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9 A lUlcera esoféagica idiopatica associada ao HIV é uma manifestagdo rara da
Leonardo Carrara Matsuura’ imunossupressdo avangada, sem conduta terapéutica bem estabelecida.
Jorge Barros Torresi' Relatamos o caso de uma paciente de 19 anos com dor epigastrica, odinofagia

e perda ponderal, cuja endoscopia identificou Ulcera extensa no eso6fago distal. A
bidpsia desta lesao foi inespecifica e em meio a exames soroldgicos constatou-se
Camila Rodrigues’ infecgdo pelo HIV. A contagem de células CD4 no sangue foi de 5 células/uL e
logo foi iniciada terapia antirretroviral. Uma segunda endoscopia revelou piora do
processo inflamatério e da Ulcera esofagica e, apesar de nao se ter estabelecido
um diagnostico etiolégico, optou-se pelo tratamento empirico com ganciclovir
" Instituto de Infectologia Emilio Ribas, substituido depois por foscarnet. A auséncia de melhora clinica mesmo depois de
S3o Paulo, SP, Brasil. dugs semanas Qe trat.amento motivou novo exame~cujos achgdog enQoscépicos
evidenciaram piora ainda mais acentuada da lesdo, com bidpsias igualmente
inconclusivas. Cogitou-se, assim, o diagnéstico de Ulcera idiopatica associada
ao HIV (agravada ou ndo por uma possivel sindrome de reconstituicdo imune)
e decidiu-se pela introducdo de 100 mg/dia de talidomida. Decorridas quatro
semanas, houve resolugéo clinica e cicatrizagdo endoscépica completa, ratificando
o papel imunomodulador e anti-inflamatério da talidomida como uma possivel
terapia adjuvante neste tipo de situagdo sem comprovagao da causalidade.
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Descritores: Infecgdes Oportunistas Relacionadas com a AIDS, Doencas do
Esobfago, Talidomida, Relato de Caso.

ABSTRACT

HIV-associated idiopathic esophageal ulcer is a rare manifestation of advanced
immunosuppression with no well-established therapeutic management. We
report the case of a 19-year-old female patient presenting with epigastric pain,
odynophagia, and weight loss, whose endoscopy identified an extensive ulcer in
the distal esophagus. The biopsy of this lesion was nonspecific, and serological
testing revealed HIV infection. The blood CD4 cell count was 5 cells/uL, and
antiretroviral therapy was promptly initiated. A second endoscopy revealed
worsening of the inflammatory process and the esophageal ulcer; despite the
lack of an etiological diagnosis, empirical treatment with ganciclovir was chosen,
which was later switched to foscarnet. The absence of clinical improvement even
after two weeks of treatment prompted a new examination, whose endoscopic
findings showed an even more pronounced worsening of the lesion, with
equally inconclusive biopsies. Thus, a diagnosis of HIV-associated idiopathic
Aceito: 21 Junho 2026 ulcer (potentially aggravated by a possible immune reconstitution inflammatory
Publicado: 24 Julho 2026 syndrome) was considered, and the introduction of thalidomide at 100 mg/
day was decided. After four weeks, there was clinical resolution and complete
endoscopic healing, confirming the immunomodulatory and anti-inflammatory role
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INTRODUGAO

A Ulcera esofagica idiopatica associada ao vi-
rus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um diagnds-
tico de exclusdo descrito em pacientes com imunos-
supressdo avangada apés investigacao negativa para
infecgdes oportunistas e neoplasias 2. Seu manejo
ndo é bem estabelecido e recomendagdes terapéuti-
cas sdo limitadas 34°. Relatamos um caso com res-
posta ao uso da talidomida, reforcando seu papel imu-
nomodulador e anti-inflamatério como possivel terapia
adjuvante em algumas situacdes especificas.

RELATO DO CASO

Uma mulher de 19 anos, sem antecedentes
patolégicos ou comorbidades conhecidas, procurou
atendimento médico devido a queixas de dor epigas-
trica e queimagéao retroesternal ha cerca de um més.
Os sintomas pioravam apds a alimentagcdo e eram
acompanhados de nauseas e vOmitos pds-prandiais
levando a anorexia e perda ponderal ndo quantificada.
Medicada inicialmente apenas com analgésicos e an-
tieméticos, evoluiu com piora clinica que a motivou a
procurar um gastroenterologista, o qual solicitou uma
endoscopia digestiva alta. Este exame evidenciou uma
ulcera no tergo distal do es6fago (imagens nao disponi-
veis), cujas bidpsias demonstraram inflamacao crénica
inespecifica com tecido de granulacdo, sem evidéncia
de agentes infecciosos ou de inclusdes virais. Iniciou-
-se tratamento com inibidor de bomba de prétons e em
meio a exames laboratoriais de rotina foram solicitadas
sorologias para hepatites B e C, sifilis e HIV, esta ulti-
ma com resultado reagente. Foi encaminhada, entéo, a
Servico de Atendimento Especializado, onde se cons-
tatou uma contagem inicial de linfécitos T CD4+ de 5
células/uL e carga viral do HIV de 1.703 copias/mL. Foi
iniciada terapia antirretroviral (TARV) com tenofovir, la-
mivudina e dolutegravir. Devido a persisténcia dos sin-
tomas, entretanto, decidiu-se logo depois pela interna-
¢ao em hospital terciario para ampliar a investigagédo de
possiveis doengas oportunistas.

Uma nova endoscopia digestiva alta revelou
lesdo ulcerada extensa e profunda no esé6fago distal,
medindo aproximadamente 6 cm, com fundo recober-
to por fibrina e bordas elevadas (Figura 1).

As bidpsias endoscopicas evidenciaram eso-
fagite cronica intensa e erosiva com raras alteragbes
citopaticas. A pesquisa direta de bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) e de fungos foi negativa, assim

como foram as técnicas imunohistoquimicas utilizadas
para identificacdo de citomegalovirus (CMV) e virus
herpes simples (HSV). Tomografias computadorizadas
de térax, abdome e cranio ndo demonstraram altera-
¢bes relevantes. Considerando a elevada frequéncia
de esofagite por CMV diante deste aspecto endosco-
pico em paciente com imunossupressao avangada,
optou-se pelo tratamento empirico com ganciclovir
apesar da auséncia de confirmagéo etiolégica. Tam-
bém foram introduzidos profilaxia para pneumocistose
com sulfametoxazol-trimetoprim e tratamento preven-
tivo da infecgao latente por tuberculose com isonia-
zida. A terapia antirretroviral (iniciada trés semanas
antes da admissao hospitalar) foi mantida.

Apods trés dias de tratamento com ganciclovir,
a paciente evoluiu com bicitopenia, incluindo anemia
significativa e leucopenia atribuidas a possivel mielo-
toxicidade medicamentosa em contexto de imunossu-
pressao avancada. Optou-se, entdo, pela substituicdo
do ganciclovir por foscarnet associado ao uso de fil-
grastim.

Figura 1: Imagem da endoscopia digestiva alta realizada no inicio
da internagéo hospitalar demonstrando Ulcera extensa no tergo
distal do esdfago, caracterizada por fundo fibrinoso, limites bem
definidos e bordas pouco elevadas, com a mucosa adjacente
levemente hiperemiada.

Devido a persisténcia dos sintomas depois de
duas semanas de terapia antiviral especifica, proce-
deu-se a nova endoscopia (a terceira realizada pela
paciente) que demonstrou evidente progressao da ul-
cera com acentuado edema da mucosa provocando
obstrucao parcial de cerca de dois tergos da luz esofa-
gica (Figuras 2A e 2B).
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Figura 2: Imagens da endoscopia digestiva alta realizada depois
de 15 dias do primeiro exame ilustrando progresséo evidente da
Ulcera esofagica tanto na sua extensdo quanto na profundidade,
agora com margens elevadas e irregulares, recoberta por exsudato
fibrinoso espesso e associada a acentuado edema e hiperemia
da mucosa adjacente (2A). O processo inflamatorio determina
importante reducdo do lumen, acometendo aproximadamente dois
tercos da luz esofagica (2B).

Novas biépsias mantiveram o padréo histolégi-
co inespecifico e todas as pesquisas e estudos imu-
nohistoquimicos continuaram negativos para BAAR,
fungos, CMV, HSV e agora herpesvirus humano tipo 8.

Diante da piora endoscépica e exclusdo das
principais etiologias infecciosas nesse contexto, con-
siderou-se o diagnéstico de Ulcera esofagica idiopa-
tica associada ao HIV, possivelmente agravada pela
sindrome inflamatdria de reconstituicao imune (SIRI),
embora ndo houvesse ainda novos dados imunoviro-
I6gicos naquele momento. Decidiu-se pela suspensao
do foscarnet.

A importante restricdo alimentar em consequ-
éncia dos sintomas dolorosos sofridos pela paciente,
no entanto, motivou a introdugéo (decorrido um més
e meio do inicio da TARV) de talidomida na dose de

100 mg ao dia, devidamente precedida por avaliagao
ginecoldgica especializada e a instituicdo de injecao
hormonal contraceptiva e método anticoncepcional
de barreira. A talidomida foi mantida por quatro sema-
nas, periodo em que a paciente evoluiu com melhora
progressiva da dor e da ingesta alimentar. Nova en-
doscopia de controle (o quarto exame) nesta ocasido
evidenciou cicatrizagdo completa da ulcera esofagica
(Figura 3). Nao foi administrado nenhum tipo de corti-
coide durante toda a internacao hospitalar.

Figura 3: Imagem endoscopica do exame realizado apés quatro
semanas de uso da talidomida (associada a terapia antirretroviral)
demonstrando cicatrizagdo completa da Ulcera esofagica.

DISCUSSAO

As Ulceras esofagicas em pessoas imunode-
primidas como as que vivem com HIV/aids (PVHA)
possuem etiologias distintas das observadas em in-
dividuos imunocompetentes, pois predominam as in-
fecgdes fungicas, a tuberculose e, sobretudo, as re-
ativagdes virais como CMV e HSV 3. Neste contexto,
o CMV é a etiologia mais frequentemente associada
a lesdes ulcerativas profundas do esbfago, especial-
mente em PVHA com imunossupressdo avangada 2.
Vale lembrar, contudo, que o diagndstico de aids na
paciente em questao era até entdo desconhecido, ten-
do sido bastante oportuna a investigagao inicial feita
com o intuito de justificar este achado endoscopico um
tanto quanto inusitado numa jovem de 19 anos.

O padrao morfolégico das lesdes visualizadas
endoscopicamente ndo é suficiente para diferenciar
a etiologia das Ulceras esofagicas, muito menos
distinguir os diversos agentes virais 23. Pelo fato do
CMV ser o mais prevalente, a opgao pelo tratamento
empirico com ganciclovir pode ser considerada como
tendo sido coerente e adequada, embora esta defini-
¢ao diagndstica nunca tenha sido confirmada.
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O proprio HIV, por outro lado, pode afetar dire-
tamente a mucosa gastrointestinal. Foi o que confirmou
um estudo que detectou em 12 de 16 pacientes com ul-
ceras esofagicas gigantes, até entdo consideradas como
idiopaticas, a presencga do gene pol do HIV nas amos-
tras biopsiadas . Este resultado baseou-se na Reacao
em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa do
RNA mensageiro extraido dos tecidos, cuja técnica e
alvos genéticos, entretanto, sdo pouco disponiveis na
pratica clinica - talvez este seja o motivo de se manter o
termo “idiopaticas” na nomenclatura deste tipo de Ulcera
associada ao HIV. De qualquer forma, esta agresséo
tecidual (mesmo que de autoria “desconhecida”) pode
gerar uma maior ou menor resposta inflamatéria que
compromete a integridade da barreira mucosa, favorece
a translocagao bacteriana e perpetua uma inflamagao lo-
cal mediada por citocinas pré-inflamatérias como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) &7,

Por ser um diagndstico de exclusdo e implicar
na obrigatdria investigacao e afastamento das outras
etiologias infecciosas mais frequentes por meio de
biopsias associadas a técnicas histolégicas e micro-
biologicas especificas 23, as Ulceras esofagicas asso-
ciadas ao HIV s&o consideradas uma entidade menos
comum nesse contexto. E além de ser uma hipétese
diagnostica pouco lembrada, o tratamento das Ulceras
idiopaticas associadas ao HIV também é bastante de-
safiador. ATARV desponta como estratégia fundamen-
tal, pois a supresséo viral e a recuperagao imune, por
si sO, podem promover a desinflamacéo e cicatrizagdo
da mucosa gastrointestinal . A resposta a TARV, no
entanto, pode ser lenta ou incompleta em casos de
lesbes extensas, impactando significativamente na
nutricdo e na qualidade de vida dos pacientes *¢. Tam-
bém é preciso destacar que a piora evolutiva da leséao
no caso aqui relatado ocorreu logo apés o inicio da
terapia antirretroviral, fato que pode corresponder ao
fendbmeno da SIRI 3. Embora ndo tenha sido possivel
sua confirmacgédo através de uma nova contagem de
linfécitos T CD4+ ou quantificagdo da carga viral do
HIV naquele periodo, a hipotese é sustentada pelo
contexto de imunossupresséo avangada inicial e pelo
inicio recente da TARV baseada em dolutegravir, inibi-
dor da integrase de segunda geragéo com alta barrei-
ra genética a resisténcia. Esse agravante nao exclui,
todavia, o diagndstico de Ulcera esofagica idiopatica
associada ao HIV.

Dentre as terapias imunomoduladoras e an-
ti-inflamatérias aplicaveis a SIRI e a Ulceras mucosas
inespecificas (como, por exemplo, na estomatite afto-
sa recorrente), os corticosteroides tém sido o principal

Shinoda BR, et al.

recurso terapéutico utilizado 2°, mas nao foram neste
caso. A talidomida, por outro lado, tem sido empregada
em algumas condi¢des inflamatérias gastrointestinais
como a doenga de Crohn, a doenga inflamatoria intes-
tinal refrataria, no manejo de sangramento gastrointes-
tinal associado a lesbes vasculares como angiodispla-
sias, além de manifestagcdes ulcerativas inespecificas
da mucosa '3, Seu mecanismo envolve inibicdo da
sintese de TNF-a e modulagao de citocinas pré e an-
ti-inflamatoérias 4%'12, Embora um pouco antigas, ha
evidéncias clinicas da eficacia da talidomida em ulce-
ras idiopaticas associadas ao HIV 4%, enquanto estu-
dos mais recentes sugerem um papel regulador do far-
maco na interagdo entre a microbiota, a inflamacao da
mucosa € a resposta imune do paciente, ampliando a
compreensao dos mecanismos envolvidos em doengas
ulcerativas da mucosa gastrointestinal 413,

Apesar de sua eficacia, vale lembrar que a ta-
lidomida esta associada a efeitos adversos significa-
tivos como neuropatia periférica e existe, sobretudo,
alto risco teratogénico 45", motivo pelo qual a pacien-
te aqui retratada (em idade fértil) foi submetida a ava-
liagdo ginecoldgica para descartar eventual gravidez
e para direcionar métodos anticoncepcionais eficazes.

CONCLUSAO

A associagao entre a TARV e a talidomida nes-
te caso coincidiu com melhora clinica significativa e
cicatrizagdo endoscopica completa da lesdo no es6-
fago, ratificando um possivel papel adjuvante da ta-
lidomida em casos selecionados de Ulcera idiopatica
associada ao HIV. Convém reforcar, no entanto, que
nao foi possivel estabelecer relagcdo causal definitiva,
fato que destaca ainda mais a exigéncia absoluta de
se descartar outras etiologias neste contexto. O mane-
jo das ulceras gastrointestinais idiopaticas associadas
ao HIV ainda representa um desafio clinico e estudos
comparando a eficacia e a seguranga da talidomida
com outras estratégias terapéuticas como corticoste-
roides e/ou agentes bioldgicos anti-TNF-a sdo bem-
-vindos e necessarios.
“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicéo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a revisGo
por pares antes da sua publicagéo. Os autores declaram néo haver nenhum
tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de
caso s@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica,
mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opg8es diagndsticas ou
terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de
livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License
(CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza
qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir,
procurar, estabelecer um link para indexagéo, ou utilizé-lo para qualquer outro

propdsito legal, sem solicitar permisséo prévia a Editora ou ao autor, desde que
a origem de sua publicagéo e autoria sejam devidamente citadas.”
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