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RESUMO : Objetivo: Averiguar ascausasdediarréia cronica de doentesHIV-positivos, com coproculturas e protopar asitol 6gicos
negativos, pela colonoscopia e bidpsia. METODO: Avaliamos prospectivamente 100 doentes consecutivos encaminhados para
colonoscopia durante o periodo de agosto de 1997 a abril de 2003. Oscritériosdeinclusao foram soropositividade para HIV, uso de
drogas anti-retrovirais, presenca de diarréia ha mais de 30 dias, trés exames protopar asitol6gicos e coprocultura negativos. Os
doentesfizeram preparo de colon com lactulose e bisacodil. Realizamos bidpsias das|esdes encontradase do célon direito edoreto,
independendo da presenca de alteragdes macroscopicas. Comparamos os achados histolégicos com o aspecto endoscopico.
RESULTADOS: Oslaudos das colonoscopias indicaram 43 exames normais, 28 colites ulcerativas, 19 colites ndo ulcerativas, oito
lesBestumor aiseduasvasculares. Quanto aosachados histol gicos obser vamos sete exames com anor malidades histol6gicasnos 43
exames endoscopicos consider ados nor mais, sendo duas colites eosinofilicas, dois processos inflamatdérios cronicos inespecificos
(PICI), sendo um com Toxoplasmagondii e outro com ulcer agio etr éscom micobacteriose. Dos 28 portadoresdecolitesulcer ativas,
encontramosalter agdesem sete: tréscom citomegalovir us, tréscom processo inflamatorio cr 6nico ulcerado e um com histoplasmose.
Nos 19 casos de colites ndo ulcer ativas diagnosticamos dois processos inflamatorios cr 6nicos ulcer ados, um processo inflamatério
agudo inespecifico, um processo inflamatorio crénico erosivo e uma colite por criptosporidium. Ostumoresrevelaram dois pdlipos
hiper plasicos, um adenomatubular, um processo inflamatério cr 6nico inespecifico ulcerado eum adenocar cinoma moder adamente
diferenciado. A andlise estatisticanao revelou diferenca entre osachadosendoscopicosnor mais, decoliteulcer ativaedenao ulcer ativa
quanto & presenca de anor malidades histol6gicas. CONCLUSAO: Os resultados obtidos nas condicdes de realizacdo do presente
estudo permitem concluir queadiarréacrénicanaAl DS, namaioriadosdoentes, ndo foi causada por doengacolorretal, quando os

exames protopar asitol 6gicos e a coprocultur a sdo negativos.

Unitermos: Diarréia cronica, Infeccéo pelo HIV, Sindrome daimunodeficiéncia adquirida, Histopatol ogia, Colonoscopia.

INTRODUCAO por diadurante 30 dias. Esses dados mostram que, desde
aquela época, 0s sintomas colorretais eram
considerados de importancia. Entre eles, a diarréia

Em 1986, o Center for Disease Control, de ocorria entre 50 e 80% dos doentes.

Atlanta, definiu uma série de sintomas e sinais como Na era dos inibidores da protease a diarréia
sugestivos de AIDS, devido ndo haver método para continua sendo queixa fregiente nos doentes HIV-
confirmacdo diagndstica. Eram eles febre alta (38 — positivos.? Embora a terapia anti-retroviral tenha

39° C) durante 30 dias; perda de peso de 10% ou mais diminuido a incidéncia da forma infecciosa, a
em trés meses; depressdo, astenia, anorexia; ediarréia porcentagem de doentes com diarréias ndo infecciosas
prolongada, caracterizada por trés ou mais evacuacoes cresceu de 32% a 70% no mesmo periodo.?

Os agentes etiol 6gicos tém sido identificados
_ _ _ B _ entre 29% e 73% dos doentes.*? Os citados com maior
Trabalho realizado no Servico de Colonoscopia e na Segéo de Patologia f A . ~ t L. Cript idi
do Instituto de Infectologia Emilio Ribas — Sdo Paulo (SP) requencia sao 0s protozoarios Lriptosporidium
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parvum, IsosporaBélli, Microsporidium, Giardialamblia
e Entameba hystolitica, o helminto Strongyloides
stercoralis, as bactérias Escherichia coli, Bacterdides
hominis e Campylobacter jejuni, a micobactéria
Micobacterium aviumintracelulare, o fungo Histoplasma
capsulatum e os virus Adenovirus, Citomegalovirus
(CMV) e Coronavirus.*¢"911 Os protozoarios sdo
considerados os mais comuns em regidesdesenvolvidas,
principalmente alsosporabelli e o criptosporidium,*67°
e aGiardia e o helminto Strongil 6ides em regides em
desenvolvimento.®? Por esse motivo, os doentes HIV-
positivoscom diarréiadevem ter asfezesinvestigadas.”

A etiologiavira foi observadapor microscopia
eletrbnica em 17% dos doentes e 61% dos portadores
de virus apresentavam coinfecgdo com outro
enteropat6geno.® A microscopia Opticade bidpsias do
colon pode identificar colite por Adenovirus que, por
suavez, facilitaainfeccdo pelo CMV.1

Além desses agentes, alguns tumores e
medi camentos também podem causar essetranstorno.®
Sabemos que alguns agentes anti-retrovirais podem
provocar diarréia, como didanosina(DDI), zalcitabina
(DDC), lamivudina (3TC), abacavir (ABC), delarvina
(DLV), nelfinavir (NFV), saquinavir (SQV) eritonavir
(RTV).

A fungdo pancreatica exogena esta
frequentemente reduzida em doentes HIV-positivos,
mas n&o parece ser o fator de maior contribuicdo para
améaabsorc¢do de gorduras.*® Entretanto, esse problema
foi observado em 95,2% dos que tinham diarréiae néo
usavam o coguetel de drogas anti-retrovirais e em
83,3% dos que usavam.?

Diarréia em doentes HIV-positivos é mais
freqliente em homossexuai s que em heterossexuais ou
usuérios de drogas.’ O risco de diarréia cronica esta
aumentado em imunodeprimidos, homossexuais
masculinos e nos usuérios de coquetel anti-retroviral .2

A pesquisa endoscopica com biopsias esta
indicadaem doentes com exames de fezes negativos.*®
N&o ha consenso sobre o melhor método aser utilizado:
se a retossigmoidoscopia flexivel ou a colonoscopia.
Segundo alguns, a colonoscopia com biépsiatem alta
porcentagem de diagnosti cos negativos ou inespecificos
e quearetossigmoidoscopiaflexivel seriasuficiente. !5
Ja outros relataram a superioridade da colonoscopia
gue fez mais diagndsticos que o outro método(38,7%
X 22,4%),8 que ndo mostrou até 39% das colites por
CMV™ e que ndo detectou 30% dos patdgenos e 75%
doslinfomas.?® Os estudos endoscopicos auxiliaram no
diagnostico etioldgico das diarréias crénicas cujos
tratamentos empiricos ndo surtiram efeito apds duas
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semanas.?! Outros autores referiram que a avaliagdo
endoscopica ndo melhorou o espectro diagndstico
guando comparado com o exame de fezes, exceto para
o diagndstico de enterite por CMV e por |eishmaniose®
e que os exames endoscOpicos conduziram a
diagndstico preciso em pequeno nimero de casos e 0
seguimento foi similar em doentes com e sem a
descoberta do agente infeccioso primario.* Mas,
conforme Oldfield,* a inclusdo da ileoscopia e a
bidpsia do ileo terminal durante a colonoscopia tém
importancia no diagnéstico de microsporidium.

Comintuito deavaliar aetiologiadasdiarréias
crénicas, realizamos col onoscopiae biopsiaem doentes
HIV-positivos, com coprocultura e protopa-
rasitol 0gicos negativos.

METODO

Destaforma, realizamos colonoscopiasem 100
doentes com diarréia crénica, encaminhados
consecutivamente no periodo de agosto de 1997 aabril
de 2003 .

Oscritériosdeinclusdo foram soropositividade
para HIV, uso de drogas anti-retrovirais, presenca de
diarréia h4 mais de 30 dias, trés exames
protoparasitol 6gicos e coprocultura negativos. Os
critérios clinicos de exclusdo foram presenca de
dispnéia, ateracdo do nivel de consciéncia, distlrbios
de coagulagé@o e mau estado geral. Os critérios
laboratoriai s de exclusio foram contagem delinfécitos
T CD4+ inferior a 200/mm2 e leucocitos abaixo de
3.000/mms3, menos de 50.000 plagquetas/mms,
hemoglobina inferior a 10 g/dl e o tempo de
protrombina menor que 60%.

Os doentes fizeram preparo de célon com
lactulose e bisacodil. O mesmo pesquisador realizou
todos os exames. Fizemos bidpsias das |esdes
encontradas e do colon direito e do reto, independendo
dapresencade alteragdes macroscopicas. Comparamaos
0s achados histol 6gicos com o aspecto endoscépico.
Também excluimos os doentes com preparo de célon
insatisfatorio.

Utilizamos o método do qui quadrado para
avaliacdo estatistica.

RESULTADOS

A limpeza do célon propiciou examinar o
relevo mucoso col orretal detodos os doentes. Oslaudos
das colonoscopias indicaram 43 exames hormais, 28
colitesulcerativas, 19 colitesndo ulcerativas, oito | esdes
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tumorais e duas vasculares.

Quanto aos achados histol 6gi cos observamos
sete exames com anormalidades nos exames
endoscopicos considerados normais (Tabela-1), sete
alteracBes nos portadores de colites ulcerativas
(Tabela-2) e cinco modificacdes nos casos de colites
ndo ulcerativas (Tabela-3). O exame dos tumores
revelou um adenoma tubular e um adenocarcinoma

moderadamente diferenciado (Tabela-4). Em nossa
casuistica encontramos 57% de exames com
alteracBes endoscopicas, mas apenas 24% de
diagnosticos histol6gicos. Quando comparamos 0s
resultados normais de cada grupo de achados
endoscopicos, ndo observamos diferenca estatistica
significante.

Tabela 1 — Achados histol 6gi cos de 43 col onoscopi as comresultados nor maisrealizadas em doentes HI V-positivos

comdiarréiacroénica. ||ER, 2003.

Achado Histolégico no. (%)
processo inflamatério crénico inespecifico (PICI) 36 83,7
micobacteriose 03 7,0
colite eosinofilica 02 4,7
PICI com Toxoplasma gondii 01 2,3
PICI ulcerada 01 2,3
Total 43 100

Tabela 2 — Achados histol 6gicos de 28 colites ul cer ativas obser vadas em col onoscopias de doentes HI V-positivos

comdiarréiacroénica. ||ER, 2003.

Achado Histolégico no. (%)
processo inflamatério crénico inespecifico (PICI) 21 75,0
colite por citomegalovirus 03 10,7
PICI ulcerado 03 10,7
histoplasmose 01 3,6
Total 28 100

Tabela 3 — Achados histol6gicos de 19 colites ndo ulcerativas observadas em colonoscopias de doentes HIV-

positivos com diarréia cronica. |1ER, 2003.

Achado Histolégico no. (%)
processo inflamatorio cronico inespecifico (PICI) 14 73,9
PICI ulcerado 02 10,5
processo inflamatério agudo inespecifico 01 5,2
PICI erosiva 01 5,2
Colite por criptosporidium 01 52
Total 19 100
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Tabela 4 — Achados histol 6gicos de oito tumores observados em colonoscopias de doentes HIV-positivos com

diarréa cronica. ||ER, 2003.

Achado Histoldgico no. (%)
processo inflamatério croénico inespecifico (PICI) 03 37,5
pdlipos hiperpléasicos 02 25,0
PICI ulcerado 01 12,5
adenoma tubular 01 12,5
adenocarcinoma 01 12,5
Total 19 100

DISCUSSAO

Diarréia cronica é problema comum em
doentes infectados pelo HIV. Nas fases iniciais da
imunodeficiéncia os agentes sdo 0os mesmos da
populag@o soronegativa; entretanto, com a piora da
imunodeficiéncia, o sintoma € causado por agentes
oportunistas.

Entre os exames pedidos para esclarecimento
diagndstico sho importantes 0 hemogramae acontagem
de linfécitos T CD4+, para conhecer o grau de
comprometimento imunol 6gico,>?% a coprocultura e
apesquisade ovos e parasitas.’>!*2* Caso essas provas
sgjam negativas, devemosindicar a colonoscopiacom
biépsia, que proporciona diagndstico clinico e
histol6gico de vérias doencas colorretais, e a
endoscopia digestiva alta.

As infecgOes entéricas virais sdo fortemente
associadas com diarréias agudas. A microscopiadptica
de bidpsias do cdlon pode identificar colite por aden-
ovirus que é significantemente associada com diarréia
crénica, e somado a isso pode facilitar a infecgdo
associadapelo CM V.2 O diagndstico de apenasum caso
de infeccdo viral deve ser devido a examinarmos
doentes com diarréias crénicas.

Relatou-se que aretossigmoidoscopiaflexivel
isolada ndo mostrou até 39% das colitespor CMV.1° A
inclusdo daileoscopia e abidpsiado ileo terminal du-
rante a colonoscopia tém importancia no diagndstico
de microsporidium, que pode evitar a necessidade de
endoscopiaalta. Maior incidénciade diagnésticos pode
ser esperada em doentes com febre, perda de peso e
contagens de linfocitos T CD4 inferiores a 200/mm3,
especialmente se abaixo de 50/mm3.*°

A presencade peritonite, doencainflamatoria
aguda e disturbios de coagulac&o sdo contraindicacbes
pararealizacéo de colonoscopia que também deve ser
evitada em doentes ndo colaborativos ou em mau
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estado geral. Para tanto, alguns parametros
laboratoriais sdo utilizados paraavaliar o doente HI V-
positivo antes do exame. Todavia, em alguns casos
selecionados, podemos realizé-1o mesmo em caso de
resultados adversos. Por exemplo, em doentes com
hemoglobina baixa e sem dispnéia, a colonoscopia
podera ser feita. JA em doentes dispnéicos algumas
vezes se contraindica o exame, mesmo com valores
maiores de hemoglobina, devido a possibilidade de
piorar o quadro pulmonar.

Para preparar o célon preferimos lactulose a
outros laxantes osmaoticos, porque a medicacéo é de
facil aguisicdo, sendo vendida em farmacias e 0 uso
pode ser domiciliar. O tempo longo de preparo, de 4 a
6 horas, proporciona menor risco de disturbio
hidroel etrolitico. O produto é eficaz, com bons
resultados em 87% dos doentes e com intoleranciaem
apenas 3,5%, caracterizado por nauseas e vomitos.
Além disso, pode ser utilizado em estenoses parciais,
sem dano ao doente.®

Realizamos biOpsias somente no célon direito,
proximo avalvulaileocecal, e no reto por seremlocais
com maior quantidade de tecido linféide o que
predispde a instalacdo de doencas, aumentando a
possibilidade de diagndstico histol 6gico.

Optamos por agrupar os doentes conforme o
aspecto endoscépico, como Auerbach et al.? que,
avaliando doentes HIV-positivos dos quai s 80% tinham
diarréia, observaram colite ulcerativa em 45%, colite
sem Ulceraem 32,5%, exame normal em 18% etumores
em 4,5% dos doentes. Dados semel hantes aos nossos,
porém com maior nimero de exames normais.
Entretanto, sdo dados de época anterior ao uso dos
inibidores da protease no tratamento dos portadores
de HIV e os doentes com exames de fezes positivos
néo foram excluidos.

Os mesmos autores revelaram que 0 aspecto
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histol6gico diagnosticou lesdes por CMV em 27%,
criptosporidium em 13%, micobactériaem 1%, histo-
plasma em 1% e herpes em 0,5%. A colite por CMV
em AIDS parece ter manifestagdes clinicas e
colonoscopicasvariaveis. A colitedistal associadacom
ulceracOes € o padréo endoscopico mais comum.z2 O
fato de encontrar apenas trés doentes com esse
diagnostico ndo nos permitiu qualquer conclusdo. A
colite por criptosporidium so foi observada em um
doente cujos examesdefezesndo revelaram apresenca
do protozoério.

Alguns tumores também sdo encontrados em
doentes HIV-positivos, estando relacionados a
condicdo de imunodepressdo. Os mais comuns sdo 0
sarcoma de Kaposi (mais comum), o linfoma ndo-
Hodgkin e o carcinoma espinocelular,? freqlente na
margem anal, mas que pode invadir o canal anal e a
porcdo inferior do reto. Em nossa casuistica,
encontramos um polipo adenomatoso em célon direito
e um adenocarcinoma de colon esguerdo, proximo ao
angul o esplénico. Observamostréslesdestumoraisde
cor vinhosa cujo aspecto endoscopico sugeriasarcoma
de Kaposi; entretanto o exame histoldgico néo
comprovou o diagndstico. A diminuic¢&o naincidéncia
desses tumores na época dos inibidores da protease
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pode explicar sua auséncia nesse grupo de doentes.

Os parasitas protozoarios entéricos estdo mais
associados com diarréia cronica, particularmente na
pioradaimunodepressdo dos doentes dessa popul ag&o.°
Entretanto, a introducéo dos inibidores da protease no
arsenal terapéutico para tratamento da AIDS vem
mel horando aimunodepressao desses doentes. Todavia,
devemos lembrar que essas novas medicacBes podem
provocar esse disturbio intestinal.

O fato de ndo diagnosticarmos a etiologia de
3/4 das diarréias e a presenca de colites em 47% de
nossos exames sem achado histolégico da causa,
chamou atencéo para outras causas. Entre elas, as de
origem medicamentosa,® as decorrentes damaabsorgao
de gorduras,? as provocadas por agentes nao
identificados e a enteropatia primaria pelo HIV.5 De
qualquer forma, ressaltamos a necessidade de realizar
biopsias paraidentificar a causa da doenca.

Os resultados obtidos nas condi¢des de
realizagdo do presente estudo permitem concluir que
adiarréia crénica na AlDS, na maioria dos doentes,
ndo foi causada por doenca colorretal, quando os
exames protoparasitol 6gicos e a coprocultura foram
negativos.

SUMMARY: OBJECTIVE: Theaim of thisstudy wasto evaluate causes of chronic diarrheain HlV-positive patients, with negative
stool examinations, by colonoscopy and biopsy. METHODS: We have evaluated 100 patients referred to colonoscopy from 1997
August to 2003 April. Inclusion criteriawere seropositivity to HIV, patientstaking high active antiretroviral therapy (HAART), 30
or moredaysof diarrheaand negativefecal examinations(for protozoa and bacteria). Colonic preparationsweremadewith lactulose
and bisacodil. We have done biopsies of identified lesions and from the rectum and from the cecum of all patients. We compared
histologic changes to endoscopic features. RESULTS: Colonoscopies showed 43 normal results, 28 ulcer ative colitis, 19 non-ulcer-
ativecaolitis, eight tumor sand two vascular lesions. Histological changeswer e seen in seven of 43 normal colonoscopies (two eosinofilic
colitis, one chronic inflammation with Toxoplasma gondii, another with ulceration, and three micobacteriosis). In seven patients
with ulcerative colitiswenoted three CMV calitis, three ulcer ative chronicinflammationsand one histoplasmosis. In those 19 non-
ulcerative colitiswe diagnosed two ulcer ative chronicinflammation, oneacuteinflammation, oneer osive chronicinflammation and
one cryptosporidium colitis. Tumorsweretwo hyperplasic polyps, onetubular adenoma, one adenocar cinoma and one ulcer ative
chronicinflammation. Satisticsdid not reveal histological differencesamong changes of normal colonoscopy, ulcer ative colitisand
non-ulcerative colitis. CONCLUSION: Our results led usto conclude that chronic diarrhea associated to HIV infection, in most
patients, did not have colorectal etiology when stool examinations wer e negative.

Key words: Chronic diarrhea, HIV infection, AIDS, Colonoscopy.
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