Revista Brasileira de Ciéncias da Saide

Volume 24 Numero 1 Paginas 57-62 2020 ISSN 1415-2177

DOI 10.22478/ufpb.2317-6032.2020v24n1.43319

Alteragcoes na Epiderme de Pacientes com Aids Autopsiados em
Uso da Terapia Antirretroviral

Changes in the Epidermis of Autopsied AIDS Patients Using Antiretroviral Therapy

Grace Kelly Naves de Aquino Favarato'
Aline Cristina Souza da Silva’
Livia Ferreira Oliveira?

Mara Lucia da Fonseca Ferraz®
Rosana Rosa Miranda Correa*
Vicente de Paula Antunes Teixeira®
Camila Lourencini Cavellani®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia da terapia na morfologia da
epiderme de pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida - AIDS. Metodologia: Estudo transversal desenvolvido
na Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Brasil. Foram
selecionados pacientes com AIDS de ambos os sexos, que
foram agrupados de acordo com o tratamento com Terapia antir-
retroviral de alta eficiéncia: pacientes em uso de HAART (n = 14)
e pacientes sem uso de HAART (n = 14). Outras informagdes
foram coletadas do prontuario clinico. Resultados: A idade
média dos pacientes em tratamento foi de 49,07 + 7,89 anos e
dos pacientes sem TARV foi de 55,11 + 10,17 anos. A maioria
dos pacientes na terapia utilizada pertencia ao sexo feminino,
9 (64,28%). Estes apresentaram espessamento epidérmico
(150,04 x 86,09um), nimero de camadas celulares (8,0 x 5,5
camadas) e densidade de células de Langerhans superiores
aquelas que nao utilizaram a terapia, com diferenca significativa.
Conclusdo: Nossos achados sugerem que o HAART propor-
ciona a recuperagao dos constituintes da epiderme alterados
pela doenga, melhorando sua fungdo como barreira chave na
protegéo do corpo contra microorganismos ambientais.

DESCRITORES
Pele. Terapia Anti-retroviral Altamente Ativa. Envelhecimento.
Epiderme. Morfologia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of therapy in the morphology
of the epidermis of patients with Acquired Immunodeficiency
Syndrome. Methodology: Cross-sectional study developed
at the Triangulo Mineiro Federal University, Brazil. This study
has been approved by Tridngulo Mineiro Federal University
Research Ethics Committee on protocol number 1780/2010.
Patients with AIDS, of both genders were selected and arranged
according to treatment with Highly Active Antiretroviral Therapy:
patients in use of HAART (n = 14), and patients without use
of HAART (n = 14). Other information was collected from
the clinical record. Results: The mean age of the patients
undergoing therapy was 49.07+7.89 years, and of the patients
without HAART was 55.11£10.17 years. The majority of the
patients using the therapy, belonged to the female gender,
9 (64.28%). These showed epidermal thickness (150.04 x
86.09um), number of cell layers (8.0 x 5.5 layers) and density of
Langerhans cells higher than those who did not use the therapy,
with a significant difference. Conclusion: Our findings suggest
that the HAART provides recovery of epidermis constituents
altered by the disease, improving its function as a key barrier
in protecting the body against environmental microorganisms.

DESCRIPTORS
Skin. Highly Active Antiretroviral Therapy. Aging. Epidermis.
Morphology.
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Sindrome de Imunodeficiéncia Adqui-

rida (AIDS) foi descrita e seu agente

etiolégico identificado no inicio de 1980
(12 Considerada uma das doengas mais gra-
ves do final do século XX, tornou-se um dos
maiores desafios para a saude publica global
®). Segundo as Nagdes Unidas, o nimero
de novos casos foi de 1,8 milhdo em 2016.
O Brasil é responsavel por 40% das novas
infecgdes por HIV na América Latina @.

Os avancgos nas tecnologias de diag-
nostico e cuidado, aliados a politica brasileira
de acesso universal a Terapia Antirretroviral de
Alta Poténcia (HAART) e a implementacao de
uma rede qualificada de servigos para acom-
panhamento, promoveram um aumento na
sobrevida e na qualidade de vida das pessoas
que vivem com o HIV ©).

A introducdo da HAART na década
de 1990 resultou na diminui¢ao da replicacao
viral, no aumento do numero e na melhor fun-
¢ao dos linfocitos e na prevencgao de doencgas
oportunistas mais graves, proporcionando
uma recuperacgao parcial do sistema imuno-
l6gico ©7:8),

Os pacientes infectados em estagio
avancado que nao sao submetidos ao trata-
mento apresentam, frequentemente, conta-
gem de linfécitos abaixo de 200 células/mm?3,
niveis elevados de RNA e manifestacdes
clinicas indicativas de comprometimento imu-
nologico grave e infecgdes oportunistas sao
comuns. As alteragdes dermatoldgicas séo as
comorbidades mais frequentes associadas a
AIDS e sdo causadas por agressdes por vi-
rus, bactérias e fungos. Em alguns casos, as
condi¢cbes dermatolégicas sdo os primeiros
sinais ou o unico manifestado pelo portador
do HIV ©10),

Numerosos pacientes com retrovirose
apresentam algum disturbio dermatolégico de-
vido a uma redugéo significativa no numero de
células de Langerhans (CL), linfécitos TCD4
+, macréfagos e mondcitos, alteragdes que
justificam as condig¢des da pele (.

Diante do exposto, é necessario co-
nhecer o papel da terapia nas altera¢des da
pele causadas pela retrovirose, a fim de forne-
cer subsidios para a elaboragao de medidas
efetivas na promogéao de um melhor cuidado
e tratamento para esses pacientes. Portanto,
este estudo avaliou a influéncia da HAART
nas alteragdes epidérmicas de pacientes com
AIDS.

METODOLOGIA

Fragmentos de pele da regiao toracica
selecionados para este estudo foram obtidos
dos arquivos da Divisdo de Patologia Geral.
Esta regiao foi escolhida porque é uma area
protegida dos efeitos nocivos da irradiagédo
ultravioleta. As amostras de pele foram
consideradas macroscopicamente e micros-
copicamente normais. Foram selecionados
28 individuos do sexo masculino e feminino,
entre 1997-2017.

O diagnéstico de AIDS foi feito por
evidéncias de pelo menos uma doenca defi-
nidora da AIDS apresentada pelo paciente e,
pela contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de
200 células / mm?* ("2 Todos os pacientes com
AIDS observados neste estudo morreram por
causas infecciosas durante a era p6s-HAART
3. No entanto, nem todos fizeram uso da
terapia, o que pode ser explicado pelo fato
de muitos deles buscarem servigos de saude
em estagio avangado da doenca.
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As amostras foram agrupadas de acor-
do com o tratamento da HAART: grupo em
uso da HAART (Inibidores de Transcriptase
Transversase Nucleosideos e Inibidores de
Protease) (n = 14) e sem HAART (n = 14).
Casos com laudos de autépsia incompletos
foram excluidos. Dados referentes a idade, o
indice de massa corporal (IMC), a causa de
morte e alteragdes macroscopicas da pele
foram coletados dos laudos de autodpsia,
enquanto o uso da terapia antirretroviral e os
valores da ultima carga viral foram coletados
em prontuarios.

O estado nutricional foi considerado de
acordo com o indice de massa corporal (IMC),
calculado pela relagdo do peso corporal em
kg por estatura em m2. O IMC normal variou
de 18,5kg/ m?a 24,9 kg / m? (4,

Eles foram submetidos a processa-
mento histologico e, foram cortadas secgbes
seriadas dos blocos de parafina disponiveis a
4um para estudos histoquimicos. A coloragao
de hematoxilina-eosina (H & E) foi realizada
para a analise morfométrica da espessura da
epiderme.

Para andlise da espessura da epider-
me foi utilizado o programa Image J (National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland),
que foi medido tragando cinco linhas retas
em diferentes partes de cada campo a ser
analisado. Ao longo de cada linha, o niumero
de nucleos de queratindcitos foi contado para
determinar o numero de camadas celulares na
epiderme. O didmetro médio das células foi
obtido pela divisdo da espessura epidérmica
pelo numero de nucleos de queratindcitos em
cada medida (1519,

Para avaliar o numero de CLs, o anti-
corpo Anti-S100 (Dako®) foi usado em uma

concentracao de 1/400. Para a recuperagao
antigénica, foi aquecido o tampao citrato de
sodio e para o bloqueio de coloracao inespe-
cifica, utilizou-se albumina sérica bovina. Os
anticorpos primarios foram incubados por 2h
e com anticorpo secundario (Novolink ™ Post
Primar) por 30 minutos; diaminobenzidina
(DAB) foi usada como substrato-cromogeno.

As CLs positivamente coradas por
imuno-histoquimica foram contadas em toda
a extensao da epiderme e foram expressas
como numero de células / area (mm?). O
numero total de CLs foi determinado em
cada campo. Os CLs maduras apresentaram
dendritos aparentemente irregulares. Os CLs
imaturas, ou LCs com morfologia alterada,
exibiram formas arredondadas e mostraram a
redugao do nimero e tamanho dos processos
dendriticos.

A analise estatistica foi realizada utili-
zando o programa SigmaStat 2.03. Nos casos
de distribuicdo normal e variancias semelhan-
tes, empregou-se o teste t de Student (t); caso
contrario, usamos o teste de Mann-Whitney
(T). Correlacéo entre as duas variaveis com
distribuicdo n&o-normal foi determinada por
meio de testes de Spearman (rS), respec-
tivamente. Consideramos estatisticamente
significantes valores em p <0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro sob o numero 1780/2010.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes em
tratamento foi de 49,07 + 7,89 anos e os
sem terapia foram de 55,11 + 10,17 anos. A
maioria dos individuos em terapia pertencia
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ao género feminino, 9 (64,28%). No grupo
que nao aderiu ao tratamento, prevaleceu
0 género masculino, 8 (57,14%). O IMC do
grupo nao-terapéutico convergiu para 19,27
1 3,68 kg / m? e o grupo que usou HAART foi
de 22,21 + 4,40 kg / m?.

A espessura da epiderme e o numero
de camadas (150,04 um e 8,0 numeros de
camadas de queratindcitos) foram significati-
vamente maiores no grupo usando a terapia
(86,09 um e 5,5 numero de camadas de que-
ratindcitos).

O didmetro celular foi maior no grupo
submetido a HAART, mas sem diferencga sig-

nificativa (18,11 ym vs 13,92 ym) (Tabela 1,
Figura 1).

Os pacientes submetidos a terapia
apresentaram densidade significativamente
maior de células de Langerhans (14,49 cél /
mm?) e menor de células de Langerhans al-
teradas (4,98 cél / mm?) quando comparadas
aquelas que nao usaram (10,42 cél / mm?
e 6,40 cél / mm?, respectivamente) (Tabela

1).

DISCUSSAO

O género feminino prevaleceu no

Tabela | - Comparacédo dos parametros morfométricos avaliados na epiderme (espessura, nimero de camadas celulares e diametro celular)
de pacientes com AIDS autopsiados no HC / UFTM, em uso ou ndo da HAART, no periodo de 1994 e 2017

Numero, n Espessura Epiderme No.de camadas Diametro dos CL totais/mm? CLs alteradas/mm?
Grupos (%) (um) celulares (n) queratinocitos
(Hm)
Med (Min — Max)
Uso de terapia 14(50)  [150.04 (51.93 - 223.22)" | 8.0 (6.00 - 9.00)2 18.11 (10.47 - 25.16)% | 14.49 (9.08 - 16.37) 498 (2.27-7.22)
Sem terapia 14(50) 86.09 (45.55 - 169.90)! | 5.5(4.00-8.00)2 | 13.92 (10.56 - 21.59)° | 10.42 (8.69 - 14.13) 6.40 (3.95-9.00)
Total 28 (100) |'T =252.000, p=0.026 |2 T=5.206, p=0.001 3 T=5.929, p=0.08 T=3.421, p=0.002 T=3.514, p=0.002

Figure 1 — Epiderme de pacientes com AIDS autopsiados no HC / UFTM, de 1997 a
2017

A-Epiderme de paciente em uso da HAART
(HE, 400X) (HE, 400x)
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grupo que utilizou a terapia, uma vez que os
homens pertencem culturalmente a um gru-
po de pacientes que visitam muito pouco os
servicos de saude e isso também se reflete
na adesdo a HAART. Portanto, é importante
a escolha de um esquema terapéutico que
facilite a aceitacdo do paciente, pois quanto
maior o numero de medicamentos prescritos,
menores sdo as chances de seguimento des-
ses individuos (17:18),

As CLs totais foram significativamente
maiores no grupo de pacientes que utilizaram
a terapia. Alguns estudos mostraram que a CL
pode sofrer alteragbes em epitélios e mucosas
distintas durante a infeccao pelo HIV, como
uma diminuicdo acentuada no nimero (19,
Pode-se inferir que os pacientes que utilizam
a terapia tém maior densidade de CLs totais
e menor de CLs alteradas do que aqueles
que nao o fazem, pois o HAART promove
recuperacao da imunidade, fato essencial
para o estagio final de maturagéo das células
dendriticas 9,

A espessura da epiderme, o numero
de camadas e o didmetro celular foram di-
minuidos em pacientes que nao realizaram
terapia medicamentosa, visto que, de acordo
com a literatura, a AIDS causa uma redugao
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