Influéncia da AIDS e do Género nodipitEsofagiano de Pacientes Autopsiados, 2010.



DISCUSSAO 57

imunoglobulinas serem inespecificas, uma proporpg@omanece exercendo funcdes
neutralizantes (Nara, 1996). E bem estabelecido omiehormonios sexuais afetam
numerosas 0rgaos e tipos de células, incluindda2lB e T (Alveset al, 1985; Matera,
1996). O estrogénio € um horménio esterdide quecparegular a auto-reatividade de
células B, promovendo expansdo e ativacdo de séBila@a zona marginal de tecidos
linféides (Grimaldia et al., 2005).

O presente estudo demonstrou uma correlacdo wmagatisignificativa entre a
espessura do epitélio esofagiano e a idade em aosbgéneros, independente da AIDS.
Pacientes mais velhos apresentaram epitélio esoiagimais delgado. Os tecidos
gradualmente passam por mudancas de acordo corde, idendo que, na pele, essas
alteracBes s@o mais facilmente reconhecidas (Qm®;al991; Trelleet al, 1998). E
importante considerar que apesar de algumas dgaestruturais da pele estarem
relacionadas a exposicado ao sol ou influéncias emtdis, grande parte destas alteracdes
sao inerentes ao envelhecimento (Shuster, Black\étM, 1975). Assim, como o es6fago
€ revestido por um epitélio semelhante ao que tevaspele, ou seja, pavimentoso
estratificado, possivelmente as alteracées de ®s@e®bservadas na epiderme com o
avancar da idade poderiam estar ocorrendo tambépitédio esofagiano.

Além disso, no caso do género feminino, estes sladmbém podem ser
explicados pelo fato de que mulheres de meia ig@dsam por uma fase de transicao
fisiol6gica do periodo reprodutivo para o ndo reptivo. Esta fase, denominada
climatério, € caracterizada por mudancas hormoifdisinuicdo de estrogénio e
progesterona), alteracbes vaginais e cessacaorgdroagao (menopausa). A insuficiéncia
estrogénica provoca alguns sinais e sintomas, else hipotrofia dos epitélios, mucosa e

coldgeno (Mendonca, 2004).
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O IMC mostrou-se correlacionado positivamente eni@ativamente com a
espessura do epitélio em ambos os géneros, indeperdi AIDS. Quanto menor é o IMC
menor € a espessura do epitélio esofagiano. Conmiraspais substancias alimentares
(carboidratos, acidos graxos e aminoacidos) samdadas, por meio de vias catabolicas
convergentes com a funcéo de sintese de ATP (Nel€2ox, 2000) e as células precisam
de energia na forma de ATP para exercer suas fanedée@ermanecerem vivas, a
insuficiéncia de substratos energéticos poderidriboiir para a diminuicdo do numero e
do volume das células de epitélios, aumentandoe desido, a vulnerabilidade de
individuos subnutridos expostos ao HIV em adqesia infeccao.

No presente estudo foi encontrada uma correlacaiy@oe significativa entre a
idade e o numero total de CL no epitélio esofagi@mm o avancar da idade ocorre um
comprometimento do funcionamento normal de variggids e sistemas em termos tanto
quantitativos como qualitativos (Malaguarnetaal, 2000). O sistema imune ndo é uma
excecdo, sendo que as mudancas observadas conmgarada idade sdo coletivamente
conhecidas como imunossenescéncia. Embora algud@sngi@os imunoldgicos sejam
deteriorados, outros permanecem inalterados ou n@émo aumentam durante o
envelhecimento. O sistema imune inato (macréfagosuérofilos), por exemplo, encontra-
se preservado durante o envelhecimento (Pavetlet, 2002). As CL sao células que
conectam o sistema imune inato e adaptativo, peir@nte estas células ndo sao
alteradas com o avancar da idade, assim comowagédb sistema imune inato.

A correlacdo entre IMC e numero total de CL fosigiga e significativa no grupo
de mulheres, ndo havendo correlacdo significatvgmipo de homens. Quanto menor o
IMC dos pacientes, menor o numero total de CL ritélgp esofagiano. Como as CL séo
células que desempenham uma funcgéo crucial na dadailocal, protegendo os epitélios

e mucosas contra antigenos externos (Banchereal 2000), a falta de alimento e a
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subnutricdo podem debilitar o sistema imune couinito para a reducdo destas células
(Ambrus Sr e Ambrus Jr, 2004; Gillespie e Kadiy&2@)5). Estudos em ratos e humanos
sugerem que a desnutricdo caldrico-protéica resahlta imunossupressdo para o
hospedeiro, sendo que a apoptose tem sido apootawia um importante mediador na
imunossupressao observada em diversas doencasmbEestudo que teve como objetivo
caracterizar a apoptose de macrofagos em model@tde com desnutricdo protéico-
caldrica foi sugerido que a desnutricdo induz gptgse de macrofagos (Rivadenestal.,
2001). Possivelmente, as CL também estariam safrepdptose devido a desnutricao.

A expressdao de IgA no epitélio esofagiano moss®u-correlacionada
negativamente e significativamente com a idade B1oa os géneros independente da
AIDS. Ja a correlacao entre a expressao de lg®Mentyepitélio esofagiano e a idade foi
negativa e significativa apenas nos homens. Convamcar da idade sdo verificadas
alteracOes na expressado de receptores celulam@sriaimente importantes, diminuicdo da
populacdo de polimorfonucleares e redugcéo quawattag qualitativa progressiva na
capacidade de produzir anticorpos, fatores quariewaima disfuncao imune (Ginaleki
al., 2001; De Martiniset al, 2004; Wesksler, 1981; Wikby, 1994). Dessa forquanto
maior a idade menor a capacidade de producdo degiabulinas pelos linfécitos B.

Algumas citocinas proé-inflamatéria como o FatorMiEcrose Tumoral (TNk) e
Interleucinas-1 e 6 (IL-1 e IL-6) provocam reduckoapetite (Garoéfolo e Petrilli, 2006), o
que pode contribuir para a subnutricdo. Além digstas citocinas estdo relacionadas a
manifestacbes clinicas sistémicas como febre, aili@g, hepatoesplenomegalia,
hipergamaglobulinema policlonal, disfuncédo hepaticanal (Gidvani, Tyree e Bhowmick,
2001). Dessa forma os pacientes subnutridos,ipalmsente os com AIDS, possivelmente
apresentam niveis mais elevados destas citocinagitondo para o aumento da

expressao de imunoglobulinas no epitélio.
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Uma melhor compreensdo das modificacdes silenciosaepitélio esofagiano
durante a AIDS é valiosa, ndo s6 para o desenvehtionde modalidades terapéuticas, mas
também para uma melhor compreensao dos diferergeanismos de cura para um grande
namero de lesGes esofagianas em homens e mulloeneaIDS.

Vérios estudos constatam que os homens, em geddcem mais de condicbes
graves e cronicas de saude do que as mulheresbértamorrem mais do que elas pelas
principais causas de morte (Courtenay, 2000; Lauidiello-Jorge e Gotlieb, 2005; Luck,
Bamford e Williamson, 2000). Apesar disso, obsa®ague a presenca de homens nos
servicos de atencdo primaria a saude é menor da qlss mulheres (Figueiredo, 2005;
Pinheiro et al., 2002). Alguns autores associarae e a propria socializacdo dos homens,
em gue o cuidado ndo é visto como uma pratica riaac(Courtenay, 2000; Lyra-da-
Fonseceet al, 2003; Telleria, 2003). No entanto, além de sdatam menos, os homens
apresentam uma maior fragilidade bioldgica que akhenes, pois a reatividade imune é
mais reforcada no género feminino, o que oferecéormarotecao contra infeccdes
(Zzandman-Goddard, Peeva e Shoenfeld, 2007).

De acordo com as andlises realizadas, as mulhatasalmente apresentam uma
melhor imunidade local esofagiana que os homensAIBS possivelmente ocasiona
alteracdes imunoldgicas e morfolégicas no epitéiofagiano em ambos os géneros, no
entanto, as mulheres permanecem com uma melhoridaden esofagiana, segundo a
maioria dos parametros avaliados. Dessa formagemp@s com AIDS, em especial do
género masculino, necessitam de uma maior atenef@s profissionais de saude, pois
desenvolvem uma reducéo mais acentuada da imunolemessofagiana, o que pode levar

a um aumento da suscetibilidade destes individunfeecdes oportunistas no eséfago.
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A partir da analise de fragmentos de es6fagos daulberes sem AIDS, 13 mulheres com

AIDS, 15 homens sem AIDS e 22 homens com AIDS, paxeconcluir que:

Os pacientes com AIDS, independente do géneroseqpiaam maior frequéncia de
causas infecciosas de morte e média de idade e dMEetamente menores,
mostrando que apesar dos avancos cientificos, & &IDma doenca que ainda esta
relacionada com imunossupressao e provoca moeesfuras e subnutricao;

A maior frequéncia de alteracbes esofagianas, resnaalores de contagem de
linfécitos T CD4+ e maiores valores de carga vixad homens quando comparados
as mulheres refletem um pistatusimune no género masculino;

A diminuicdo da espessura do epitélio e do numesocdmadas celulares,
observadas nos pacientes com AIDS, pode favorecpenatracdo de agentes
infecciosos contribuindo para o aparecimento daisia sintomas esofagianos. A
imunidade local inata se mostrou mais prejudicatamulheres, entre os pacientes
com AIDS, segundo a andlise da espessura e do almeecamadas de células
epiteliais.

A reducdo no numero de células de Langerhans emaia frequéncia de células
de Langerhans imaturas ou com a morfologia alteeatt® os pacientes com AIDS
possivelmente estdo relacionadas ao efeito cimpado HIV. Nos grupos de
pacientes sem e com AIDS os homens apresentarampiomanunidade local,
segundo a analise do numero total de células dgerhans.

A expressdo aumentada de IgA, IgG e IgM secrettmiapitélio esofagiano nao
ocorre apenas na circulagdo sanguinea, mas tambémunosa esofagiana de
pacientes com AIDS. Nos grupos de pacientes senone AIDS os homens
apresentaram uma pior imunidade local adaptategursedo a analise da expressao

de IgA, IgG e IgM secretdria no epitélio esofagiano
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VI. Com o aumento da idade, ocorre um prejuizo na idadl@ local esofagiana, o que é
observado pela reducdo da espessura epitelial exgt@ssédo de IgA no epitélio
esofagiano em ambos os géneros e reducdo da é&@sdgG e IgM apenas no
género masculino. Entretanto, alguns parametrosige@cem inalterados ou até
mesmo aumentam, como por exemplo, o numero deasélel Langerhans;

Quanto menor € o IMC do paciente pior é a imaghédlocal do eséfago, o que €
observado pela reducédo da espessura epitelial érosans géneros e do numero de
células de Langerhans apenas no género feminin@nkmto, ocorre um aumento
na expressao de imunoglobulinas, o que pode eslacionado com a acédo de

algumas citocinas que podem estar aumentadas eemfescsubnutridos.
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