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RESUMO: Obyjetivos: Foram estudadas 489 autopsias de pacientes
com HIV/SIDA, cuja causa da morte foi insuficiéncia respiratoria
aguda, a fim de descrever os dados demograficos, etiologicos e os
achados histologicos pulmonares para as diferentes doengas associa-
das a infeccao pelo HIV, comparando periodos pré e pds introducao
de esquemas antiretrovirais. Métodos: Obtiveram-se dados referentes
a idade, género ¢ principais doencas associadas a HIV/SIDA encon-
tradas nas autopsias. Os achados histopatologicos pulmonares foram
classificados em: dano alveolar difuso, edema agudo de pulmao, he-
morragia alveolar e pneumonia intersticial aguda. A probabilidade
de que determinada doenca associada a HIV/SIDA desenvolvesse
padrao histopatologico pulmonar especifico foi determinada por re-
gressdo logistica. Resultados: Um total de 355 homens foi estudado.
A mediana da idade foi 37 anos. Broncopneumonia esteve presente
em 43,3% dos pacientes e pneumocistose em 38%. Andlise histopa-
tologica mostrou dano alveolar difuso em 31% e pneumonia intersti-
cial aguda em 23%. A analise multivariada mostrou uma associagao
significativa entre dano alveolar difuso e: tuberculose miliar, cirrose e
sepse grave e, entre pneumonia intersticial aguda e: pneumocistose e
citomegalovirose. Houve aumento da prevaléncia de broncopneumo-
nia, sepsee cirrose, ¢ queda em pneumonia por Preumocystisjirove-
cie citomegalovirose. Conclusoes: Consoante com a literatura, nosso
estudo mostrou queda da mortalidade por insuficiéncia respiratoria
aguda relacionada a algumas infecgdes oportunistas associadas ao
HIV/SIDA, provavelmente devido a combinagdes eficazes de terapias
antiretrovirais. No entanto, observou-se um aumento na prevaléncia
de broncopneumonia, sepse e/ou choque séptico e cirrose hepatica
nas autopsias. O mais prevalente padrao pulmonar histopatologico foi
dano alveolar difuso, que sugeriu uma associagao positiva com tuber-
culose miliar, sepse e cirrose hepatica.

DESCRITORES: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida;
Insuficiéncia respiratoria/mortalidade; Terapia antirretroviral de alta
atividade; Lesdo pulmonar/patologia; Autopsias; Masculino.
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ABSTRACT: Objectives: This study considers 489 autopsies of
HIV/AIDS patients who died with acute respiratory failure and
describes the demographic data, etiology, and histological pulmonary
findings of HIV associated diseases, comparing results before and
after introduction of antiretroviral therapy. Methods: The following
data were obtained: age, sex, and major associated diseases (found
at the autopsy). Pulmonary histopathology was categorized as:
diffuse alveolar damage; pulmonary edema; alveolar hemorrhage;
and acute interstitial pneumonia. Odds ratio of the HIV/AIDS-
associated diseases developing a specific histopathological pattern
was determined by logistic regression. Results: A total of 355 men
were studied. The mean age was 37 years. Bronchopneumonia was
present in 43% and Preumocystis jiroveci pneumonia in 38% of
patients. Pulmonary histopathology showed diffuse alveolar damage
in 31% and acute interstitial pneumonia in 23%. Multivariate analysis
showed a significant and positive association between diffuse alveolar
damage and: disseminated tuberculosis, cirrhosis and sepsis; and
acute interstitial pneumonia and: Pneumocystis jiroveci pneumonia
and cytomegalovirosis. After introduction of antiretroviral therapy we
observed an increase in prevalence of bacterial bronchopneumonia,
sepsis and cirrhosis; and adecrease in Pneumocystis jiroveci pneumonia
and cytomegalovirosis. Conclusions: Coherent to literature, this study
showed a decrease of respiratory failure mortality associated to some
opportunistic infections after antiretroviral therapy introduction. But
an increased prevalence of sepsis, bronchopneumonia and sepsis was
observed too. The most prevalent pulmonary histopathological pattern
was diffuse alveolar damage, which suggested a positive association
with disseminated tuberculosis, sepsis and cirrhosis.
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INTRODUCAO

Os pulmodes sdo os o6rgdos mais acometidos por
doencas associadas a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA). Insuficiéncia respiratoria aguda
(IRA) ¢ a principal razdo para a admissdo dos pacientes
em unidades de terapia intensiva e ¢ a mais importante
causa de morte em pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), principalmente devido
doencas infecciosas graves, como broncopneumonia e
pneumonia por Preumocystis jiroveci's,

Diversos estudos relatam mudangas na etiologia da
IRA apds a introdug@o da terapia anti-retroviral combinada
(TARV), com impacto significativo sobre a terapéutica
empregada nesse grupo de doentes**’. Porém, ha pouca
informacao recente sobre a patologia pulmonar associada
a estas mudangas e sobre as doengas relacionadas ao HIV
em autdpsias.

Baseado nisso, realizamos um estudo retrospectivo
em 489 autopsias de pacientes com HIV/SIDA, cuja causa
damorte foi IRA, a fim de descrever os dados demograficos,
etiolégicos e os achados histologicos pulmonares para
as diferentes doencas associadas a infeccdo pelo HIV,
nos periodos pré e pods a introdugdo de esquemas TARV
efetivos.

MATERIAIS E METODOS
Autdpsias

O presente estudo foi desenvolvido em um centro
de saude de complexidade terciaria. Entre 1990 e 2008,
26.560 autdpsias foram revisadas. IRA foi a causa de morte
em 4.710 (17,7%) desses pacientes. Desse total, foram
incluidos na pesquisa 489 (10,4%) casos que apresentavam
diagnostico definido de HIV/SIDA. Foi realizada a revisdo
sistemdtica de todos os diagnodsticos macroscopicos e
microscopicos de morte presentes nas autdpsias, assim
como os prontuarios médicos dos pacientes envolvidos.
Todas as informagdes clinicas dos pacientes selecionados
neste estudo foram coletadas apds a obtengdo de termo
de consentimento livre e esclarecido por um membro da
familia e ap6s a aprovagao pelo comité de ética e pesquisa.
Foram excluidos pacientes com menos de um ano de idade
e individuos sem diagnoéstico de IRA e/ou sem o diagnostico
de HIV/SIDA.

Obtiveram-se dados referentes a idade, o género e
as principais doengas/comorbidades associadas ao HIV/
SIDA encontradas nas autdpsias.

Analise histologica pulmonar foi realizada em
todos os casos. Ap6s uma completa revisdo, os achados
histopatologicos pulmonares mais prevalentes foram
classificados em:

» Dano alveolar difuso (DAD): difuso
envolvimento e aparecimento temporal uniforme de colapso
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alveolar, membranas hialinas, fibrose obliterativa, formacao
de neoseptos e fibrose moderadamente organizada;

» Edema agudo de pulmio (EAP): acimulo de
fluido proteindceo nos espagos alveolares, dando aspecto
de granulagdo e coagulagio rosea dentro de tais espagos;

» Hemorragia alveolar (HA): presenga de sangue
nos espacos alveolares ¢ hemossiderina no interior de
macréfagos;

» Pneumonia intersticial aguda (PIA): septos
alveolares alargados e edemaciados, geralmente
acompanhados por infiltrado mononuclear inflamatério

composto  por linfécitos, histiécitos e  células
plasmocitarias.
Todos os pulmdes foram analisados por

microscopia, mesmo quando os laudos indicavam os
diagnosticos e achados do paciente. Por no minimo quatro
semanas, os pulmdes foram fixados em formalina 10%.
Foram examinados no minimo cinco laminas por pulmao
(totalizando dez laminas por caso). As secc¢des de tecido
embebidas em parafina foram coradas com hematoxilina
e eosina. Para documentar a presenca e a distribuicdo
do largo espectro de agentes infecciosos para os quais a
populagdo ¢é suscetivel, foram preparados uma variedade
de corantes especiais (coloragdo acido periodico-Schiff,
analise imuno-histoquimica, fluorescéncia, Ziechl-Neelsen,
Gram, Mucicarmine e prata metanamina de Gomori) para os
cortes de tecido selecionados. Broncopneumonia bacteriana
(BCP) foi definida como a presenca de consolidagao
celular com actimulo de leucdcitos polimorfonucleares
nos bronquiolos ¢ alvéolos adjacentes. Para o diagndstico
de citomegalovirus ¢ pneumonia fungica, a evidéncia do
envolvimento histologico dos pulmdes foi requerida com
ou sem cultura dos tecidos. Sepse grave e/ou choque
séptico foi definido como sepse com presenca de disfungao
de orgaos ou diagndstico clinico de hipotensao arterial, que
podem ou ndo ser responsivel a ressuscitagdo volémica
agressiva. O diagnostico de infeccdo por Mycobacterium
tuberculosise infec¢do por micobactérias atipicas foi
confirmada usando fluorescéncia, técnica Ziehl-Neelsen
e cultura Lowenstein-Jensen. Os métodos proporcional e
bioquimico foram usados para a identificagdo de todas as
culturas positivas.

Analise estatistica

A analise descritiva dos dados coletados de 1990
a 2008 incluiram mediana, valores minimos e maximos.
A probabilidade (odds ratio) de que determinada
doenga associada a HIV/SIDA desenvolvesse padrao
histopatologico pulmonar especifico foi determinada por
regressao logistica. Todos os procedimentos estatisticos
foram executados utilizando o software SPSS v10.0
statistical. Foi considerado estatisticamente significativo p
<0,05.

Além disso, foram calculadas separada-mente as



prevaléncias referentes a dados demograficos e etiologicos
de dois periodos diferentes:

Periodo 1: 1990 a 2000 — periodo pré-TARV e
transicdo — n=319 pacientes;

Periodo 2: 2001 a 2008 — periodo em que
esquemas efetivos de TARV ja estavam bem estabelecidos
e aplicados a populagdo — n=170 pacientes.

RESULTADOS
Periodo total do estudo

Os dados demogréficos correspondentes ao periodo
de 1990 a 2008 estdo listados na Tabela 1. Um total de 355
(72,6%) homens e 134 (27,4%) mulheres foram incluidos
no estudo. A faixa etaria mais prevalente foi de 21 a 50
anos (409 pacientes), com mediana de idade de 37 anos.

Observou-se apenas uma doenga associada ao
HIV/SIDA em 174 (35,6%) casos, duas doencas em 158
(32,3%) casos, trés doencas em 81 (16,6%) casos e quatro
doencas em 29 (5,9%) casos. Em 47 pacientes (9,6%)
ndo foram identificadas doencas associadas ao HIV/
SIDA. As doengas associadas podem ser observadas na
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Tabela 2. Considerando o periodo de 1990 a 2008, BCP
esteve presente em 43,3% dos pacientes (212 casos) e foi
a complica¢do mais frequente pulmonar encontrada na
autopsia.

A analise histopatologica pulmonar correspondente
a este periodo mostrou DAD em 31,1% dos pacientes
(152 pacientes). Os achados histopatoldgicos pulmonares
observados nas diferentes doengas associadas ao HIV/
SIDA podem ser conferidos na Tabela 2.

A analise multivariada que relacionou doengas
associadas a HIV/SIDA e achados histologicos esta
exposta na Tabela 3.

Tabela 1. Analise demografica por género ¢ idade extraidos das
autopsias dos pacientes com HIV/SIDA cuja causa de morte foi
IRA entre os anos de 1990 e 2008

Sexo
c Masculino Feminino Total
1a20 15 7 22
21 a49 299 110 409
50a70 38 17 55
> 70 3 0 3
Total 355 134 489

Tabela 2. Diagnosticos etiologicos e achados histopatologicos pulmonares observados em autdpsias de pacientes com HIV/SIDA que

apresentaram IRA como causa de morte entre 1990 e 2008

Doencgas Associadas DAD EAP HA PIA Total
Broncopneumonia bacteriana 58 23 24 33 212
Pneumocistose 56 3 14 82 186
Sepse grave e/ou choque séptico 105 6 22 30 194
Citomegalovirus 33 1 13 48 103
Tuberculose miliar 39 4 3 10 78
Toxoplasmose 31 8 13 10 94
Tuberculose pulmonar 36 5 10 9 87
Infecgdo por micobactéria atipica 22 6 2 6 45
Sarcoma de Kaposi 19 2 6 11 52
Tromboembolismo pulmonar 22 10 0 9 58
Neurocriptococose 6 2 0 8 17
Linfoma N&o Hodkin 5 6 3 3 17
Meningite bacteriana 3 0 9 0 19
Linfoma 7 0 0 5 12
Histoplasmose 7 0 4 0 11
Cirrose hepatica 16 9 1 5 38
Esquistossomose 8 0 0 0 8
Peritonite aguda 4 0 0 3 7
Endocardite bacteriana 4 0 0 0 4
Criptococose pulmonar 3 3 1 0 10
Neurocisticercose 2 2 0 4 8
Pneumopatia crénica 0 3 0 0 3
Pielonefrite 0 0 2 4 6
Neoplasia maligna disseminada 2 0 0 2 4
Neuropatia 2 0 0 0 2
Ulcera duodenal 4 0 0 4 8
Insuficiéncia renal aguda 12 0 0 3 15
Pancreatite cronica 4 3 7 3 17
Trombose venosa profunda 4 0 0 0 4
Aspergilose 0 0 0 0 1

Legenda: DAD = dano alveolar difuso; EAP = edema agudo de pulmao; PIA = pneumonia intersticial aguda; HA = hemorragia alveolar.
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Tabela 3. Analise multivariada com as principais doengas encontradas em autopsias de pacientes com HIV/SIDA, e suas relagdes com seus respectivos
achados histopatologicos pulmonares

es

DAD EAP HA PIA
Doengas associadas pE* OR IC 95% p** OR 1C 95% p** OR I1C 95% p** OR 1C 95%
f;;:‘;fa‘;“:“m"““’ NS 0, 686 0,561-0,837 NS 1,293 0,708-2,361 NS 1,653 0,887-3,081 0,001 0,443 0,282-0,696
Pneumacistose NS 0,753 0,451- 1,255 0,005 0,177 0,042-0,745 NS 0,672 0,275-1,642 0,01 4,904 3,016-7,972
Sepse grave ¢/ou 0,015 2,987 1,83-4,875 NS 0,325 0,098-1,074 NS 1,157 0,517-2,593 NS 0,588 0,312-1,109
choque séptico
Citomegalovirus NS 0,888 0,452-1,744 NS 0,198 0,027-1,468 NS 1,304 0,487-3,497 0.02 3,631 1,938-6,8
Tuberculose miliar 0,048 1,942 1,024-3,684 NS 0,708 0,21-2,368 NS 0,765 0,227-2,586 0,023 0,321 0,112:0,918
Toxoplasmose NS 1,028 0,517-2,044 NS 1,023 0,348-3,008 NS 1,464 0,543-3,945 NS 0,429 0,164-1,121
Tuberculose pulmonar NS 1,641 0,821-3,278 NS 0,536 0,125-2,305 NS 1,297 0,437-3,853 NS 0,387 0,134-1,12
Infecgdopor NS 1,563 0,653-3,738 NS 2,202 0,713-6,801 NS 0,472 0,062-3,594 NS 0,315 0,073-1,369
micobactéria atipica
Sarcoma de Kaposi NS 1277 0,524-3,111 NS 0,438 0,058-3,331 NS 1,648 0,468-5,806 NS 0,717 0,238-2,162
;;‘;E:;’:r'"b"“sm" NS 1,188 0,493-2,865 NS 2,817 0,996-7,973 NS 0,949 0,928-0,969 NS 0,677 0,226-2,032
Linfoma NS 3,36 0,56-20,317 NS 0,989 0,979-0,999 0,046 7,048 2,145-43,37 NS 2,201 0,363-13,33
Cirrose heptica 0,042 3,053 1,041-8,957 NS 16 0,347-7,375 NS 0,969 0,953-0,985 NS 0,537 0,118-2,435
Esquistossomose NS 1,02 0,997-1,043 NS 0,993 0,986-1,001 NS 0,993 0,986-1,001 NS 1,64 0,147-18,26

Legenda: DAD = dano alveolar difuso; EAP = edema agudo de pulmao; PIA = pneumonia intersticial aguda; HA=hemorragia alveolar; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; NS = nao
significativo. **significativo quando p<0,05.

Periodos pré e pos-TARV Tabela 4. Analise demografica comparativa de idade entre
periodos pré e pds-TARV encontrados em autopsias dos

Os dados demograficos dos periodos analisados pacientes com HIV/SIDA cuja causa de morte foi IRA

podem ser verificados na Tabela 4. No Periodo 1

observamos uma prevaléncia de 21% de mulheres e 79% 1990-2000 2001-2008

de homens, enquanto que no Periodo 2 esses numeros rr——

foram respectivamente de 32% e 68%. (anos) n (%0) n (%)
BCP foi doenga associada a HIV/SIDA mais 1220 13 5.64 4 2.35

revalente nos dois periodos, conforme observado

P . p ’ 21 a49 277 86,83 132 77,65

comparativamente na Tabela 5. 0470 ) 6.90 3 l041
Nos periodos comparados, observamos inversao : ’ ’

das prevaléncias de PIA, antes mais prevalente, ¢ DAD, - 70 2 0,01 ! 0,01

conforme exposto na Tabela 6. *n=nimero de casos

Tabela 5. Comparagao entre prevaléncias de doengas nos periodos de 1990 a 2000 e 2001 a 2008

Doenca associada 1990 - 2000 2001 - 2008

n (%) n (%)
Broncopneumonia bacteriana 91 36,40 81 47,60
Pneumocistose 68 27,20 17 10
Sepse grave e/ou choque séptico 34 13,60 38 22,40
Citomegalovirus 33 13,20 10 5,80
Tuberculose miliar 19 7,60 14 8,20
Toxoplasmose 18 7,20 14 8,20
Tuberculose pulmonar 17 6,80 11 6,40
Infecc¢@o por micobactéria atipica 15 6,00 6 3,50
Sarcoma de Kaposi 11 4,40 7 4,10
Tromboembolismo pulmonar 10 4,40 9 5,30
Neurocriptococose 7 2,80 0 0,00
Linfoma 4 1,60 3 1,80
Cirrose hepatica 3 1,20 23 13,50
Insuficiéncia renal aguda 1 0,40 5 2,90
Criptococose pulmonar 2 0,80 3 1,80
Trombose venosa profunda 1 0,40 4 2,30

*n= niimero de casos
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Tabela 6. Prevaléncia comparativa de achados histologicos
pulmonares encontrados nos periodos analisados

Achados
1990 - 2000 2001 - 2008

histologicos

n (%) n (%)
PIA 127 40 24 14,1
DAD 114 36 68 40
HA 40 13 19 11,2
EAP 37 12 17 10

Legenda: DAD=dano alveolar difuso; EAP = edema agudo de pulmao;
PIA = pneumonia intersticial aguda; HA = hemorragia alveolar. *n =
numero de casos

DISCUSSAO

Trata-se do maior estudo em autopsias a incluir
dados demograficos, diagndstico etiolégico e os
respectivos laudos histopatoldgicos pulmonares de
pacientes com HIV/SIDA, cuja causa de morte foi IRA.
Entre os anos de 1990 a 2008, o diagnostico de HIV/SIDA
foi descrito em 489 autdpsias. Conforme previamente
apresentado, BCP esteve presente em 43,3% e pneumonia
por Pneumocystis jiroveci em 38,0% dos pacientes. Os
padrdes histopatologicos pulmonares encontrados foram,
em ordem decrescente: DAD em 31,1% dos pacientes, PIA
em 23,5%, EAP em 9,4%, ¢ HA em 9,0% dos pacientes. A
analise multivariada mostrou uma associagao significativa
entre DAD e: tuberculose miliar, cirrose hepatica e sepse
grave/choque séptico e, entre PIA e: pneumonia por
Pneumocystis jiroveci e citomegalovirose.

Desde as primeiras descri¢des de HIV/SIDA, o
pulmaio tem sido o local mais freqiientemente afetados pela
doenga ¢ suas complicagdes. O envolvimento pulmonar
foi relatado em 80-94% dos pacientes com doengas
associadas ao HIV/SIDA'. Apesar dos recentes avangos
tecnologicos no diagnostico, a autdpsia permanece
como um importante instrumento complementar para a
identifica¢@o e compreensao das doencas em pacientes com
HIV/SIDA™. Estudos recentes tém mostrado diferencas
importantes entre os achados de necrdpsia e diagndstico
clinico antemortem nesse grupo de pacientes'*!.

No presente estudo, de 1990 a 2008, observamos
uma alta prevaléncia (17,7%) dos pacientes com HIV/
SIDA que tiveram IRA como causa da morte. A maioria
dos pacientes analisados foi do sexo masculino (72,6%) e
a idade mediana foi de 37 anos, semelhante a descrita por
estudos em outros paises!®!-1314,

Emestudo de autopsia de pacientes com HIV/SIDA,
realizado nos Estados Unidos, Afessa et al.'' mostraram
a presenga de dois ou mais diagndsticos associados em
52% dos casos avaliados, o que ¢ consistente com o que
observamos em 55% dos casos. Dessa forma, infere-
se que uma abordagem terapéutica inicial diferenciada
deveria ser aplicada a esses doentes, buscando tratar as
manifestagdes mais prevalente de forma precoce.
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Comparando os resultados obtidos nas autopsias
de 2001 a 2008 com as de 1990 a 2000, observamos
algumas mudangas no perfil da infeccao por HIV/SIDA.
Em primeiro lugar, houve uma diminuicdo da incidéncia
anual de pacientes infectados pelo HIV em autdpsias,
provavelmente devido auma melhor eficacia e distribuicao
da TARYV, e avangos tecnologicos recentes no diagnostico.
Embora a faixa etaria entre 21 e 40 anos de idade
continue a ser a mais afetada, houve uma diminuigao da
parcela de pacientes menores que 20 anos, € um aumento
expressivo da populacao maior que 41 anos, confirmando
o processo de envelhecimento desse grupo de pacientes
apos introdugao da TARV. Além disso, parece acontecer
o processo de feminiza¢do da infecgdo pelo virus, com
aumento de taxas de prevaléncia de mulheres de 21% no
primeiro periodo, para 32% no segundo periodo.

Houve um aumento importante da incidéncia de
BCP (de 36% no primeiro periodo a 47% no segundo),
sepse (de 14% x 22%) e cirrose (de 1,2% x 13,5%).
Observou-se ainda uma queda importante nas taxas de
prevaléncia de pneumonia por Preumocystisjiroveci
(de 27% no primeiro periodo a 10% no segundo), CMV
(de 13,2% x 5,8%), neurocriptococose (de 2,8% x 0%)
e infeccdo por micobactéria atipica (de 6%x 3,5%). As
demais doencgas mantiveram suas prevaléncias constantes
em ambos os periodos, com inexpressivas oscilagdes.

BCP foi a doenga pulmonar mais freqlientemente
encontrada nas quase duas décadas de autopsias, e esteve
presente em 43,3% dos pacientes (212 casos). Pacientes
com HIV/SIDA estdo emrisco aumentado parapneumonias
bacterianas!*!>1, Estudos tém relatado uma incidéncia
17 vezes maior de pneumonia bacteriana em pacientes
infectados com HIV em relagdo a populagdo geral'’.
Efeitos da infeccao pelo HIV que predispdem os pacientes
a infec¢des pulmonares incluem a deplegao de células T
CD4 alveolares, comprometimento da imunidade humoral
e alteracdes funcionais de granuldcitos e macréfagos
alveolares'®!°. Pneumonias bacterianas sdo responsaveis
por mais da metade de todos os casos de IRA em pacientes
infectados pelo HIV que necessitam de internagdo
em terapia intensiva®. Em nosso estudo, observamos
aumento na prevaléncia de BCP no periodo pés TARV.
O impacto da TARV no desenvolvimento de pneumonia
bacteriana com necessidade de cuidados intensivos nao ¢
totalmente claro. Alguns estudos demonstraram que nao
existem grandes mudangas na propor¢ao de pacientes
infectados pelo HIV internados na terapia intensiva por
BCP?. Ja outros, indicam para o aumento na incidéncia e
mortalidade de infec¢Oes bacterianas na era pos TARV?!,
As taxas de letalidade de pacientes infectados pelo HIV
com BCP chegam a 20% em alguns estudos’.

De 1990 a 2008, sepse/choque séptico esteve
presente em 40,0% dos pacientes com HIV/SIDA. Na
literatura, as taxas de internacdo em terapia intensiva por
sepse e/ou choque séptico em pacientes infectados por
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HIV variam de 11% a 23%%?22*. Nas primeiras décadas
do HIV, sepse era responsavel por mais de 15% dos
casos soropositivos admitidos em terapia intensiva®.
Apb6s a introdugdo da TARV, observou-se uma tendéncia
de aumento da incidéncia e mortalidade por sepse®*
representando 45% das internagdes?'. Esses dados estdo
consoantes com nosso estudo, que mostrou aumento
dos casos de sepse no periodo pdés TARV. Pacientes com
choque séptico podemter disfun¢ao das glandulas adrenais.
Em pacientes infectados pelo HIV, a atividade direta
do virus HIV nas glandulas supra-renais, relacionadas
com a doencas oportunistas que afetam as mesmas, € 0s
medicamentos usados para o tratamento desses pacientes
podem contribuir para a insuficiéncia adrenal®>?®. Sendo
assim, parametros fisiologicos e terapias personalizadas
para pacientes infectados pelo HIV com sepse/choque
séptico, precisam ser investigadas.

Com a introducdo da TARV, uma queda na
incidéncia de pneumonia por Pneumocystis jiroveci
tem sido um fendomeno mundial. Na literatura, a
incidéncia de pneumonia por Pneumocystis jiroveci na
populacdo infectada pelo HIV é de 7%a 24%*682224.2939,
Similar a literatura, nosso estudo mostrou a queda de
taxas de prevaléncia de 27% para 10% no periodo pos
TARV. Durante os primeiros anos da epidemia de
SIDA,pneumonia por Pneumocystis jiroveci resultando
em IRA era uma doenga quase que invariavelmente fatal®.
Sdo incontestdveis os avancos no cuidado de pacientes
infectados pelo HIV nos ultimos anos, entretanto,
pneumonia por Pneumocystis jiroveci, mesmo apos a
queda, permanece uma das etiologias mais comuns a
culminar em IRA com necessidade de UTI em pacientes
infectados pelo HIV, e sua mortalidade permanece
alta*$223032 Estudos recentes tém mostrado inclusive que
entre um quarto e um ter¢o de todas as internacdes em
terapia intensiva de pacientes infectados pelo HIV sdo
devido a pneumonia por Pneumocystis jiroveci®s*,

A tuberculose pulmonar foi encontrada em 17,8%
dos casos de 1990 a 2008 em nosso estudo, tendo se
mantido praticamente constante nos periodos pré e pos
TARV. Estudos de autopsia encontraram a presenca de
infecgdo por Mycobacterium tuberculosis em 5-59% dos
casos***. Em todo o mundo ¢ conhecida a importancia do
Mycobacterium tuberculosis na co-infeccdo em pacientes
HIV positivos. Nos paises desenvolvidos,a prevaléncia
de tuberculose em autopsias de pacientes com HIV/SIDA
tem se apresentado muito menos expressiva do que os
paises em desenvolvimento?3-%,

Infeccdo pulmonar por citomegalovirus foi
encontrada em 21,1% dos pacientes no periodo todo
analisado. Comparando-se eras pré e pos TARV, observou-
se queda importante de na prevaléncia em nosso estudo.
Estudos em pacientes com HIV/SIDA tém relatado a
presenga de infecgdo por citomegalovirus em 7-81% dos
casos!*12181939-44  Ta] infecgdo ¢ mais freqiientemente
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diagnosticada em exames post-mortem do em vida, o que
explica uma discrepancia importante entre prevaléncias
clinicas e resultados de autopsias'®.

Infec¢@o micobacteriana atipica apresentou uma
baixa taxa de prevaléncia de 9,2% dos casos. Tal resultado
parece ser coerente com a literatura, ja que nosso estudo
incluiu apenas pacientes que morreram por IRA e
micobacteriose atipica pulmonar ndo ¢ observada com
alta frequéncia nestes doentes'*¥3%%, Houve queda na
prevaléncia de tal infec¢@o apds a introducao de TARV.

Presenca de cirrose hepatica foi identificada
em 7,0% dos pacientes. Trata-se de alta prevaléncia
e, provavelmente, subestimada, ja& que incluiu apenas
pacientes com IRA. Como pacientes com HIV/SIDA vém
apresentando maior sobrevida, ha aumento crescente de
desenvolver complica¢des nao infecciosas e comorbidades
associadas a doenga e ao tratamento imposto’**’. Em
2007, 25% da populagdo infectada pelo virus nos Estados
Unidos apresentava mais de 50 anos de idade48,49 e,
estima-se, que em 2015 mais da metade dos pacientes que
vivem com HIV/SIDA pertencerdo a essa faixa etaria®.
Doengas cronicas associadas ao envelhecimento, tais como
cardiovasculares e doencas hepaticas sao mais prevalentes e
podem progredir mais rapidamente em pacientes com HIV/
SIDA%, Toxicidades por drogas, co-infecgdes com os
virus das hepatites B e C e condi¢des médicas como doenga
pulmonar cronica, insuficiéncia renal, cardiomiopatia e
cirrose sdo responsaveis por uma percentagem crescente de
internagdes em terapia intensiva em pacientes com HIV/
SIDA, conforme observado em nosso estudo’*-%.

Com base na analise histopatologica pulmonar de
todo o periodo, DAD foi o padrdo mais comum observado
(31,1%), seguido pela PIA (23,5% dos casos). No primeiro
periodo, entre 1990 a 2000, notamos que PIA foi o mais
prevalente, presente em 40% dos casos, seguido pela
DAD (36% dos casos), quando a maior prevaléncia de
PIA foi atribuida a infec¢des oportunistas (principalmente
virais, fingicas e infec¢des por micobactérias). O fato de
DAD ter se tornado o primeiro em prevaléncia no periodo
po6s TARV (2001 a 2008) pode ser um efeito da ventilagao
mecanica, redugdo do numero de infec¢des oportunistas
devido introdugdo do tratamento especifico e conseqiiéncia
do desenvolvimento de complicagdes nao infecciosas e
comorbidades relacionadas ao envelhecimento (como
cardiovascular, pulmonar insuficiéncia de doengas
cronicas, doengas renais e hepaticas) que foram
relacionados com maior risco em pacientes infectados
pelo HIV/SIDA*4, Além disso, sepse, que foi a segunda
doenga mais importante em prevaléncia, mostrou relagéo
altamente significativa com DAD.

CONCLUSAO

Consoante com a literatura, nosso estudo
mostrou queda da mortalidade por IRA relacionada a



algumas infecgdes oportunistas associadas ao HIV/SIDA,
provavelmente devido a combinagdes eficazes de TARV. No
entanto, observou-se um aumento na prevaléncia de BCP,
sepse e/ou choque séptico e cirrose hepatica nas autopsias.
O mais prevalente padrdo pulmonar histopatologico foi
DAD, que sugeriu uma associacao positiva com tuberculose
miliar, sepse grave e/ou choque séptico e cirrose hepatica,
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