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RESUMO

LOPES, O.C.C.V. Avaliacdo da prevaléncia de diarréia em pacientes ¢ om
HIV/Aids em servico de referéncia em Belo Horizonte , 2007. 96 f Dissertacao
(Mestrado) . Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, 2009.

INTRODUCAO: A diarréia €, ainda, uma manifestacéo importante nos pacientes com
infec¢@o pelo virus da imunodeficiéncia adquirida.Sua origem é multifatorial e inclui
entre essas causas: as infecciosas, as inflamatorias e as secundarias ao tratamento
com os antirretrovirais. A doenca pelo HIV também determina faléncia progressiva
das funcdes fisioldgicas e imunologicas do trato gastrintestinal, o que produz nos
pacientes ma-absorc¢éo, perda de peso e desenvolvimento de infec¢des oportunistas
e doencas malignas do intestino. Ainda que conhegamos suas causas, nh&o
contamos com dados da prevaléncia da mesma depois da inclusdo na terapéutica
dos antirretrovirais de alta poténcia. OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi avaliar
a prevaléncia de diarréia e seus fatores associados e a conduta adotada para seu
manejo em pacientes internados com HIV/Aids. PACIENTES E METODOS:
Realizou-se pesquisa em prontuarios médicos de pacientes internados em 2007 no
Hospital Eduardo Menezes, em Belo Horizonte. Foram incluidos no estudo 365
pacientes. RESULTADOS: A idade variou de 18 a 78 anos, com média de 40,63
anos. O sexo masculino esteve em maior propor¢do, com 253 casos (69,3%). O
tempo médio de hospitalizacao foi de 28,04+ 1,72 dias. Dos pacientes incluidos no
estudo, 55 (15,1%) culminaram em O6bito. A principal via de transmissao foi via
heterossexual. Foram relatados 117 casos de diarréia (32,05%) e, destes, 48
(41,03%) apresentaram diarréia cronica. A diarréia foi responsével por 16,16% das
internacdes. O agente etiologico mais frequente foi o Cryptosporidium, em 12,0%
dos casos. Registro de boa adesdo e uso de atazanavir foram fatores protetores
para o desenvolvimento de diarréia. CONCLUSAQ: Diarréia foi importante causa de
morbidade em pacientes com HIV/Aids. A prevaléncia de diarréia foi mais freqiente

entre 0os pacientes com registro de ma adesédo ao tratamento antir-retroviral.

Palavras-chave: HIV, Sindrome de Imunodeficiéncia A dquirida, Diarréia,

Diarréia/Etiologia, Brasil



ABSTRACT

LOPES, O.C.C.V. Assessment of the Prevalence of Diarrhea in Patient s with
HIV/Aids in a Reference Hospital in Belo Horizonte, 2007. 96p. Dissertion
(Master's Degree). School of Medicine, Universidad Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, 2009.

INTRODUCTION: Diarrhea still remains as an important manifestation in HIV
patients. The origin of diarrhea is multifactorial and can be grouped in: infectious,
inflammatory, and secondary to antiretroviral therapy. HIV also leads to a progressive
failure of physiological and immunological functions of the gastrointestinal tract,
leading to malabsorption, weight loss and development of opportunistic infections.
Despite the knowledge of its causes, data regarding the prevalence and factors
associated with diarrhea after the introduction o HAART are scarce. OBJECTIVE:
Assess the prevalence of diarrhea and its associated factors and evaluate the
management given to HIV/Aids inpatients with diarrhea. PATIENTS & METHODS:
Medical records of patients hospitalized with HIV/Aids during 2007 in Hospital
Eduardo Menezes (Belo Horizonte, MG) were analyzed. 365 patients were included
in the study. RESULTS: Age ranged from 18 to 78 years, with a mean of 40.63
years. 253 cases (69.3%) were men. Mean hospitalization time was 28.04 + 1.72
days. During the hospitalizion, 55 (15.1%) deaths were observed. The main mode of
infection was heterosexual sex transmission. 117 (32.05%) patients had diarrhea, of
which 48 (41.03%) had chronic diarrhea. The main etiological agent was
Cryptosporidium, seen in 12.0% of all cases. Adhesion to therapy and atazanavir
were protecting factors for the development of diarrhea. Diarrhea led to longer
hospitalization times. CONCLUSION: Diarrhea is an important cause of morbidity in

patients with HIV. Diarrhea was associated with worse adherence to therapy.

Keywords: HIV, Syndrome of Acquired Immunodeficienc y, Diarrhea/Etiology,

Brazil
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1 INTRODUCAO

Pacientes com HIV/Aids frequentemente apresentam-se com diarréia,
que, nesta populacdo, pode ser atribuida a agentes infecciosos, doencas
gastrointestinais malignas, enteropatia associada ao HIV, ao uso de medicamentos,
ou ser considerada idiopatica quando a causa nao é determinada (SHERMAN e
FISH, 2000). Pode ser considerada como multifatorial, sendo comumente observado
a ma absorcdo de gorduras, independentemente do uso de terapia antirretroviral
combinada HAART (POLES et al., 2001).

Estudo caso-controle mostrou que pacientes HIV positivos apresentam
diarréia com maior prevaléncia que os controles sadios (28.2% vs.7,1%, P<0.001),
entendendo-se como diarréia a presenca de trés ou mais evacuacdes por dia nos
ultimos sete dias, tendo-se encontrado diferenca de 21.1% entre os dois grupos (IC
95%, 14.3% a 28.0%). (SIDDIQUI et al., 2007)

Na fase em que a imunossupressdo nao € tdo importante (CD4>400
células/pL), quadros autolimitados e mais brandos de diarréia, causados por germes
comuns, sdo a regra. Nas fases mais avancadas (CD4<100 células/uL), patbgenos
oportunistas, como o citomegalovirus (CMV) e o Micobacterium avium complex
(MAC), geram sintomas gastrointestinais como parte de infecc¢ao sistémica (WILCOX
et al., 1996).

Antes da introducao da terapia antirretroviral combinada (HAART) nos paises
desenvolvidos, a diarréia ocorria em cerca de 50 a 60% dos pacientes (RABENECK
et al.,, 1993; WEBER et al., 1999; ROSSIT et al., 2009). Em paises tropicais em
desenvolvimento, a ocorréncia de diarréia era praticamente universal, atingindo em
torno de 95% dos pacientes infectados pelo HIV (COLEBUNDERS et al., 1987;
WEBER et al., 1999). Segundo WEBER (1999) e CALL et al. (2000), a diarréia é
mais frequente em pacientes com maior grau de imunodeficiéncia; em
acompanhamento realizado pelo periodo de trés anos, a alteracdo ocorreu em 96%

dos pacientes com contagem de linfocitos CD4+ menor que 50 células/pL.
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Na era pré-HAART, a causa infecciosa de diarréia era a mais importante, em
torno de 50 a 85% dos casos, sendo os 15 a 50% remanescentes considerados
como de origem idiopatica (RENE et al., 1989). Observou-se, ainda, que a
sobrevida era menor nos pacientes que apresentavam diarréia infecciosa
(BLANSHARD e GAZZARD, 1995).

A introducdo da HAART representou enorme mudanca de paradigma no
tratamento da infeccdo pelo HIV/Aids, sendo fator fundamental para diminuicdo das
suas morbidade e mortalidade. Ao contrario da era pre-HAART, existem poucos
estudos para determinacdo de incidéncia e etiologia de diarréia apos a introducao
desta forma de terapia. A incidéncia do problema é ainda considerada alta, muito
provavelmente estando mais relacionada a causas nao-infecciosas. (POLES et al.,
2001; SIDDIQUI et al., 2007)

A diarréia crbnica acarreta importante impacto na qualidade de vida, contribui
para ocorréncia de desnutricdo e perda de peso e tem sido considerada como um
indicador de progressédo da imunodeficiéncia, além de ter sido demonstrado estar
associada com menor sobrevida. (SHERMAN e FISH, 2000).

Considera-se que a determinacdo da causa da diarréia seja importante, por
razdes terapéuticas (SHERMAN e FISH, 2000)).

Diversos protocolos clinicos tém sido publicados para o manejo e orientacao
de condutas na diarréia em pacientes com HIV/Aids (COHEN et al., 2001,
OLDFIELD, 2002). As estratégias visam preferencialmente o isolamento do agente
por meio de exames ndo invasivos, como o0 estudo das fezes, utlizagcdo de
tratamento empirico, seguido da realizagcdo de exames invasivos, como exames
endoscopicos com bibépsia. O Cryptosporidium sp é 0 agente mais comumente
isolado nesses casos, nos paises em desenvolvimento (KATZ e TAYLOR, 2001).

SIDDIQUI et al. (2007), em estudo realizado para avaliacdo do impacto de
diarréia na qualidade de vida de pacientes com HIV/Aids na era pos-HAART,
encontraram como fatores de risco independentes para o desenvolvimento do
problema o uso de inibidores da protease e idade igual ou maior que 60 anos.

Considerando-se as regides brasileiras, entre 1980 e junho de 2008 houve
18.155 casos de HIV/Aids identificados na Regido Norte (4%), 58.348 no Nordeste
(12%), 305.725 na Regido Sudeste (60%), 95.552 na Regiao Sul (19%) e 28.719 no
Centro-Oeste (6%). (BRASIL, 2008)
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No entanto, ndo sdo conhecidos os dados sobre a prevaléncia e etiologia de
diarréia em pacientes com HIV/Aids, apds a distribuicdo gratuita dos antirretrovirais.
E possivel que a condicéo social desses pacientes, associada a alta prevaléncia de
parasitoses intestinais em nosso meio, possa influenciar na etiologia e prevaléncia
de diarréia no contexto referido.

A diarréia constitui marcador independente de mau progndstico em pacientes
com HIV/Aids (SIDDIQUI et al., 2007), além de acarretar substancial perda de horas
de trabalho e marcada diminuicdo da qualidade de vida, quando é feita comparacéo
com pacientes sem diarréia.

Com vista nesses fundamentos e referenciais, a realizagdo deste trabalho
visou esclarecer a prevaléncia, a conduta diagndstica, a importancia clinica e fatores
associados com a ocorréncia de diarréia em pacientes internados em servico de
referéncia de HIV/Aids no ano de 2007.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HIV

A Aids foi reconhecida pela primeira vez em homens homossexuais nos
Estados Unidos em 1981(CDC, 1981). Desde entdo, a infeccao pelo HIV explodiu
nas ultimas décadas a ponto de se tornar a pior epidemia do século XX. Com mais
de 35 milhdes de fatalidades, se equipara com a pandemia de influenza do inicio do
século XX e a peste bubbnica no século XIV(CDC, 2006). O HIV continua a afetar
desproporcionalmente algumas regibes geogréaficas (ex.: Africa subsaariana e
Caribe) e subpopulagdes (ex.: mulheres na Africa subsaariana, homens que fazem

sexo com homens (MSM) e usuarios de drogas injetaveis)(CDC, 2006).

2.1.1 Epidemiologia

Em dezembro de 2007, foi estimado que haviam 33 milhdes de pessoas
com HIV, e mais de 35 milhdes morreram desde o inicio do surgimento da epidemia.
Dos 33 milhdes, 22,5 milhdes viviam na Africa subsaariana, onde a taxa de
prevaléncia nos adultos era de 5,0%; a prevaléncia na Africa subsaariana parece ter
se estabilizado principalmente pela reducdo da incidéncia e pelo aumento do
namero de pessoas infectadas com acesso ao tratamento. Mais do que metade das
pessoas que tém HIV sdo mulheres. Estima-se que 15 milhdes de criancas
tornaram-se 0Orfas por morte prematura de ambos os pais devido a Aids, colocando
enorme responsabilidade nas comunidades (WHO, 2007).

O Brasil, Argentina, Coldombia e México concentram dois tercos dos 1,7
milhdes dos casos de infeccdo pelo HIV/Aids da América Latina, estimados em 2006
(WHO, 2006)

Investimentos — O governo brasileiro investiu US$ 22.220 milhdes em
saude em 2004. Em 2006, foram gastos com Aids US$ 550,4 milhdes e US$ 427
milhdes foram dispendidos com a aquisicdo de medicamentos antirretrovirais O
gasto por internagdo por Aids no SUS foi de R$ 23,2 milhdes de janeiro a novembro
de 2007{BRASIL, 2008}.
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Prevaléncia — Os dados do Boletim Epidemiolégico Aids/DST 2008
mostram que, de 1980 a junho de 2008, foram registrados 506.499 casos de Aids no
Brasil. Durante esses anos, 205.409 mortes ocorreram em decorréncia da doenga. A
epidemia no pais é considerada estavel. A média de casos anual entre 2000 e 2006
e de 35.384. Em relacdo ao HIV, a estimativa ¢ de que existam 630 mil pessoas
infectadas. Do acumulado, a Regido Sudeste € a que tem o maior percentual de
notificagcdes — 60,4% — ou seja, 305.725 casos. O Sul concentra 18,9% (95.552), o
Nordeste 11,5% (58.348), o Centro-Oeste 5,7% (28.719) e o Norte 3,6%
(18.155)(BRASIL, 2008).

A prevaléncia no sexo masculino era de 0,8% e, no feminino, de
0,42%(BRASIL, 2008}. Segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
o Brasil tem uma epidemia concentrada, com taxa de prevaléncia da infec¢ao pelo
HIV de 0,6% na populacdo de 15 a 49 anos (BRASIL, 2006). Da populacdo geral
diagnosticada com Aids desde o inicio da epidemia até junho de 2008, foram
identificados 333.485 (66%) casos de Aids em homens e 172.995 (34%) em
mulheres (BRASIL, 2008).

A razdo de sexo no Brasil diminui ao longo da série histérica — em 1986
eram 15 casos no sexo masculino para um no sexo feminino. Desde 2000, ha 15
casos entre os homens para 10 entre as mulheres. Essa aproximagao da razdo de
sexo reflete a feminizacdo da epidemia (BRASIL, 2008). °

Incidéncia — Em 2006, considerando dados preliminares, foram
registrados 32.628 casos da doenca. Em 2005, foram identificados 35.965 casos,
representando uma taxa de incidéncia de 19,5 casos de Aids a cada 100 mil
habitantes (BRASIL, 2008). O Brasil apresentou incidéncia anual de 25,34 casos por
100.000 habitantes em 2005(BRASIL, 2008). No sexo masculino, as maiores taxas
de incidéncia estdo na faixa etaria de 30 a 49 anos. No sexo feminino, as maiores
estdo entre 30 e 39 anos.

Ha tendéncia de crescimento da taxa de incidéncia em homens a partir
dos 50 e em mulheres a partir dos 40(BRASIL, 2008).
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Categoria de Exposicdo — A forma de transmissdo predominante é por
via heterossexual tanto no sexo feminino (90,4% dos casos) como no masculino
(29,7% dos casos). Entre os homens, a segunda principal forma de transmisséao €
homossexual (20,7% dos casos), seguida de usuarios de drogas injetaveis (19%).
Nas mulheres, a segunda forma de transmissdo € entre usuarios de drogas
injetaveis com 8,5% dos casos (BRASIL, 2008).

Em 2005, casos notificados por transmissédo transfusional sanguinea
corresponderam a 61 (0,27%); e a incidéncia de Aids perinatal foi de 2.511 (10,91%)
casos. No periodo de 1980 a junho de 2008, foram diagnosticados no pais 11.796
casos de Aids por transmissao vertical (de mée para filho). De 1996 a 2007, houve
diminuicdo consideravel nessa categoria de exposicdo — de 892 para 379 casos
notificados, queda de 63,8%(BRASIL, 2008).

2.1.2 Patogénese e Historia Natural

A sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida € causada pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) (FAUCI, 1988). O HIV é membro da familia dos
retrovirus e da subfamilia lentivirus, que se caracterizam por causar infeccdes
indolentes, com envolvimento preferencial pelo sistema nervoso central, longos
periodos de laténcia clinica e viremias persistentes (GREENE et al., 1995).

A transmiss&o ocorre por meio do contato com secre¢des sexuais, sangue
contaminado e através da mae para o feto (CURRAN et al., 1988). Na maioria dos
casos, a infeccdo é transmitida através da barreira mucosa. Acredita-se que as
células propensas a serem infectadas sdo os linfécitos T CD4+, os mondcitos,
particularmente as células dentriticas, células do sistema reticulo endotelial, da
microglia do sistema nervoso central, e o centro germinativo dos linfonodos
(STAPRANS et al., 1995). Células dentriticas intersticiais sdo encontradas no epitélio
da cérvice vaginal, assim como no das amidalas e da adendide, os quais podem
servir como alvo inicial na infeccdo transmitida via sexo oral (KAHN e WALKER,
1998).
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No ciclo de vida do HIV, os linfocitos T CD4+, células dentriticas e os
monaocitos sado os principais alvos. A proteina GP 120, do envelope viral, se liga ao
receptor CD4+ destas células (STAPRANS et al., 1995). Este receptor, sozinho, nao
é suficiente para permitir a entrada do HIV na célula; outras moléculas tém sido
identificadas como fatores acessoérios, como fusinas, o receptor CC-CKR5, CXCRS5,
e as betaquimiocinas RANTES, MIP 1 alfa e 1 beta (mediadores da resposta
inflamatoria). Representam papel também importante, nesta resposta, a interleucina
2 (IL-2) e os linfocitos T CD8+, que séo células citotoxicas (HOFFMAN e DOMS,
1998). Esses fatores permitem a fusdo da membrana viral e do hospedeiro,
permitindo que as proteinas do nucleo viral coordenem a multiplicacdo do virus. A
enzima transcriptase reversa dirige a sintese da copia de DNA a partir do RNA viral.
Este “DNA fabricado” migra para o nucleo, onde a enzima integrase participa da
integracdo do DNA viral ao nucleo do cromossoma do hospedeiro (GREENE et al.,
1995). Desencadeia-se a formacdo de novas particulas virais, que vao produzir
proteinas reguladoras e estruturais de novos virus. As particulas organizadas
“brotam” da membrana celular, adquirindo a camada lipidica dupla, que contém as
proteinas do envelope. Isso se da a partir da clivagem das proteinas gag e pol,
produzindo virus maduros e infectantes, o que € possivel gracas a acao da enzima
protease (VOLBERDING et al., 1999).

A partir da infec¢éo, ocorre um equilibrio dindmico entre a produgéo viral e
a resposta do hospedeiro (DE SOUZA et al., 1999). Os mecanismos patogénicos
sao multifatoriais, envolvendo fatores do hospedeiro (isto €, tipo de complexo de
histocompatibilidade, expresséo do receptor CCR5, apoptose acelerada) e dos virus
(capacidade de formar sincicio e de citopatogenicidade direta). Esta complexa rede
imunorreguladora culmina na disfuncdo e deplecdo dos linfécitos T CD4+ (DE
SOUZA et al., 1999).

O HIV, apesar de induzir resposta imune vigorosa, que parcialmente
suprime o virus e diminui o nivel de genoma viral detectavel no plasma, via de regra,
€ danoso para o sistema imunolégico do homem. (CDC, 1998)

Uma vez introduzido no organismo, ocorre replicagcdo ativa do HIV,
atingindo-se niveis extremamente altos de carga viral. Essa fase, conhecida como

aguda, pode ser assintomatica (STAPRANS et al.,, 1995) ou cursar com sintomas
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sugestivos de infeccgédo viral inespecifica, com febre, cefaléia, linfadenopatia, mialgia
e erupcdo cutanea ou manifestacdes neuroldgicas (30 a 70% dos infectados) (DE
SOUZA et al., 1999). No momento inicial da infeccdo, o paciente apresenta nimero
elevado de células T CD4+ e nenhuma resposta imune especifica para o HIV. A
replicacdo viral € muito rapida, e niveis de RNA do HIV podem subir para mais de
10" coépias/mL e os niveis de antigeno p24 pode exceder 100 pg./mL.
Concomitantemente com a evolugdo da imunidade especifica para o HIV,
primariamente devido a alerta dos linfocitos T citotoxicos CD8+, os niveis de RNA
plasmatico caem 2 a 3 logs, e se resolvem os sintomas da sindrome retroviral
aguda. Em 40% dos casos, pode surgir sindrome semelhante a mononucleose
(STAPRANS et al., 1995). Esses sintomas regridem geralmente dentro de quatro
semanas, o que coincide com a diminui¢cao dos niveis de carga viral, representando
a tentativa de resolucdo da infeccdo pela resposta imune celular (STAPRANS et al.,
1995).

Na auséncia de terapia antirretroviral, os niveis plasmaticos de RNA do
HIV se estabilizam num patamar individual dentro de seis meses da infeccao
(QUINN, 1997). Fatores do hospedeiro e do virus que determinam esse patamar sao
questbes importantes em curso de investigacdo sobre o HIV (KAHN e WALKER,
1998).

Apols a regressado da infeccdo primaria, o portador do virus entra, na
maioria das vezes, numa fase clinicamente assintomatica, que se prolonga, em
meédia, por sete a dez anos (STAPRANS et al., 1995). Nesse periodo, a replicacao
viral continua dentro dos linfonodos, mantendo-se ativa e progressiva (CDC, 1998).
Nessa fase, 0s niveis de carga viral sdo baixos ou indetectaveis nos individuos com
quadro clinico mais arrastado, mas séo altos e persistentes naqueles que progridem
rapidamente para as condi¢cdes definidoras de Aids, ou morte (MELLORS et al.,
1996). Com a evolucédo da Aids e com a deplecdo gradativa dos linfocitos T CD4+,
vao surgindo as manifestacdes clinicas decorrentes da imunossupressao. Na fase
moderada de imunodeficiéncia (linfécitos T CD4+ entre 200 e 500 células/uL),
surgem, mais comumente, o herpes zoster, a leucoplasia pilosa, reativacao tipica de
tuberculose, sarcoma de Kaposi e infec¢cbes bacterianas de repeticdo. Com a
contagem dos linfécitos T CD4+ entre 200 e 500 células/uL, podem surgir

pneumocistose, toxoplasmose, criptococose, citomegalovirose, tuberculose atipica.
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Se a contagem é menor que 50 células/uL, sdo mais comuns as micobacterioses
atipicas, linfomas e outras neoplasias (CLEMENT et al., 1995).

A Aids é uma sindrome com génese multifatorial, envolvendo a interacéo
entre infeccbes oportunistas, ma absorcédo de nutrientes, alteracdes metabdlicas e,
possivelmente, lesédo tecidual determinada pelo proprio HIV (GREENE et al., 1995;
STAPRANS et al., 1995).

O trato gastrointestinal, por representar o maior 6rgao linféide do ser
humano, tem papel destacado na infec¢do pelo HIV. Os linfocitos da lamina propria,
por expressarem CCR5 e CYCRA4, constituem a célula alvo inicial do HIV na mucosa
intestinal. Desde a mucosa, o virus se dissemina sistemicamente, desencadeando
deplecdo das células T CD4+, inicialmente na lamina propria, e, em seguida, no
sangue. A medida que ocorre a deplecdo de linfocitos T CD4+ circulantes e na
mucosa, mondcitos e macrofagos assumem importancia crescente como célula alvo
e reservatoérios do HIV (HOFFMAN e DOMS, 1998; VOLBERDING et al., 1999)

2.1.3 Tratamento

O ano de 1996 representou um marco, pois nesse periodo foi proposto o
tratamento com associagao de drogas ARV, inibidores de duas enzimas essenciais
para a multiplicacao viral efetiva, a transcriptase reversa e a protease. Esse novo
esquema, conhecido como terapia antirretroviral altamente ativa (Highly Active
Antiretroviral Therapy - HAART) desenvolveu o potencial de transformar a Aids em
doenca cronica. Essa terapéutica tem acarretado beneficios consideraveis ao seu
usuario, como prolongamento de sobrevida, melhoria da qualidade de vida,
diminuicdo de episédios moérbidos e diminuicho do numero e frequéncia de
internagdes, sendo que, para isso, requer-se adequada adesao ao tratamento (GIR
et al., 2005).

A nova terapia antirretroviral trouxe também reducédo da incidéncia de
doencas oportunistas. (MONKEMULLER e WILCOX, 2000; SIDDIQUI et al., 2007).

O objetivo principal da terapéutica antirretroviral € a inibicdo da replicagdo
viral, com a utilizacdo de diferentes drogas que agem em Varios estadios do ciclo de
replicacdo do virus, aumentando o tempo e a qualidade de vida do individuo
infectado (WAITZBERG, 2000).



27

A introducdo da HAART representou uma grande mudanca no tratamento
dos individuos infectados pelo HIV, e tem sido o mais importante fator responsavel
pela diminuicdo da morbidade e mortalidade (SIDDIQUI et al., 2007). Palella et
al.(1998) afirmam que, entre 1995 e 1997, o uso dos HAARTs aumentou de 2 a
82%, levando a diminuigdo de 70% na mortalidade, e de 83% na incidéncia de
infeccbes oportunistas, em pacientes infectados pelo HIV.

As principais drogas aprovadas e utilizadas para a terapia antirretroviral
sdo os inibidores da protease que agem no ultimo estaddio da formagdo do HIV
impedindo a acdo da enzima protease, fundamental para a clivagem das cadeias
protéicas produzidas pela célula infectada em proteinas virais estruturais e enzimas
que formardo cada particula do HIV. Os inibidores da transcriptase reversa séo
drogas que bloqueiam a acéo desta enzima, que age convertendo o RNA viral em
DNA, e, dessa forma, inibindo a replicacdo de HIV (WAITZBERG, 2000).

Apesar de todos os beneficios trazidos pelos medicamentos aos
pacientes, a terapia antirretroviral ainda nao conseguiu erradicar a infec¢ao pelo HIV,
mas conseguiu a supressao significativa da replicacao viral (WAITZBERG, 2000;
CECCATO et al., 2004). Em curto prazo, o tratamento com inibidores de protease
acompanha-se de aumento de peso corporal e de melhora do estado nutricional dos
pacientes infectados pelo HIV (WAITZBERG, 2000).

Pesquisas recentes sugerem que o inicio precoce de terapia antirretroviral
agressiva e combinada durante a infec¢cdo aguda proteja os linfocitos T citotoxicos
HIV - especificos da infeccdo, preservando a resposta dos linfocitos T citotoxicos
para as ceélulas infectadas pelo virus — situacdo analoga a dos “long-term
nonprogressors” (KAHN e WALKER, 1998).

A preservagdo da resposta imune ao HIV pode também diminuir a
duracdo dos sintomas associados com a infeccdo aguda, prevenir a disseminacéo
do virus para outros 0rgaos e estabilizar um baixo patamar virético. Entretanto, a
erradicacao do virus parece improvavel com os atuais agentes disponiveis, conforme
estudos mostram que a replicagdo ativa do HIV pode ser reativada mesmo em
pacientes com supressédo completa da carga viral (FINZI et al., 1997).
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2.2 Diarréia

2.2.1 Definicao

Diarréia é definida, por alguns autores, como quantidade de fezes que
ultrapassa 200 gramas por dia. No entanto, essa definicdo é de pouco valor clinico,
uma vez gque coleta e pesagem das fezes ndo é nem pratica nem exigida, salvo em
investigacdes clinicas definidas. Uma boa definicdo é a presenca de trés ou mais
fezes soltas ou liquidas por dia ou uma nitida diminuicdo na consisténcia e aumento
da freqiéncia em uma base individual. (DUPONT, 1997). Pode ser dividida em
cronica, definida como presenca de diarréia por tempo igual ou superior a 30 dias,
ou aguda, com duracéo de até 14 dias (CDC, 1992).

2.2.2 Patogénese

Tradicionalmente, a diarréia associa-se a distarbios da contratilidade
resultantes de alteragcfes da atividade de musculo liso (motilidade) ou alteracdes no
fluxo de eletrdlitos através do epitélio intestinal (transporte), dentre as quais se
incluem as alteracbes secretoras e osmoticas. Acredita-se atualmente que, na
verdade, exista um numero maior de fatores que contribuam para o desenvolvimento
da diarréia. O modelo, chamado de sistema paracrino-imuno-neuro-endécrino (no
inglés, PINES), talvez possa refletir melhor os eventos que ocorrem no trato
gastrintestinal durante a diarréia (Fig. 1). Nele, sinais paracrinos, imunoldgicos,
nervosos e endocrinos produzem uma rede de eventos biolégicos interconectados,
gue por sua vez, atuam nas vias paracelulares, (alterando a permeabilidade), no
musculo liso (alterando a motilidade), ou no epitélio (alterando o transporte), e fluxo
sanguineo (alterando eventos metabdlicos) (SELLIN, 2001) Assim a diarréia,

decorreria de multiplas alteracdes:
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Alteracbes secretoras: o movimento de fluidos para a luz é
produzido pelo proprio epitélio, resultante de um transporte iénico
anormal.

Alteracbes osmoticas: particulas ativas pouco absorviveis na luz

intestinal “puxam” &gua devido a incapacidade do epitélio de
manter um gradiente osmaotico

Alteracbes de motilidade: a reducéo do tempo do transito intestinal

Agentes inflamatérios: mediadores inflamatérios atuando nos

transportadores da parede intestinal: histamina, 5-hidroxitriptamina,
prostaglandina, fator ativador de plaqueta, metabdlitos reativos do
oxigénio, e endotelina.

Alteracdes de permeabilidade: considerado um evento dinamico,

dependendo de condi¢cbes especificas dentro da luz intestinal e
dentro do epitélio. Mensageiros secundarios, hormonios, citocinas
e nutrientes podem alterar a permeabilidade, pela modulacdo de
desmossomos, tight junctions, e zonula adherens.

Méa-absorcdo: Além de alteracbes osmaticas, nutrientes podem

levar a diarréia de outras formas. Por exemplo, sais biliares e
acidos graxos de cadeia longa estimulam secrec¢des no célon.

“Sindrome da_célula doente”. Ocorre quando o epitélio é

sobrepujado por mediadores téxicos ou imunes, levando a
deterioragdo da funcdo celular sem morte celular. Possiveis
mecanismos incluem leak apical ou turnover celular anormal.

7

Dindmica epitelial: epitélio viloso é responsavel pela absorcéo

enquanto nas criptas predomina a secre¢do. Um desequilibrio do

turnover pode levar a diarréia.
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