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RESUMO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tornou-se um problema de salde publica em todo o mun-
do nas ultimas décadas. A principal caracteristica do HIV é a supressdo do sistema imunoldgico pelo ataque aos
linfécitos T CD4+ que enfraquece o sistema imunoldgico e torna o individuo suscetivel a infeccbes oportunistas,
neoplasias secundarias e doengas neurolégicas. Este estudo objetiva relatar e discutir o caso de um paciente HIV
positivo que apresentou concomitantemente Sarcoma de Kaposi (SK), sifilis e neurocriptococose, todas doencas
relacionadas ao HIV. Trata-se de um paciente masculino, 31 anos, que procurou o servigo do hospital de referén-
cia com lesGes cutdneas violaceas em face, membros superiores e tdrax, com trés meses de evolucdo. Ao exame
dermatoldgico exibiu placas eritematoviolaceas infiltrativas, com bordas regulares, elevadas, descamativas e com
diametros variaveis. Obteve sorologia positiva para anticorpos anti-HIV e VDRL, iniciando protocolos de terapia
antirretroviral (TARV) e de tratamento para sifilis. O paciente retornou ao servigo 30 dias ap6s alta hospitalar, com
queixa de cefaleia de forte intensidade, refrataria a analgesia com opioides, associada a vomitos persistentes. Re-
alizada tomografia computadorizada de cranio, sem alteracdes, e, posteriormente, puncdo liquorica que evidenciou
a presenca de criptococo. Iniciado esquema terapéutico para neurocriptococose e realizadas outras duas pungées
liqudricas para alivio do quadro algico. Este relato estd de acordo com o que presume a literatura médica, reafir-
mando que pacientes HIV positivos apresentam maior predisposicdo para condicdes como o SK, a sifilis e a neuro-
criptococose. Dessa forma, o estudo ilustra com ineditismo a ocorréncia simulténea de complexas manifestaces

clinicas no mesmo paciente imunossuprimido.

Descritores: Infecgdes oportunistas relacionadas com a AIDS, Sarcoma de Kaposi, Criptococose, HIV

INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV) tornou-se um problema de saude publi-
ca em todo o mundo nas ultimas décadas. Estima-se
que 38 milhdes de pessoas no mundo estavam vi-
vendo com HIV no final de 2019, sendo que dessas,
cerca de 7,1 milhdes desconheciam ser portadores da
doenca!. A principal caracteristica do HIV é a supres-
sdo do sistema imunoldgico em virtude do ataque
aos linfécitos T CD4+, que enfragquece a imunidade e
torna o individuo suscetivel a infecgdes oportunistas,
neoplasias secundarias e doencgas neuroldgicas?.

A sifilis adquirida (SA), uma infeccdo sexual-
mente transmissivel (IST) prevalente em pacientes
HIV positivo, causada pela espiroqueta Treponema
pallidum, leva a manifestagdes clinicas como Ulceras
genitais, lesGes cutaneas, febre, meningite, sindro-
mes neuroldgicas, entre outras, nas trés fases clinicas

que pode apresentar se nao tratada adequadamen-
te. Apesar da sifilis ndo guardar caracteristicas de-
terminantes que levem a definicdo da ultima fase do
contagio pelo HIV, tal como as doencas oportunistas
e as neoplasias secundarias, a presenca de lesbes ul-
cerativas causadas pela sifilis aumenta em cerca de
18 vezes o risco de coinfecgdo pelo HIV3#, Reforcam
essa correlacdo os comportamentos sexuais de ris-
co que acabam por expor a populagcdo sexualmente
ativa as ISTs, bem como um aumento dos casos de
sifilis nos Ultimos cinco anos no Brasil*>.

Além da problematica relacionada a coinfecgdo
citada, ha dentre as doencas oportunistas secunda-
rias ao HIV, o destaque neste estudo do Sarcoma de
Kaposi (SK). Esse ultimo foi descrito pela primeira vez
em 1872 por Moritz Kaposi como um tumor angiopro-
liferativo em homens idosos. O SK é a neoplasia mais
frequente associada a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), sendo, portanto, uma das princi-
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pais manifestacdes que corroboram para a suspeigao
da doenga. O SK era tido como um estigma do pa-
ciente HIV positivo devido a sua manifestagdo cuta-
nea caracteristica, que frequentemente se apresenta
em local visivel no individuo acometido. A maioria dos
casos apresenta curso benigno, com boa resposta as
diferentes abordagens terapéuticas, porém, casos
mais graves podem evoluir com complicagdes®.

Dentre as doengas oportunistas, o HIV tam-
bém predispde o individuo a criptococose, uma
micose sistémica causada por dois agentes etiold-
gicos: Cryptococcus gattii e Cryptococcus neofor-
mans. Esse Ultimo responsavel pela maioria dos
casos de apresentagdo meningoencefalica que afe-
ta quase em sua totalidade pacientes imunossupri-
midos’. Estima-se que a neurocriptococose possui
uma incidéncia anual de 223.000 casos e 180.000
mortes dentro do grupo de infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana, sendo a maioria desses
nameros encontrados no continente africano®.

A forma de apresentacdo clinica mais grave
e, também a ser relatada no presente estudo, é a
que atinge o sistema nervoso central. A transmissao
ocorre, geralmente, através da inalacdo de propagu-
los infectados ou esporos que podem circular junto
as fezes de pombos da espécie Columba livia. Pos-
teriormente, atingem os pulmdes e, em seguida, se
espalham para o sistema nervoso central (SNC). Sa-
be-se que é a forma clinica mais perigosa, pois gera
repercussdées neuroldgicas com tendéncia a cursar
com hipertensdo intracraniana, que quando nao tra-
tada, pode levar a sequelas como a amaurose®.

Sendo assim, o objetivo desta revisdo é des-
tacar, através de um relato de caso, o ineditismo da
concomitancia das patologias citadas infectando um
mesmo individuo, ocasionando repercussodes sinér-
gicas e conflituantes. Ressalta-se que o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Univéas
(nimero de parecer 4.845.542) e o participante en-
volvido assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), dando autorizacdo para partici-
par e o futuro uso dos dados gerados.

RELATO DE CASO

W.C.G., sexo masculino, 31 anos, educa-
dor fisico, sem comorbidades prévias, natural de
cidade no sul de Minas Gerais (MG), morador do

estado do Rio de Janeiro (RJ), fototipo III segundo
a Classificacdo de Fitzpatrick, iniciou com lesdes
cutaneas violaceas em face, membros superiores e
térax posterior, com trés meses de evolugao. Pro-
curou atendimento médico na cidade de origem,
realizada sorologia, positiva para anticorpos con-
tra HIV e teste rapido positivo para sifilis. Retor-
nou entdo a MG para iniciar terapia antirretroviral
(TARV), onde foi internado para investigacao de
evolucdo da doenca e para avaliagdo da equipe de
Oncologia do servigo.

Paciente dispunha das medicacbes necessa-
rias, pois esteve em consulta em ambulatério de
Infectologia antes do retorno para MG, porém ndo
havia iniciado medicagOes. Durante internagao re-
alizou pesquisa de VDRL, com resultado positivo
1:32. Como ainda nao havia realizado tratamento
para sifilis, recebeu 2 doses de Penicilina Benza-
tina, de 2.400.000 cada. Para investigacdao com-
plementar foram solicitados os seguintes exames:
broncoscopia, endoscopia digestiva alta (EDA),
bidpsia das lesdes de pele, tomografia computa-
dorizada (TC). Achados da TC de cranio: nddulos
subcutaneos; TC de térax: linfodenomegalia me-
diastinal, consolidagao focal a direita e esquerda e
micronddulos subpleurais e TC de abdome: linfo-
denomegalia abdominal em pelve, raiz de mesen-
tério e retroperitoneais. Foram ainda solicitadas as
seguintes sorologias para rastreio de outras pos-
siveis infecgGes oportunistas: citomegalovirose,
toxoplasmose, hepatites B e C, além da pesquisa
de bacilo de Koch através da bacteriologia do es-
carro. Sorologias pesquisadas com resultado ne-
gativo e resultado negativo para presenga de ba-
cilo de Koch. Solicitada contagem de linfécitos e
carga viral para monitoramento da fungao imune.
Obteve-se como resultado CD3: 1176 células/mm3
(718-2494); CD4: 43 células/mm3 (456-1492);
CD8: 1064 células/mm3 (272-1144) e carga viral
de 1320 cépias/mms3.

Exibiu ao exame dermatoldgico placas erite-
matoviolaceas infiltrativas, com bordas regulares,
elevadas, descamativas, nao pruriginosas, com
diametros varidveis, sendo a mais proeminen-
te localizada em face na regido nasal (Figura 1)
e outra lesdo menor em parte superior do térax
posterior (Figura 2). Os exames anatomopatoldgi-
cos e imuno-histoquimico, apontaram proliferagdo
capilar moderada da derme superficial e reticular,
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ramificante e com atipias citolégicas em células
endoteliais, associada a infiltrado inflamatoério cro-
nico e depositos de hemossiderina. Macroscopica-
mente, os achados sdo caracteristicos do SK da
derme, estdgio placa. Paciente recebeu alta apds
ser avaliado pela equipe de Oncologia e investiga-
¢ao da progressao do SK.

Retornou ao servico 30 dias ap0s alta hospita-
lar, com queixa de cefaleia de forte intensidade, re-
frataria a analgesia com opioides, associada a vomi-
tos persistentes, ndo associada a febre. Realizada TC
de cranio na ocasido, sem alteragdes quando com-
parada a TC realizada na primeira internacdo. Opta-
do entdo pela pungdo liqudrica. Pesquisa de tinta da
China em amostra de liquor revelou a presenca de
criptococo em lamina. Iniciado esquema com Anfo-
tericina B 40 mg dia, dose alvo de 800 mg. Nos dias
subsequentes ao inicio do tratamento, ainda apre-
sentando cefaleia refrataria a analgesia, realizadas
outras duas puncoes liquoricas para alivio do quadro
algico. Melhora dos sintomas a partir do sétimo dia
de tratamento. Apds dose alvo atingida, pesquisa
para tinta da China em amostra de liquor negativa
para criptococo, paciente recebeu alta. Segue em
acompanhamento ambulatorial no servigo de Onco-
logia e no ambulatério DST-AIDS do municipio.

DISCUSSAO

Pela histdria natural da doenga e de manei-
ra sucinta, nas primeiras semanas o virus infecta
os linfocitos T CD4+ nos tecidos linfoides, dissemi-
na-se pelo organismo e ha o desenvolvimento da
resposta imunoldgica do hospedeiro especifica para
o HIV. Mesmo em um estado de viremia estavel,
o periodo é silencioso até por volta da primeira a
terceira semanas, onde algumas manifestacdes cli-
nicas pouco especificas, como febre, cefaleia e fa-
ringite, ilustram a sindrome retroviral aguda (SRA),
autolimitada e muito parecida com outras infecgdes
virais, compreendendo a fase aguda da doenga. Em
pacientes ndo tratados, estima-se que dez anos é
o tempo médio entre o contagio e o aparecimento
da doencgal®il, A infecgdo cronica abrange a fase
de laténcia clinica e a fase sintomatica, que reper-
cutem conforme as acgdes do HIV, que nesta altu-
ra matou parte significativa dos linfocitos T CD4+
das mucosas, de modo a gerar manifestagdes como
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Figura 1: Nariz- placa eritemo-violacea infiltrativa

Figura 2: Parte superior de térax posterior - placa eritemo-
-violacea infiltrativa
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leucopenia leve, infecgdes bacterianas frequentes,
febre baixa, fadiga, lesdes orais e enteropatias, que
decorrem em diarreia, aumento da permeabilidade
gastrointestinal, inflamacao e ma absorgdo. Sem o
devido tratamento, essa sindrome debilita o pa-
ciente, podendo leva-lo a um quadro consumptivo
progressivo com perda ponderal, anemia, desidra-
tagdo, desnutricdo, entre outras manifestacdes, em
um cenario que favorece diversas infecgdes opor-
tunistas, com destaque para a criptococose, além
de neoplasias secundarias — como o proprio SK - e
doencas neuroldgicas. A manifestacdo de infecgbes
oportunistas e neoplasias é determinante e define a
Ultima fase da doenca: a sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (AIDS)!*.

E vélido destacar que, apesar de ndo existir
cura para a infeccao pelo HIV, o tratamento medi-
camentoso com antirretrovirais impede a multipli-
cacdo do virus no organismo, evitando o compro-
metimento do sistema imune e, consequentemente,
aumentando o tempo e a qualidade de vida das pes-
soas infectadas. Esse tratamento medicamentoso
é disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) desde 1996 e compde o itinerario
terapéutico em conjunto com outras intervencoes
comportamentais e estruturais, tais como acesso a
informacdo, aconselhamento, incentivo a adesdo e
acompanhamento com equipe multidisciplinart2.

O SK origina-se de células endoteliais e imu-
noldgicas infectadas pelo herpesvirus humano tipo
8 (HHV-8), também conhecido como herpesvirus
associado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV). A afec-
cdo é dividida em quatro tipos: epidémica (asso-
ciada a AIDS), iatrogénica, classica e endémica,
sendo o HHV-8 o agente causador comum, pre-
sente em mais de 95% de todos os casos. O curso
clinico de cada forma é distinto, portanto, acredi-
ta-se que ha a influéncia de outros fatores, como
extensdo da imunossupressdo. O SK associado ao
HIV tem pior evolucdo em relacao aos outros ti-
pos, devido ao fato da infecgdao levar ao aumento
da replicagdo do HHV-8. A apresentacdo é menos
agressiva em pacientes que ja recebem terapia an-
tirretroviral altamente ativa (HAART). Geralmente
apresenta curso clinico variavel, compreendendo
desde lesGes mucocuténeas indolentes até exten-
so envolvimento visceral'3.

O carater multicéntrico do tumor contribui
para que as lesGes cutaneas de SK possam ocorrer

simultaneamente em qualquer regido do corpo,
porém, geralmente estdo concentradas nas extre-
midades inferiores e regido da cabeca e pescogo.
Sdo pigmentadas, indolores, palpdveis e nao pru-
riginosas. Podem assumir tonalidade rosada e ver-
melha e, posteriormente, violacea e castanha com
a progressao da doencga. Evoluem de aparéncia ma-
cular para placas que podem evoluir para nédulos
maiores (lesdes tumorais) e variam de tamanho de
milimetros a centimetros de didmetro. Os tumo-
res podem envolver linfonodos e érgaos viscerais,
a saber, trato gastrointestinal e respiratério. Como
diagndsticos diferenciais para o SK podemos incluir
linfoma cutdneo, angiomatose bacilar, granuloma
piogénico, histiocitoma fibroso aneurismatico, acro-
angiodermatite, entre outrosi415,

Foi constatado também no relato estudado
a presenca de neurocriptococose, infecgao fungi-
ca oportunista comum em pacientes com AIDS.
No que tange a neurocriptococose, causada pelos
fungos Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gattii, meningite e meningoencefalite sdo as
manifestagdbes mais comuns’. O paciente apresen-
tou cefaleia atipica refrataria as medicacdes que
ocorreram devido ao neurotropismo do fungo no
organismo, podendo apresentar-se também com
febre desde os primeiros dias da infecgao e piora ao
deitar-se. Hipertensdo intracraniana, nauseas e vOo-
mitos, borramentos visuais e sonoléncia sdao outras
manifestacdes tipicas. Apesar de existirem relatos
da coexisténcia de SK com infeccbes como cripto-
cocose em pacientes infectados pelo HIV, a incidén-
cia desses casos diminuiu em paises desenvolvidos
desde a introducdo da TARV. A doenca criptocdcica
geralmente se desenvolve quando a contagem de
linfécitos CD4+ cai abaixo de 100 células/uL.

A coinfecgdo entre sifilis e o HIV possui gran-
de relevancia clinica, diante de sua crescente in-
cidéncia e da sinergia entre essas duas infecgGes
sexualmente transmissiveis'’”. Segundo estudo,
ocorre um predominio de 9,5% de casos de sifilis
em pacientes com HIV e, em contraponto, pacien-
tes infectados com o Treponema pallidum tém entre
2 e 9 vezes mais chances de se contaminarem com
o HIV. Esse fato explica-se pelo HIV acelerar a his-
toria natural da sifilis, visto que modifica elementos
da imunidade do individuo contaminado. Além dis-
so, a sifilis facilita a transmissdo e aquisicdo do HIV,
como demonstrado em diversos estudos, em que a
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infeccao pelo Treponema pallidum praticamente tri-
plicou o risco de aquisicdo do HIV. Esse dado pode
ser justificado devido as Ulceras sifiliticas na genita-
lia proporcionarem uma maior taxa de transmissao
e aquisicdo do HIV, afinal, ha comprometimento da
barreira epitelial protetora. Além de que, o local da
lesdo é rico em macréfagos e linfocitos ativados,
0 que funciona como um imuno-microambiente de
receptores altamente expressos para o HIV!812,

Tal como indica a literatura, o paciente em
discussdo apresenta a coinfecgdo comprovada de
forma simultédnea em sua histéria patoldgica. Ape-
sar do diagndstico precoce e rapida intervencdo do
caso em questdo, a correlagdo entre as citadas ISTs
pode levar a uma condicdo temporaria do aumento
da carga viral do HIV e na diminuicdo da contagem
de células T CD4 - principalmente na sifilis secun-
daria -, abrindo margem para uma maior probabili-
dade do desenvolvimento da neurossiflis'®.

Ademais, o diagnostico, e, consequente-
mente, o manejo terapéutico das ISTs citadas é
prejudicado devido a infeccdao pelo HIV falsear so-
rologias para sifilis € modificar suas manifestagées
classicas, dificultando a diferenciacdo dos seus es-
tagios, e, portanto, gerando desafios na tomada
decisdes. Também ha obstaculos no controle da
“cura” da sifilis em pessoas coinfectadas com HIV,
pois altera parametros tidos como norteadores do
sucesso do tratamento20:2L,

N3ao foram encontrados relatos semelhan-
tes, com a ocorréncia das trés patologias em um
contexto de imunossupressao, nas principais ba-
ses de dados da literatura médica, evidenciando
o ineditismo do caso apresentado. Dessa forma,
reforca-se a importancia de investigar minuciosa-
mente todas as possiveis patologias e manifesta-
¢cOes clinicas no imunossuprimido, bem como pre-
conizar um itinerario terapéutico em um contexto
de evidéncias cientificas, para que seja possivel
rastrear precocemente 0s pacientes e possibilitar a
instituicdo de medidas que melhorem a qualidade
de vida desses pacientes.

Por fim, discutir este caso é enfatizar e ilus-
trar a riqueza de cada uma das manifestagdes clini-
cas e suas correlagdes, tal como a literatura médica
presume, reafirmando que pacientes positivos para
a sorologia do HIV tém predisposicdo mais signi-
ficativa para manifestacbes como o sarcoma de
Kaposi e/ou a neurocriptococose.
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