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Ulceras esofagicas em doente
com infeccao por virus
da imunodeficiéncia humana

Oesophageal ulcers in a patient with human
immunodeficiency virus infection

Sofia Santos*, Nuno Alves**, Jodo Farto e
Abreu***, Samuel Aparicio’, Jodo Mascaren-
bas Araiijo’”’

Resumo

Apresenta-se o caso de um bomem de 22 anos
com ilceras esofdgicas e dermite seborreica,
como primeiras manifestacoes de infeccdo por
virus da imunodeficiéncia bumana (HIV).

Revé-se a literatura sobre ilceras esofdgicas,
em doentes com e sem infeccdo por HIV.

Palavras chave: iilceras esofdgicas, infeccao
por HIV

Abstract

We describe a clinical case of a 22-year-old
male with oesopbageal ulcers and seborrbeic
dermatitis, as first manifestations of Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection.

A clinical review of oesophbageal ulcers in HIV
and non-HIV patients is presented.

Key words: oesophageal ulcers, HIV infec-
tion

Introducio

As ulceras esofagicas tém varias etiologias possiveis ¢
o estado imunitario ¢ um dado importante na sua aborda-
gem, dado serem frequentes no contexto de infecgdo por
HIV.123

As causas mais frequentemente implicadas nos doentes
ndo infectados por HIV compreendem o refluxo gastroe-
sofagico, neoplasias, farmacos; mais raramente doengas
auto-imunes como a doenga inflamatéria intestinal e o
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lupus eritematoso sistémico, as doengas muco-cutineas
como a doenga de Behget, sindrome de Stevens-Johnson e
dermatoses vesico-bolhosas (penfigo e penfigoide).*

No contexto de infecgdo por HIV, podem surgir tlceras
esofagicas no periodo de seroconversdo'* ou, mais fre-
quentemente, numa fase ja avancada de imunossupressao.
Nesta fase, as infec¢des oportunistas constituem a etiologia
mais comum,’? estando também descritos casos de tilceras
idiopaticas'? cuja terapéutica ¢, ainda, alvo de controvér-
sia.*s Das infec¢des oportunistas, em primeiro lugar en-
contra-se a infec¢do por Candida spp', seguida da etiologia
viral, nomeadamente citomegalovirus (CMV) e virus her-
pes simplex (HSV);' outras possibilidades mais remotas,
sdo a infec¢ao por micobactérias, protozoarios e fungos e
ainda as neoplasias oportunistas.'

Caso clinico

Homem de 22 anos de idade, indocaucasoéide, casado, vi-
gilante, internado a 1999.04.04 por dor epigastrica, febre,
tosse e expectoragdo mucosa.

Um ano antes do internamento iniciou moinha epigastri-
ca, intermitente, sem irradiagdo, desencadeada e agravada
pela deglutigdo, sem factores de alivio, de agravamento
progressivo em intensidade e duragdo, referindo também
astenia, anorexia, emagrecimento e febre vespertina ndo
quantificadas, pelo que realizou endoscopia digestiva alta
dois meses antes do internamento, que revelou lesdo eso-
fagica, deprimida e extensa, entre os 28 e 31 cm a partir da
arcada dentaria, de limites bem definidos, bordos elevados
e com fundo de aspecto nacarado; na regido justa-cardica,
visualizou-se area de aspecto irregular. As biopsias reve-
laram tecido de fundo e bordo de ulcera, sem tecido neo-
plasico. Foi medicado com cisapride e omeprazole, com
regressdo completa da sintomatologia.

Uma semana antes do internamento, terd cessado a tera-
péutica, havendo recorréncia da moinha epigéastrica, anore-
xia, febre e aparecimento de tosse com expectoragdo mu-
cosa. Negava azia, pirose, enfartamento, disfagia, nauseas,
vomitos, regurgitagdo, alteragdo do transito intestinal. Ne-
gava dor toracica, dispneia, odinofagia, disfonia, queixas
oculares, artralgias. Negava ainda ingestdo de farmacos
para além dos ja mencionados.

Nos antecedentes pessoais havia a referir contactos he-
terossexuais ndo protegidos até altura do casamento, ocor-
rido trés anos antes. Negava internamentos ou cirurgias,
tratamentos dentarios, medicagdo parentérica em ambula-
torio, transfusdes sanguineas, tuberculose, diabetes, uso de
drogas ilicitas, tatuagens ou viagens recentes.

Nos antecedentes familiares ha a referir uma filha de 18
meses, saudavel.

Verificava-se palidez das mucosas, paniculo adiposo
pouco espesso e dermite seborreica, com descamagdo em
grandes laminas na face e couro cabeludo. indice de Massa
Corporal 17,9 Kgm™. Sem adenopatias nos territorios aces-
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siveis a palpac@o ou organomegalias. Restante observacgao
sem alteragoes.

Perante um doente jovem indocaucasoéide com alteragdo
do estado geral, febre vespertina, dermatite seborreica,
tosse com expectora¢do mucosa, ¢ quadro dispéptico com
ulcera médio-esofagica extensa documentada em endosco-
pia digestiva alta realizada dois meses antes e sem viagens
recentes, foram pedidos os seguintes exames complemen-
tares de diagnoéstico, apresentando-se o seu resultado:

Hemoglobina 9,0 g/dl; Hematocrito 29,2%; Volume Glo-
bular Médio 78,9 fl; Hemoglobina Globular média 24,3
pg. Leucécitos 8800/mm3, (Neutrofilos 57,5%; Linfocitos
28,7%; Eosindfilos 1,4%, Basofilos 0,8%; Monocitos 10%);
Plaquetas 349.000/ul. Velocidade de Sedimentagdo >120
mm na 1? hora e Proteina C Reactiva 6,7 pg/ml. Siderémia
22 pg/dl, Transferrina 159 mg/dl, Ferritina 969,6 ng/ml;
fun¢ao renal e provas hepaticas normais, a excepgao de al-
buminemia 2,5 g/dl. Electroforese das hemoglobinas ndo
realizada; Radiografia do térax sem alteragcdes. Hemocul-
turas, urinocultura, exame microbioldgico da expectoragdo
e pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes na expecto-
ragdo e suco gastrico negativa.

Uma nova endoscopia digestiva alta, realizada ao 11° dia
de internamento evidenciou, a partir dos 20 cm, 4 tlceras
extensas ¢ profundas, dispersas, parcialmente reepiteliza-
das (Fig. 1), cujas biopsias revelaram epitélio escamoso ul-
cerado, sem inclusdes sugestivas de CMV ou granulomas
(Fig. 2); coloragdes de Ziehl-Neelsen e metamina-prata
negativas; pesquisa de Helicobacter pylori negativa.

Pelas queixas sistémicas e frequéncia da associagdo de
ulceras esofagicas e infec¢ao por HIV, a serologia des-
te virus foi solicitada, tendo o teste de Elisa e Western-
Blot sido positivos para HIV 1; a carga virica foi de 18
529 copias/ml (método branched DNA-50, versdo 3.0) e
o numero de células CD4+ de 47 pl-1 para um niimero
de linfécitos total de 1336 pl-1. Para exclusdo de infec-
¢do oportunista foram efectuadas serologias para CMV e
virus de Ebstein-Barr (EBV), tendo a IgM sido negativa
em ambas.

Embora menos provavel, foram solicitados auto-anticor-
pos para a exclusdo de lupus eritematoso sistémico, dado
poder ser responsavel pela existéncia de ulceras esofagicas
e sintomatologia geral (febre, anorexia, emagrecimento),
apesar da auséncia de outros sinais ou sintomas sugestivos,
dos quais se salienta a auséncia de lesdes cutaneas e da
mucosa oral, queixas osteoarticulares ¢ hematologicas; a
pesquisa de anticorpos antinucleares (ANA) foi positiva,
no titulo de 1:160, com padrio periférico; anticorpos anti-
DNA ds, SSA, Ribonucleoproteinas (RNP) e Smith (Sm)
foram negativos. Anticorpos anti -Saccharomyces cerevi-
siae e anti-desmogleina nao solicitados, dada a auséncia de
alteragdes do transito intestinal e cutineas, respectivamen-
te, considerando a Doenga de Crohn e dermatoses vesico-
bolhosas.

Fig. 1 — EDA realizada a 99.04.15, mostrando ulcera extensa e
profunda, parcialmente reepitelizada.
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Fig. 2 — Bidpsia revelando bordo da ulcera, com infiltrado in-
Sflamatorio inespecifico, existéncia de tecido de granulagcdo, ndo
se observando inclusées nucleares ou granulomas (hemotoxilina-
eosina). Amplia¢do: 200x.

Realizou tomografia computorizada tdraco-abdominal
com contraste, que demonstrou discreta hepatomegalia,
difusamente heterogénea, pequena formagdo quistica cor-
tical renal esquerda ¢ auséncia de adenomegalias.

Iniciou omeprazol e, posteriormente, terapéutica anti-re-
troviral tripla e co-trimoxazol profilatico. Verificou-se de-
saparecimento da tosse ¢ epigastralgia, melhoria do estado
geral e aumento ponderal. Teve alta ao 20° dia de interna-
mento, com indicagdo para manter a terapéutica mencio-
nada e referenciado as Consultas Externas de Medicina In-
terna ¢ Infecciologia. Ao 2° més de follow-up, e sem recor-
réncia da sintomatologia, havia melhoria franca da dermite
seborreica, melhoria endoscopica (Fig. 3) e laboratorial;
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laboratorialmente elevagdo da Hemoglobina para 11,5 g/dl
¢ Hematodcrito para 36,5%; Volume Globular Médio 90,3
fl; Hemoglobina Globular média 28,5 pg; carga viral infe-
rior a 50 copias/ml (bDNA 50) e subida de células CD4+
para 268 pl-1 (n° de linfocitos totais 2828 p-1). Ao 5° més
de follow-up o Indice de Massa Corporal era de 22,8 Kgm
¢ em nova Endoscopia Digestiva Alta verificou-se cicatri-
zagdo completa das ulceras, sem evidéncia de estenose.

Discussao

Nos doentes HIV positivos, a doenga esofagica surge em
cerca de 30% dos casos,'? frequentemente com presenga
de ulceras.® Pode surgir como manifestagio inicial, ou, na
maioria dos casos, numa fase ja avan¢ada da doenga, em
que constitui um indicador de mau prognoéstico, ao tradu-
zir uma imunodeficiéncia subjacente,' ja com significativa
morbilidade e repercussdo no estado geral. Sdo pouco co-
muns complicagdes como hemorragia, fistula traqueo-eso-
fagica e estenose.®

Embora sem critérios de sindrome de imunodeficiéncia
adquirida segundo as defini¢des do CDC de 93, o0 nosso do-
ente apresenta um valor de células CD4+ baixo (47 pl-1),
pelo que as diversas etiologias possiveis numa imunodefi-
ciéncia grave associada ao HIV foram entio consideradas.

A semelhanga de outros imunodeprimidos, as infecgdes
oportunistas constituem a etiologia mais frequente, poden-
do, por vezes, coexistir mais de um agente.'>¢

A causa mais frequente de esofagite em doentes com
HIV ¢ a infec¢do por Candida spp (42% a 79%),' que ra-
ramente cursa com ulceras.! Surge nos casos de imunode-
pressdo avangada, com contagens de células CD4+ geral-
mente inferiores a 100.” A presenca de candidiase orofarin-
gea habitualmente associa-se a localizagdo esofagica.! No
nosso caso, a auséncia de candidiase orofaringea nio nos
permitia excluir esta etiologia, mas a existéncia de tlceras
e os achados anatomopatologicos' ndo eram compativeis
com esta etiologia

O segundo agente mais frequentemente envolvido ¢
o CMYV, podendo ocorrer isoladamente ou coexistir com
Candida spp.*® Outros agentes virais possiveis, embora
menos comuns, sao o EBV, HSV e Virus Herpes Humano-
619 A esofagite a CMV tem geralmente um inicio gradual,
com odinofagia, dor retroesternal e epigastrica, podendo
ocorrer febre e alteragdo do estado geral;® endoscopica-
mente pode observar-se esofagite difusa, com ulceras tini-
cas, multiplas ou mesmo gigantes (>2 ¢cm), como no nosso
caso. Nao houve, contudo, evidéncia de outras localizagdes
virais (entérica e ocular), nem existéncia de efeito citopati-
co (inclusdes) em exame anatomopatologico. Apesar da se-
rologia para CMV ter sido negativa e a do HSV nio ter sido
obtida, estas sdo demasiado inespecificas, pelo que a exclu-
sdo definitiva apenas seria recomendavel apds realizagdo
de técnicas de hibridiza¢ao com sondas de DNA, altamente
sensiveis e especificas, substituindo a cultura viral.!

Fig. 3—EDA de 99.06.01, em que se visualiza uilcera esofdgica em
cicatrizagdo, com bordos pseudopolipoides. Cicatrizagdo completa
das restantes ulceras.

Podem ocorrer ulceras esofagicas na fase aguda da infec-
¢do por HIV, provocadas pelo proprio HIV.

Foram também descritas ulceras esofagicas em indivi-
duos ja com imunodeficiéncia grave, cuja etiologia, apds
exaustiva investigagdo, ndo foi possivel apurar. Estas tlce-
ras, ditas idiopaticas, sdo tipicamente extensas, dolorosas
e de bordos elevados,'* tendo como factores etiologicos
potenciais viremias elevadas, estimulacdo da produgdo de
citocinas e alteragdes da imunopatologia gastrintestinal. E
possivel que em alguns casos 0 CMV esteja implicado, dada
a dificuldade no seu diagnostico.” No nosso caso a etiolo-
gia idiopatica poderia ser uma etiologia plausivel, dado os
achados endoscopicos ¢ histologicos serem compativeis
e a investigagdo ter sido inconclusiva. No entanto, tendo
em conta que a regressdo expontanea nestes casos ¢é rara, a
melhoria franca do quadro na auséncia da terapéutica que
tem sido descrita nesta entidade que, embora controversa,
engloba a corticoterapia sistémica, talidomida, ou mesmo a
injeccdo intralesional de corticdides ou misoprostol,*s ndo
eram a favor desta hipdtese.

A prevaléncia do refluxo gastroesofagico na infecgio por
HIV nao € clara, existindo estudos em que parece ser menos
comum, por provavel faléncia da secre¢do gastrica e con-
sequente hipocloridria,'* enquanto em outros estudos ndo
foi encontrada diferenca quanto a secregao acida.’ Esta pa-
receu ser uma etiologia possivel no nosso caso, pela franca
melhoria clinica e endoscopica com pro-cinéticos e inibi-
dores da bomba de protdes em duas ocasides ¢ achados his-
tologicos compativeis com esta hipotese. No entanto, para
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além das queixas dispépticas e tosse, ndo existiam outros
sintomas sugestivos de refluxo, como azia, pirose, disfagia,
regurgitacdo; a localizag@o e caracteristicas endoscopicas
das ulceras (médio-esofagica inicialmente e com mucosa
de aspecto aparentemente normal entre as tlceras) também
nao eram sugestivas de refluxo. A realizagdo de pHmetria e
eventualmente Manometria poderia ter sido util na confir-
magao ou exclusao desta hipdtese.

A esofagite causada por micobactérias (Mycobacterium
tuberculosis ¢ Mycobacterium avium-intracellulare), ¢
rara.! A evolugdo lenta, associada a uma velocidade de se-
dimentagdo eritrocitaria elevada (> 120 mm) com ulcera-
¢do profunda do esofago distal, poderia sugerir a etiologia
tuberculosa,* por erosdo a partir de ginglios mediastinicos,
excluidos pela tomografia toracica. Também ¢ de assinalar,
embora de valor limitado, que a pesquisa de bacilos alcool-
acido resistentes na expectoragao e no suco gastrico foram
negativas.

As neoplasias oportunistas do esofago, nomeadamente o
sarcoma de Kaposi e o linfoma ndo Hodgkin, sdo raras.!¢
O primeiro pode manifestar-se por disfagia num estadio
avangado ¢ associa-se a lesdes cutaneas, podendo as biop-
sias numa fase inicial ndo ser diagnosticas, dada a locali-
zacdo submucosa deste tumor. No nosso doente os achados
endoscopicos e histolégicos ndo eram compativeis.

O protozoario Criptosporidium e o fungo Pneumocystis
carinii, s30 causas raras.'

Varios farmacos tém sido apontados como causa de ul-
ceras esofagicas, nomeadamente tetraciclinas, anti-infla-
matodrios ndo esteroides, cloreto de potassio, quinidina,
alendronato, corticodides, zidovudina, zalcitabina e co-tri-
moxazol,>*!% os trés ultimos frequentemente usados em
seropositivos. No nosso caso ndo foram encontrados na
anamnese, quaisquer farmacos que pudessem ser implica-
dos.

O achado de um titulo de ANA 1:160, poderia apontar
para a possibilidade de doenga auto-imune. O padrdo pe-
riférico era compativel com o lipus eritematoso sistémi-
co, mas os restantes marcadores eram negativos (DNA ds,
RNP, SSA e Sm) e na infecgio por HIV, especialmente com
contagens de células CD4+ baixas, podem estar presentes
autoanticorpos, sem tradugdo clinica.!" Nao existiam, ain-
da, dados sugestivos de lupus eritematoso sistémico, como
a presenca das alterages cutdneas caracteristicas, tlceras
orais, artralgias/artrite, alteragdes hematologicas, renais ou
neurologicas.

A auséncia de ulceras orais ou genitais, queixas oculares,
artralgias/artrite, alteragdes cutaneas, neurologicas ou vas-
culares também ndo eram a favor de doenga de Behget.

A epigastralgia, febre, perda de peso e astenia, podem
ocorrer na doenga de Crohn, mas outros sintomas mais
sugestivos, como alteragdes do transito intestinal, hemato-
quézias, massa palpavel ou fistulas estavam ausentes.

O nosso caso apresentava-se com dermite seborreica.

Esta afeccdo cutanea afecta cerca de 3% da populagdo
geral, podendo subir até aos 50% nos doentes com infec-
¢do por HIV, estando associada a diminuicao das células
CD4+.4

A anemia, inicialmente microcitica e hipocrémica, na
presencga de ferro e ferritina séricos normal e elevada, res-
pectivamente, poderia ser atribuida a talassemia. Com a
institui¢do da terapéutica anti-retroviral verificou-se me-
lhoria do quadro, com elevag@o do valor de hemoglobina,
normalizacdo do volume globular médio e hemoglobina
globular média, pelo que, no contexto de infec¢do por HIV
e imunodeficiéncia grave, esta teria provavelmente nature-
za inflamatoria e hipoplasica.
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