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Resumo

A terapé€utica anti-retrovirica combinada (TARVc) possibilita a restauracdo da resposta
imunoldgica, suprimindo a replicagdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Apesar
de a TARVc reduzir a morbilidade e mortalidade associadas ao VIH e a progressdo da
infeccdo, nalguns casos pode agravar o estado clinico do doente, um fendmeno denominado
Sindroma Inflamatoéria de Reconstituicado Imunoldgica (SIRI). A SIRI resulta de uma resposta
imunoldgica excessiva e manifesta-se sobre duas formas principais. Uma forma paradoxal,
que se caracteriza pelo agravamento clinico de uma infec¢ao previamente conhecida e tratada
e uma forma “desmascarada”, durante a qual uma infecgdo subclinica ¢ desvendada pela

primeira vez durante a terapéutica com anti-retroviricos.

Desde a primeira descrigdo, em 1992, os casos de SIRI t€ém-se multiplicado na literatura
médica e, actualmente, novos dados sobre os seus varios aspectos estdo disponiveis. O
mecanismo imunopatolégico parece ser condicionado pelo microorganismo subjacente e ¢
sugerido que, na sua base, esteja um desequilibrio dos mecanismos homeostaticos que
regulam a resposta imunologica. Sdo varios os microorganismos associados a SIRI Salientam-
se o Mpycobacterium tuberculosis, pela morbilidade que condiciona, ¢ o Cryptococcus
neoformans, pela mortalidade associada. As manifestagdes clinicas sdo diversas e,por vezes,
pouco especificos, pelo que o diagnodstico desta sindroma requer um elevado grau de
suspei¢ao. Na auséncia de um marcador laboratorial especifico, o diagnostico de SIRI baseia-
se em critérios clinicos e na exclusdo de outras causas que possam explicar a deterioragdo
clinica do doente. O diagndstico diferencial entre SIRI “desmascarada” e infeccdo adquirida
durante a TARVc assume dificuldades particulares, sendo muitas vezes impossivel. A
corticoterapia € a terapéutica mais frequentemente usada na SIRI, especialmente nas formas
mais severas. Na grande maioria dos casos, contudo, apenas serdo necessarias medidas de

suporte. Do mesmo modo, a interrup¢cao da TARV s6 em casos pontuais serd necessaria.



Ao longo deste trabalho serdo discutidos os varios aspectos da SIRI, incluindo, as
manifestagdes clinicas mais frequentes, a sua epidemiologia e factores de risco, os dados mais
recentes sobre a imunopatogénese, os critérios de diagndstico propostos na literatura, as

medidas de prevengao e as estratégias terapéuticas mais actuais.
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Abstract

The combined antiretroviral therapy (cART) enables the restoration of the immune response
by suppressing the replication of human immunodeficiency virus (HIV). Although, cART
reduces HIV-related morbidity and mortality and progression of the disease, in some case, it
may worsen the patient’s clinical condition, a phenomenon termed Immune Reconstitution

Inflammatory Syndrome (IRIS). This syndrome derives from an excessive immune

response and has two main forms of presentation; Paradoxical IRIS is characterized by the
clinical worsening of a previously known and treated infectious process and unmasking IRIS,

during which a subclinical infection is unveiled for the first time during cART.

Since its first description, in 1992, several cases of IRIS have been described in the literature
and new data are now available. The immunopathological mechanism appears to be driven by
the underlying pathogen and is suggested to result from an imbalance in the homeostatic
mechanisms that regulate the immune response. Several pathogens have been associated with
IRIS, the two most important being Mycobacterium tuberculosis, which provokes great
morbidity, and Cryptococcus neoformans, an important cause of mortality. Clinical forms of
presentation are diverse and sometimes little specific, so that the diagnosis of this condition
requires a high suspicion level. In the absence of a specific laboratorial biomarker, diagnosis
of IRIS is based on clinical criteria and exclusion of other causes that might explain the
patient’s clinical deterioration. The differential diagnosis between unmasking IRIS and newly
acquired infection acquired presents with special difficulties, and is often impossible.
Corticoids are the more used therapy in IRIS, especially in the more severe cases. In the great
majority, however, only supportive measures are needed. Likewise, interruption of cART is

only necessary in a few cases.



In this paper we will discuss the various aspects of IRIS, including the most common
manifestations, the epidemiology and its risk factors, the most recent immunopathogenesis
data, diagnostic criteria proposed in the literature, prevention measures and current

therapeutic strategies.

Keywords

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)

Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)

Combined Anti-retroviral Therapy (cART)

Opportunistic infection



Indice

TIICE ..ot 1
INAICE dE TADEIAS..........ceoeeeeeeeeeeeeee e 2
INAICE d@ GIATICOS .....voveoeeeeeeeeeece e 2
S1GIAS € ADTEVIALUIAS.....c.uiiitiieiieiieeieeeiie et eeteeete e teebeestteebeesereesbeessseenseessseesseessseenseessseenseensnas 3
INETOAUGAOD. ...t e et e e e et e e e ettt e e e ettt e e e e e eaaaeeeeeaaeeeeeearaeaeeennns 6
EPIAEMIOLOZIA ..c..eeeniieiiee ettt ettt et ettt et eeaee b 10
Factores de RISCO ....ooueeiieiiiiieiieie ettt ettt ettt et sbe et s esaeenaeas 12
IMUNOPALOZENESE.......eeeueiieeiiiieitie ettt ettt e e et e et ee ettt e sebeesnateeensaeesaseeennseeensseeennns 17
Sindromas Inflamatdrias de Reconstituicdo Imunologica mais frequentes .............ccceeeveennenne 25
DIAGNOSTICO. ..ttt ettt ettt et at e e bt e e at e et e e nab e e bt e st e ebeesateenbeesneas 34
PIOVEIICAOD oo e et e e e e e e ettt e e e e e e e e e eatraa e e e e e e e e e e atrraaaaaaeas 45
TTALAIMETIEO ..ottt ettt ettt ettt e eab e e bt e e e bt e e sabt e e sabteesabeeesabeeeenbeeeanee 47
CONCIUSAD ..ottt ettt et ettt et et e st e et s et e bt enbeesee st enbess e e bt entesneebeense e 51

RETETEIICIAS e eemeseeeememememnmememnmnnsmemsmnnnns 54



Indice de Tabelas

Pag.
Tabela 1. Agentes infecciosos associados @ SIRI .........ooeiviiiiiiiiiiiniiininiicccceceeceees 8
Tabela 2. Incidéncia e Mortalidade da SIRI...........cccoooiiiiiiiiiie e 11
Tabela 3. Critérios de diagndstico para SIRI do tipo paradoxal .........c.cccceeeeiverieeciieniieeieennnns 37
Tabela 4. Critérios de diagndstico para SIRI do tipo “desmascarada” ..........ccceevveevirneeenenns 38
Tabela 5. Critérios de diagndstico para SIRI-TB do tipo paradoxal..........ccccceeveeviieriieeneennnnns 39
Tabela 6 Critérios de diagnostico para SIRI-TB do tipo “desmascarada”. ...........cccccveeueenneen. 40
Tabela 7. Critérios de diagnodstico para TB associada a TARVC........coccviiiiiiininiiniincnene. 41
Tabela 8. Critérios de diagndstico para SIRI-Criptococica do tipo paradoxal..............c.......... 42
Tabela 9. Critérios de diagndstico para SIRI-Criptococica do tipo “desmascarada’............... 43
Tabela 10. Critérios de diagnostico para Criptococose associada a TARVC......ccccoviieiennen. 43
Indice de Grificos

Pag.

Grafico 1. Relagdo entre o valor absoluto de células T CD4+ no momento da TARVc ¢ a

INCIAENCIA AE SIRI-TB ..o e et e e e e e e e e e e e ereaeeeeeeeeeaaraaaaaaens 14




Siglas e Abreviaturas

ADN — Acido Desoxirribonucleico

AINE — Anti-inflamatorio Ndo Esteroide

ALT — Alanina Aminotransferase

ARN — Acido Ribonucleico

CCR5 - actua como receptor de citocinas e também como co-receptor do

(“C-C chemokine receptor type 57)

CD - Grupo de diferenciagao (“Cluster of differentation”)

CD4 — Receptor de superficie para linfocitos T auxiliares

CD8 — Receptores de superficie para linfocitos T citotdxicos e supressores

CMA — Complexo Mycobacterium avium

CMYV - Citomegalovirus

FNT-a — Factor de Necrose Tumoral alfa

HLA — Antigénio Leucocitario Humano (“Human Leukocyte Antigen™)

IFN-y — Interferdao gama

IL — Interleucina

INSHI — “International Network for the Study of HIV-associated IRIS”

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LMP — Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

VIH




MCP-1 — Proteina Quimiotdxica dos monocitos (“Monocyte Chemotactic Protein-17);
sinbnimo de CCL2, uma quimocina que promove o recrutamento de mondcitos para os locais

de inflamacgao

OMS - Organiza¢ao Mundial de Satde

RANTES - sinénimo de CCL5, uma quimocina que promove o recrutamento de células T,
basoéfilos e eosindfilos para os locais de inflamagdo (“Regulated upon Activation, Normal T-

cell Expressed, and Secreted”)

RM-CE — Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica

SIDA — Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida

SIRI - Sindroma Inflamatéria de Reconstitui¢do Imunolédgica

SIRI-CMA - SIRI associada ao Complexo Mycobacterium avium

SIRI-CMYV - SIRI associada a infec¢do por Citomegalovirus

SIRI-Criptocdcica — SIRI associada a Criptococose

SIRI-LMP — SIRI associada a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

SIRI-SK — SIRI associada a Sarcoma de Kaposi

SIRI-TB — SIRI associada a Tuberculose

SK — Sarcoma de Kaposi

SNC — Sistema Nervoso Central

TARVc — Terapéutica Anti-retrovirica combinada

TB — Tuberculose




Thl, Th2, Th17 — Resposta imunoldgica desencadeada pelos linfocitos T auxiliares

(“helpers™)

Treg — Linfocitos T reguladores

VHB — Virus da Hepatite B

VHC - Virus da Hepatite C

VHH-8 — Virus Herpes Humano 8

VHS — Virus Herpes Simplex

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

VJC — Virus John Cunningham

VVZ — Virus Varicela Zoster




Introducio

Em 1981, um estranho surto de infec¢des por microorganismos oportunistas e de neoplasias
incomuns, como a Pneumocistose € o Sarcoma de Kaposi, em grupos de individuos
homossexuais e toxicodependentes, levantou a suspeita para o surgimento de uma nova
sindroma, caracterizada por uma imunossupressao marcada, em especial da imunidade celular
[1]. Mais tarde seria denominada Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e tornar-
se-ia num flagelo de satde publica mundial. O seu agente etiologico, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), ndo tardou a ser identificado [2]. Hoje, sabe-se que a
epidemia da infeccdo VIH/SIDA se iniciou varios anos antes, em Africa, e que, no inicio da

década de 70, ja se havia espalhado para varias zonas do globo [3].

Passados cerca de 30 anos apds o seu reconhecimento, a infec¢do por VIH/SIDA tomou
propor¢des pandémicas. No final de 2010, segundo estimativas da Organizacdo Mundial de
Saude (OMYS), existiriam 34 milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo [4]. Nos ultimos
anos, contudo, tem-se assistido a uma estabilizagdo do nimero de novos casos € a uma maior
disponibilidade e acessibilidade a farmacos anti-retroviricos [4]. O primeiro desta classe de
farmacos a ser usado com sucesso na pratica clinica foi a Zidovudina, em 1985 [5]. Em
meados da década de 90 e com o aparecimento de um novo grupo de fArmacos (inibidores da
protease), assistiu-se a uma revolugcdo no tratamento destes doentes, tornando possiveis
combinagdes terapéuticas de eficacia elevada na supressdo da replicagdo virica (“Highly
Active Anti-Retroviral Therapy — HAART”). A terapéutica anti-retrovirica combinada
(TARVc) permitiu o declinio da mortalidade e morbilidade associadas a esta doenca e a

melhoria da qualidade de vida destes doentes [6].

Apesar do impacto positivo que tem no curso natural da infeccio VIH/SIDA, a TARVc tem

também efeitos colaterais que, paradoxalmente, podem conduzir a uma deterioragado clinica do




doente. A restauragdo da resposta imune antigénio-especifica pode condicionar o
desenvolvimento da Sindroma Inflamatoria de Reconstitui¢do Imunolédgica (SIRI) [7]. A SIRI
¢ o termo usado para designar um conjunto diverso de manifestagdes clinicas que, em comum,
tétm o facto de se manifestarem apds a recuperagdo de um estado de imunossupressao.
Caracteriza-se por um estado de inflamacdo patologica, com base numa resposta imunologica
anormal; esta resposta imunologica ¢ excessiva e precariamente regulada, dirigida a um

agente infeccioso ou ndo infeccioso [8, 9].

As primeiras descri¢des da SIRI, apesar de ainda nao identificada como entidade nosologica,
sdo anteriores ao advento da TARVc. Manifestagdes clinicas concordantes com SIRI foram
pela primeira vez descritas em doentes que haviam sido tratados para Tuberculose (TB) ou
Hanseniase [8]. A introducdo na pratica clinica de anti-retroviricos eficazes teve como
consequéncia o aumento de novos casos de SIRI e o seu reconhecimento como entidade
nosologica estabelecida [10]. Nos ultimos anos tem-se assistido a implementacdo de
programas que visam garantir a acessibilidade da TARVc a doentes de paises desfavorecidos
economicamente. A OMS estimava que, em 2010, em paises de médio ou baixo rendimentos,
6,65 milhdes (47%) tivessem acesso a TARVc, o que representou um aumento de 27% face a
2009 [4]. Nestes paises, considerando a elevada prevaléncia de infecgdes oportunistas como a
TB e a Criptococose, associada a um cada vez maior acesso aos anti-retroviricos sera

expectavel que o nimero de casos de SIRI aumente. A maioria destes casos serdo ligeiros e

pouco severos, porém a morbilidade e mortalidade que causam nao sao desprezaveis [11].

A SIRI pode ocorrer associada a uma infec¢@o subjacente, seja ela bacteriana, virica, fingica
ou provocada por parasitas (tabela 1). Outras associacdes estdo descritas e sdo possiveis,
como por exemplo casos de Doenga de Graves e de Sarcoidose [12]. Esta também descrito o
seu papel fora do contexto da infeccdo pelo VIH/SIDA [13]. Este trabalho incide sobre os

diferentes aspectos da SIRI de causa infecciosa, no contexto da infec¢do por VIH/SIDA.




Tabela 1. Agentes infecciosos associados a SIRI

Micobactérias Fungos Virus Parasitas
M. tuberculosis C. neoformans Varicela zoster Leishmania spp.
Complexo M. avium  Pneumocystis jirovecii Herpes simplex
M. leprae Histoplasma capsulatum  Citomegalovirus
Aspergillus fumigatus Herpes humano-8
Virus JC

Hepatite Be C

Papiloma Humano

VIH

Adaptado de Breton, 2010 [8]

Atendendo a forma de apresentacdo da SIRI, é possivel classifica-la em 2 tipos principais:
SIRI paradoxal e SIRI “desmascarada”. O primeiro ocorre em doentes previamente
diagnosticados com um infec¢do oportunista para a qual foi instituida terapéutica adequada,
ocorrendo a sua melhoria clinica. Ap6s iniciarem o regime de TARVc ocorre uma
deterioragdo do estado geral do doente, consequéncia da reconstituicdo do sistema
imunolégico. E possivel que este agravamento clinico seja devido a uma reacgdo inflamatéria
contra patogéneos nao-viaveis [12]. Pode ser impossivel isolar microorganismos viaveis no
local de infeccdo e o exame cultural pode ser negativo [14]. O tipo “desmascarado”
caracteriza-se por uma resposta inflamatoria contra um patogéneo latente e ndo diagnosticado
previamente, que ¢ revelado pela primeira vez durante a TARVc [12]. Em muitos casos, pode
ser impossivel diferenciar entre SIRI “desmascarada” e infeccdo contraida apos o inicio da

TARVe.

A SIRI ainda apresenta muitos aspectos enigmaticos que sO agora comegaram a Ser
desvendados. Ao longo deste trabalho e tendo por base a mais recente literatura médica,

pretende-se fazer uma revisdo dos dados mais actuais relativos a sua epidemiologia,




imunopatogénese, factores de risco, manifestagdes clinicas, diagndstico, prevengdo e

tratamento.




Epidemiologia

A epidemiologia da SIRI continua largamente desconhecida e a incidéncia descrita na
literatura apresenta valores tdo dispares como 11 e 45% [11]. A falta de um conjunto de
critérios de diagndstico consensuais e a inexisténcia de um teste laboratorial de diagndstico
especifico podem, em parte, justificar esta discrepancia. E também provéavel que a incidéncia
de SIRI varie consoante a populagdo em estudo, e dependa em grande parte da endemia local
das varias infeccdes oportunistas [15] e da capacidade de as diagnosticar e as tratar

previamente a instituicdo da TARVc [16].

Muller et al [17] conduziram uma meta-analise envolvendo dados de 54 “coortes”, com vista
a estabelecer a incidéncia e mortalidade desta sindroma. Foram incluidos neste estudo um
total de 13103 doentes, num universo onde estavam representadas varias doengas definidoras
de SIDA em varios paises. As conclusdes relativas a incidéncia e mortalidade sao
apresentadas na tabela 2. Concluiu-se que até 37,7% dos doentes previamente diagnosticados
com uma doenga definidora de SIDA desenvolveram SIRI (neste caso, de tipo paradoxal). A
incidéncia, por ordem decrescente, foi mais elevada nos doentes com retinite por
Citomegalovirus, Meningite Criptocdcica, Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva,
Tuberculose, Herpes Zoster e Sarcoma de Kaposi. Em 16,1% de um grupo de doentes nao
selecionados ocorreram SIRI de qualquer tipo apds o inicio da TARVc, o que reflecte a
incidéncia de SIRI “desmascarada”. A mortalidade em doentes que desenvolveram a
sindroma foi de 4,5%, sendo consideravelmente mais elevada nos doentes que desenvolveram

SIRI associada a Criptococose (> 20%).
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Incidéncia (%)* Mortalidade (%)*
Qualquer tipo de SIRI 16,1 (11,1-22,9) 4,5 (2,1-8,6)

Incidéncia (%)* Mortalidade (%)*
Tuberculose 15,7 (9,7-24,5) 3,2(0,7-9,2)
Meningite criptococica 19,5 (6,7-44,8) 20,8 (5,0-52,7)
Retinite por Citomegalovirus 37,7 (26,6-49,4)
Herpes zoster 12,2 (6,8-24,7)
Sarcoma de Kaposi 6,4 (1,2-24,7)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 16,7 (2,3-50,7)

*Intervalo de confianca de 95%

Adaptado de Lawn & Meintjes [18], com base na informacao de Muller et al.[17]

p—
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Factores de Risco

O doente infectado com VIH constitui um terreno ideal para a instalacdo da SIRI. Trata-se de
uma infec¢@o que cursa com um grave prejuizo para os mecanismos imunoldgicos, tornando o
doente mais propenso a co-infec¢des com microorganismos oportunistas e a formas mais
graves € mais extensas destas co-infecgdes; a este facto acresce que, apesar de ndo existir
terapéutica curativa, os actuais regimes de TARVc permitem uma recuperagdo consideravel
dos parametros imunologicos [6]. Deste modo, nos infectados VIH que iniciam TARVc
encontram-se conjugados os factores determinantes de SIRI: grande prevaléncia de agentes
infecciosos (e consequentemente maior carga antigénica) e passagem de um estado de
imunossupressao para um de imunocompeténcia. Os principais factores de risco descritos na
literatura reflectem precisamente estes dois aspectos. O risco de desenvolver SIRI
“desmascarada” estd directamente relacionado com a prevaléncia da infeccdo oportunista
pré-TARVc, que por seu lado, se relaciona com o grau de imunossupressdao do doente, os
métodos de rastreio usados e a prevaléncia da infeccdo oportunista numa dada regido
geografica [18]. Outros factores de risco identificados para SIRI paradoxal, que poderao
também contribuir para a SIRI “desmascarada”, incluem extensdo da infec¢do oportunista,
valores de linfocitos T CD4" baixos, carga virica VIH elevada e recuperagio/decréscimo mais
vigorosos dos valores de CD4 " ¢ da carga virica, respectivamente [18]. Estas observagdes tém
particulares implicagdes nos paises subdesenvolvidos, onde os doentes se apresentam mais
frequentemente com infeccdo por VIH/SIDA mais avancada, com co-infecgdes por
microorganismos oportunistas ¢ com valores baixos de células T CD4" quando iniciam

TARVec, colocando-os especialmente em risco para SIRI [19].

A identificagdo dos factores de risco, nomeadamente dos modificaveis, ¢ de extrema

importancia para delinear as medidas de prevencao da SIRI (pag. 45).
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Factores de risco relacionados com a infec¢des subjacente

Doentes com um maior numero de infecgdes oportunistas antes de iniciarem a TARVc tém
um risco acrescido de desenvolver SIRI, provavelmente devido a um nimero maior de
antigénios residuais [20]. Do mesmo modo, o risco de relaciona-se com a extensdo da
infeccdo oportunista. A SIRI ocorre mais com maior frequéncia em doentes que se
apresentam com TB extra-pulmonar [21-24]. Destes, o risco de SIRI parece ser
significativamente maior nos casos de adenite tuberculosa e de TB disseminada [21]. No caso
da SIRI-Criptococica, a presenga de funguémia esta descrita como factor de risco [25]. Niveis
aumentados de leucécitos pré-TARVce também poderdo reflectir uma maior carga antigénica e
constituir um factor de risco [26]. Valores baixos de hemoglobina estdo associados a um
maior risco de SIRI [20, 26, 27]. Estes valores podem reflectir casos de doenga mais avangada,
presenga de co-infeccdo que afecte a medula dssea ou uma maior severidade da doenga [20].
Um estudo constatou que concentracdes baixas de hemoglobina estavam particularmente

associadas a SIRI do tipo paradoxal [26].

Doentes em risco de SIRI tém respostas imunologicas ineficazes no controlo da infecgdo.
Niveis elevados do titulo de antigénio criptococico sérico [28] e resposta inflamatoria escassa
no liquido cefalorraquidiano (LCR), no momento de diagndstico de meningite criptocdcica
[29], estdo descritos como agravantes do risco de SIRI. Niveis séricos elevados de Proteina
c-Reactiva e de d-Dimeros antes do inicio da TARVc foram descritos em doentes que
desenvolveram SIRI (paradoxal e “desmascarada’) nos 12 meses subsequentes. Os valores de
d-Dimeros mantiveram-se elevados nos doentes com SIRI “desmascarada”, até um més apos
a TARVc [26]. Estas alteragdes podem significar um processo infeccioso subclinico e

predispor para SIRIL
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Factores de risco relacionados com parimetros imunologicos

Imunossupressdo marcada aquando da instituicdo da TARVc potencia o risco de SIRI. De
facto, doentes que apresentam valores de células T CD4" diminuidos, desenvolvem SIRI com
maior frequéncia [17, 25, 30-32]. Valores inferiores a 100 cél/uL e, em especial, menores que
50 cél/uL parecem aumentar substancialmente o risco (grafico 1) [17, 30]. Adicionalmente
aos valores totais de células T CD4", uma percentagem de células T CD4" reduzida pré-

TARVc também parece aumentar o risco de SIRI [32]. O risco acrescido que estes doentes

Grafico 1. Relaciio entre o valor absoluto de células T CD4" no momento de inicio da
TARVc e a incidéncia de SIRI-TB
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apresentam, reflecte provavelmente a sua maior susceptibilidade a infec¢des oportunistas
4 . J4 + 7 . . . . ~
(nimero baixo de células T CD4 ¢ o factor de risco mais importante para infec¢do

oportunista) ¢ a formas mais severas e¢ extensas destas; podera também reflectir dano nos
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mecanismos reguladores da homeostasia do sistema imunolédgico [19]. Valores de células T
CDS8" elevados no inicio da TARVc, provavelmente representando activagdo do sistema
imunoldgico, também sdo descritos com maior frequéncia em individuos que posteriormente
desenvolvem SIRI [20]. Outro factor de risco identificado para SIRI ¢ virémia VIH elevada

[32].

Factores de risco relacionados com a TARVc¢

O intervalo de tempo que medeia o inicio da terapéutica para a infec¢do oportunista e o inicio
da TARVc pode influenciar o risco de SIRI. Intervalos curtos provavelmente condicionam
risco acrescido [23, 25, 30, 33], na medida em que a quantidade de antigénios presentes no
momento da TARVc serd maior [18]. Contudo, alguns estudos publicados ndo associam o
inicio precoce da TARVc com esta sindroma [28]. O risco de SIRI parece ser mais
significativo se a terapéutica for iniciada nos primeiros dois meses apos o diagndstico da
infec¢do oportunista [25, 30] e ocorre com maior frequéncia em doentes que alcancam mais
rapidamente uma resposta favoravel 8 TARVc, relacionando-se com o grau de recuperagdo da
funcdo imunoldgica. Esta recuperagdo imunoldgica e, consequentemente, o risco de SIRI,
correlaciona-se com o decréscimo da carga virica do VIH: quanto mais acentuada a
diminuicdo da carga virica, maior o risco de SIRI [32, 33]. Também, o maior aumento do
valor total [21, 32] e percentual [21, 22] de células T CD4" ¢ da relagio CD4'/CD8" [22]
estdo descritos como factores de risco para SIRI. Contudo, o total de células T CD4" ndo sera
um indicador de risco fidvel, uma vez que a sindroma pode ocorrer sem se verificar um

aumento apreciavel destas células [20, 25, 31].
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A resposta virologica dos doentes submetidos a TARVc pela primeira vez, ¢ geralmente
superior a daqueles ja previamente tratados, sendo também maior o risco de desenvolveram

SIRI [33].

Outros factores de risco

Certos condicionantes genéticos podem influenciar o risco de um doente desenvolver SIRI.
Porter et al. [26] demonstraram que, em doentes que desenvolveram esta condicdo, o alelo
HLA-AO02 estava sub-representado, enquanto que os alelos HLA-A03 ¢ HLA-A29 estavam
sobre-representados. Polimorfismos nos genes da IL-6 e do FNT-a também foram associados

a SIRI provocada por micobactérias [34].

Um estudo observou que a raca negra se associava a uma maior incidéncia de SIRI-TB ¢ a

uma maior severidade da sindroma [23].
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Imunopatogénese

O mecanismo patofisiologico responsavel pela SIRI ndo esta completamente esclarecido. E
desconhecido se a SIRI ocorre através de um mecanismo imunopatogénico universal ou se
diferentes mecanismos existem para os dois subtipos da sindroma, paradoxal e “desmascarada”
[19]. O mecanismo da resposta imunologica difere consoante o agente etiologico em causa e €
fortemente influenciado por este [9, 18]. Esta 4rea tem sido objecto de intensa investigacao
nos ultimos anos, sendo que a imunopatogénese da SIRI-TB tem sido a mais estudada. Varios
componentes do sistema imunoldgico inato e adaptativo parecem actuar em sinergia € em
propor¢des variaveis no processo que condiciona a SIRI. Adicionalmente, factores

relacionados com o hospedeiro e factores inerentes ao patogéneo sdo também importantes.

O desenvolvimento de SIRI decorre de varios factores interligados, nomeadamente: infec¢ao
VIH avancgada com danos severos no sistema imunoldgico; a restauracao (pela TARVc) da
imunidade; a presenca de antigénios que actuem como substrato da resposta imunologica e a
perda da homeostasia normal da resposta inflamatoéria [35]. A SIRI resulta assim da subita
recuperagdo do sistema imunologico potenciada pela TARVc e consequentemente da
recuperagdo da capacidade do organismo organizar uma resposta imunologica mediada
celularmente contra um patogéneo e/ou os seus antigénios [36]. Esta resposta imunologica ¢
desproporcionada, provavelmente como resultado de uma regulacdo ineficaz [9, 36],

condicionando o agravamento do estado clinico do doente.

Susceptibilidade Individual

E importante notar que apenas uma parte dos doentes que iniciam TARVc¢ desenvolvem SIRI.
Uma possivel explicagdo para este fenonemo pode residir na heterogeneidade genética dos

individuos [37]. Estdo descritas associagdes entre certos genotipos HLA [26] e SIRI. Um
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estudo evidenciou associagdo entre determinados polimorfismos de genes de citocinas com
formas de SIRI associadas a micobactérias [34]. Estes determinantes genéticos podem
contribuir, pelo menos em parte, para aumentar a susceptibilidade de desenvolver esta
sindroma, bem como influenciar a magnitude e qualidade da resposta inflamatdria que se
observa na SIRI [38]. Estudos adicionais serdo necessarios para determinar quais 0s
condicionalismos genéticos inerentes a esta sindroma e quais os doentes com maior

susceptibilidade de desenvolver SIRI.

A restauragdo do sistema imunolégico com a TARVc varia individualmente. A probabilidade
de o doente desenvolver SIRI parece estar relacionada com o grau de recuperacdo da
capacidade imunologica; de um modo geral, quanto mais intensa for a restauracdo da
imunidade, maior sera o risco de o doente vir a desenvolver SIRI [37]. Valores de linfécitos T
CD4" muito baixos antes do inicio da TARVc tém sido apontados como factor de risco para o
desenvolvimento de SIRI [30]. Este risco agravado pode advir de uma maior carga antigénica
a que o doente esta sujeito devido & imunossupressdo; contudo, os valores de CD4" baixos
também podem significar uma maior probabilidade de recuperacdo do sistema imunoldgico

com a TARVc¢ [9].

Factores relacionados com o patogéneo

Viarios patogéneos diferentes estdo envolvidos na SIRI, desde bactérias a fungos. A
frequéncia com que estes patogéneos provocam SIRI varia consoante a prevaléncia local da
infeccdo oportunista [15]. Uma excepgdo interessante é o Toxoplasma gondii. Este
protozoario ¢ causa frequente de infeccdo oportunista (ex: Toxoplasmose cerebral) em
doentes infectados com VIH, sendo mesmo uma condicdo definidora de SIDA. Apesar de ter

grande prevaléncia na populagdo seropositiva, os casos de SIRI por 7. gondii sdo pouco
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frequentes [38]. A explicacdo para este facto prende-se com os mecanismos de sobrevivéncia
deste protozodrio, que o tornam quase “invisivel” ao sistema imunologico [38]. E, pois,
necessario que o patogéneo ou os seus antigénios sejam reconhecidos pelo sistema

imunologico para que a SIRI se desenvolva [39].

Sistema Imunoldgico Inato

O envolvimento das células do sistema imunoldgico inato na patogénese da SIRI tem sido
uma area pouco explorada e estudada. E provavel que intervenientes deste tipo de resposta
imunoldgica actuem na imunopatogénese desta sindroma, faltando, no entanto, estudos que

comprovem o seu verdadeiro papel.

Lawn et al. [40] relataram um caso de SIRI-TB “desmascarada”, com apresentacao clinica de
bronquiolite obliterante com pneumonia organizada. Na andlise histologica do tecido
pulmonar era evidente um predominio de macrofagos e uma escassez de linfocitos T. A
activagao inadequada dos macréfagos pode contribuir para a patogénese da SIRI [35]. O papel
relevante dos macrofagos ¢ demonstrado pela recuperagdo da positividade da
intradermo-reaccdo a antigénios micobacterianos na SIRI-TB [41] e o estabelecimento de

granulomas em vérias formas da sindroma [8].

Os neutréfilos sdo provavelmente importantes na SIRI-TB que se manifesta por adenite
supurativa e por abcessos [18], assim como € sugerido que as células “Natural Killer” tenham

um papel fulcral na imunopatogénese da SIRI provocada pelo virus herpes [35].

Um estudo [42] com base em doentes com SIRI-TB demonstrou um aumento do nimero de
células T TCRyS V52" que ndo expressavam “Killer Ig-related Receptor” (KIR™), presente

mesmo antes do inicio da TARVc. Este subtipo de linfocitos T apresenta varias caracteristicas
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que os assemelham a células do sistema imunologico inato e podem representar um

compromisso da regulacdo imunoldgica (potenciando assim a SIRI) [42].

Os leucotrienos sdo produzidos pelos mastocitos e actuam como mediadores inflamatérios. O
farmaco Montelukast foi utilizado com sucesso no tratamento de casos de SIRI e ¢ sugerido
que as manifestagdes clinicas da sindroma resultem, pelo menos em parte, de uma restauracao

da actividade dos leucotrienos [43].

Resposta Imunologica

Ap0s a instituicdo de uma TARVc eficaz observa-se um aumento do nimero de linfécitos T.
Este aumento apresenta um caracter bifasico: nos primeiros 3 a 6 meses existe um rapido
incremento de células T, seguido de um novo aumento (mais lento) que pode prolongar-se até
2 anos (Ledergerber et al., 2004 citado por [38]). A redistribuigdo das células T CD4" e CD8"
memoria dos ganglios linfaticos (onde se encontravam sequestrados devido a intensa
replicagdo virica) para a periferia, parece ser o principal mecanismo responsavel pelo aumento
no numero de células T circulantes durante a primeira fase da recuperagdo imunolégica [37,
38]. A maioria dos fenémenos de SIRI ocorre nos primeiros 3 meses, sendo provavel que
estes linfocitos, caracterizados por uma prévia sensibilizacdo aos agentes microbianos,

desempenhem um papel importante na imunopatogénese da SIRI [38].

A SIRI associada a Tuberculose e a Criptococose, manifestando-se por inflama¢do do tipo
granulomatoso, parece ser mediada por células T CD4" do tipo Thl [9, 44]. Durante a
reconstituicdo do sistema imunologico, ocorre uma transi¢do de um perfil anti-inflamatorio
(onde predominam células Th2) para um perfil pro-inflamatorio, caracterizado por células
Th1 [8]. Este desequilibrio, a favor de mecanismos que potenciam a inflamagdo pode ajudar a

explicar as alteracdes que se observam na SIRI. Esta resposta Thl ¢ especifica, como
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demonstrado pela recuperacdo da hipersensibilidade do tipo tardia para antigénios
micobacterianos [41], j& referida anteriormente. Varios estudos demonstram que a SIRI-TB se
associa a uma expansio de células T CD4" especificas para antigénios micobacterianos e com
capacidade de produzir IFN-y [42, 44-46]. Estas células apresentavam caracteristicas de
linfécitos T memoria “efectores” [42]. O mecanismos desta expansdo pode residir nos
fenomenos de redestribuicao ou de proliferagao que ocorrem durante a TARVc [42]. Este tipo
de resposta imunoldgica parece ser um importante condicionante nas alteragdes patoldgicas
que ocorrem na SIRI, contudo a ocorréncia de expansdes semelhantes de linfocitos Thl em
doentes que ndo desenvolveram a sindroma levanta a questao se este componente da resposta
inflamatoria ¢ realmente o mecanismo causal ou o resultado da desregulacdo do sistema

imunologico inato, que serd assim o elemento determinante inicial [46].

A semelhancga do que ocorre na SIRI-TB, ¢ provavel que uma resposta Thl seja decisiva na
imunopatogénese da sindroma associada a outras micobactérias e ao Criptococcus [35].
Boulware et al. [29], procederem a analise do LCR de doentes com SIRI e demonstraram que
no momento do diagndstico era evidente uma resposta imunoldgica do tipo Thl, com
aumento substancial dos valores de IFN-y, IL-6 ¢ FNT-o. Curiosamente, doentes que
posteriormente desenvolveram SIRI, tinham resposta do tipo Th1l diminuidas, o que reflectia
um fraco controlo da infecgdo e uma maior carga antigénica. Outro estudo [45] também
demonstrou um aumento da quantidade de IFN-y, associado a grandes proporcdes de células
T activadas especificas para Cryptococcus, em doentes com SIRI-Criptococica. Curiosamente,
este estudo também revelou um aumento da resposta humoral contra antigénios criptococicos,

traduzido por um aumento da Imunoglobulina G sérica.

Um subtipo de linfécitos que se caracteriza pela produgdo de IL-17, os linfocitos Th17, tem

um papel pro-inflamatério. Estas células induzem uma resposta inflamatério na qual
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predominam neutréfilos [8]. Uma resposta do tipo Th17 pode estar envolvida nas formas de

supurativas de SIRI-TB [9].

As células T CD8" estdo frequentemente envolvidas na reposta imunolégica do organismo
contra infecgdes viricas [35]. Estas células provavelmente estardo implicadas em formas de
SIRI virica, como as associadas a virus John Cunningham (VJC), Citomegalovirus (CMV),
virus Herpes Simplex (VHS), virus Varicela Zoster (VVZ), virus Herpes Humano 8 (VHH-8)
e virus da Hepatite B (VHB) e C (VHC) [9, 35]. Foi sugerido, que a imunopatogénese destes
casos de SIRI reside numa deficiéncia dos mecanismos reguladores dos linfocitos T CD8" [8].
O contributo de outros subtipos de células inflamatérias na SIRI virica ndo esta bem definido

como na SIRI-TB [35].

Citocinas

A imunopatogénese da SIRI associada a Sarcoma de Kaposi, bem como a outras condi¢des
citoproliferativas, pode ser causada pela produgdo de citocinas que actuem induzindo a

proliferagao celular [9].

Foi sugerido que a sindroma resultasse de uma libertacao subita de citocinas, uma tempestade
de citocinas, como consequéncia da falta de regulacdo do sistema imunologico [47].
Bourgarit et al. [44], num estudo conduzido em doentes com SIRI-TB, demonstraram uma
associacdo entre concentracdes elevadas de citocinas e quimocinas pro-inflamatérias (FNT,
IL-6, IL-1B, IL-10, RANTES e MCP-1) e o desenvolvimento de SIRI. Outro estudo [48], com
uma coorte mais numerosa, também demonstrou um aumento da produgao de varios citocinas
e quimocinas quando comparado com o grupo controlo; contudo apenas apresentavam um

aumento consistente as citocinas FNT, IFN-y e IL-6.
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Regulagao da Resposta Imunolégica

Um subconjunto de linfocitos T, denominados reguladores (Treg), € essencial na regulagdo da
resposta inflamatoria, evitando, através de um mecanismo de “feedback-negativo”, que esta se
torne excessiva e prejudicial para o individuo. Na SIRI, que representa precisamente uma
resposta inflamatéria excessiva, ¢ provavel que este componente do sistema imunoldgico
esteja afectado e exerca um papel determinante na sua patogénese. Seddiki et al. [49]
demonstraram a existéncia, em namero elevado, de células Treg (CD127°Foxp3"CD25") em
doentes com SIRI quando comparados com o grupo controlo. Estas conclusdes vao de
encontro as de outros estudos que nao evidenciaram reducdo do niimeros de células Treg em
doentes com SIRI [45, 46, 50]. Contudo, apesar do seu elevado niumero, estudos realizados in
vitro revelaram que estas células apresentavam uma capacidade funcional reduzida e secrecao
de IL-10, uma citocina anti-inflamatoria, diminuida [49]. A amostra avaliada neste estudo era
reduzida, impossibilitando conclusdes definitivas; novos estudos serdo necessarios para
validar as conclusdes obtidas, contudo, ¢ provavel que a desregulagao do sistema imunoldgico
provenha de uma incapacidade funcional das células Treg (ao invés de provir de um ntimero

reduzido das mesmas) e seja um factor determinante no mecanismo imunopatogénico da SIRI.

A linfopenia caracteristica da SIDA pode actuar também como factor de desregulacdo dos
linfocitos T. A restauracdo dos valores de células T apdés um periodo de linfopenia, esta
associada, em certos casos, ao desenvolvimento de doengas inflamatdrias ou auto-imunes, por
compromisso da expansao e fun¢do normais das células T [39]. A elevada incidéncia de SIRI
em doentes severamente linfopénicos torna plausivel que as alteragdes produzidas nos
linfocitos T pela linfopenia sejam relevantes para a sua imunopatogénese [50]. Contudo, esta
associacdo pode também ser explicada pelo grau de imunossupressdo que a linfopenia
provoca, o que, consequentemente, se traduz por uma maior carga antigénica e maior risco de

SIRI. E conhecida a associacao da sindroma a condi¢des auto-imunes, como a Doenga de

23



Graves e a Sarcoidose [12] e a linfopenia pode contribuir para a sua imunopatogénese.
Contudo, a reactividade contra antigénios externos parece ser mais importante na

imunopatogénese da SIRI do que a auto-reactividade desregulada [26].

A SIRI representa uma resposta imunoldgica que se torna excessiva e deletéria para o doente.
E provavel, que as células imunitarias envolvidas sejam idéntica as implicadas na resposta
imunoldgica que acontece no individuo saudavel, variando consoante o agente em causa. No
entanto, devido a alteragdes na homeostasia do sistema imunitario, esta resposta ¢

precariamente regulada e anormalmente exuberante [35].

Estudos adicionais no ambito da imunopatogénese sdo necessarios para melhor entender esta
sindroma. A informagao que advenha destes estudos tem o potencial de melhorar os métodos
de diagndstico e de tratamento, bem como de providenciar novas informacdes sobre as
particularidades da resposta imune ‘“patogéneo-especifica” e da sua regulacdo. Além disso,
este conhecimento pode estender-se a outras areas nao relacionadas com a infecgdo
VIH/SIDA, em que a SIRI pode ocorrer [9]. Contudo, no momento de planear estes estudos ¢
importante considerar as particularidades desta sindroma, ou seja, ¢ importante considerar que
a SIRI parece ser uma reac¢do imune especifica de um tecido ao invés de uma doenca
sistémica, o que torna tecnicamente dificil estabelecer correlagdes entre as células
imunoldgicas circulantes no sangue periférico e a resposta imunoldgica que acontece nos

tecidos afectados [37].
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Sindromas Inflamatorias de Reconstituicio Imunologica mais frequentes

SIRI associada a Mycobacterium tuberculosis

O Mycobacterium tuberculosis, o agente causal da TB, co-infecta frequentemente o doente
com VIH/SIDA e ¢ causa frequente de SIRI. A maioria dos casos reportados de SIRI-TB sao
reac¢des paradoxais que ocorrem apds a instituicdo da TARVc, num doente previamente
diagnosticado com TB [51]. Casos de SIRI-TB “desmascarada” sdo raros na literatura médica

[52-54].

Muller et al [17] estimaram a incidéncia de SIRI-TB paradoxal em 15,7% dos doentes com
TB conhecida que iniciam TARVc. A mortalidade que esta forma de SIRI condiciona, apesar

de baixa, ndo ¢ desprezavel e estima-se em 3,2% dos casos [17].

A maioria dos casos ocorre nos primeiros 3 meses de TARVc [52] e as manifestagdes clinicas
sdo varias. As mais comumente encontradas incluem febre, adenopatias e agravamento dos
achados radiograficos, associados ou ndo com sintomas respiratorios recorrentes [55]. As
adenopatias s3o a manifestacdo mais frequente. Numa série [51], adenopatias foram registadas
em 71% dos doentes; na sua maioria eram periféricas (cervicais, supraclaviculares, axilares ou
inguinais) e raramente supuraram. Noutra série [55], 45,2% dos doentes apresentavam
adenopatias, muitas das quais intra-toracicas e intra-abdominais. O pulmio ¢ o segundo local
mais frequentemente envolvido na SIRI-TB, podendo condicionar insuficiéncia respiratoria.
O sistema nervoso central (SNC) também esta frequentemente envolvido e foi sugerido que
esta forma de SIRI representa >10% dos casos de SIRI paradoxal, com um elevada
mortalidade associada (13%). Frequentemente, apresenta-se como sindroma meningeo e pelo

aparecimento de tuberculomas [56]. Outras manifesta¢des incluem: serosite (derrames pleural
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e pericardico e ascite), hepatoesplenomegalia, abcessos intra-abdominais, esplénicos e do

musculo psoas, perfuracio ileo-cecal e lesdes cutaneas [51, 55].

SIRI associada a Micobactérias nao-tuberculosas

Existem casos descritos de SIRI associados a Mycobacterium xenopi, M. kansasii, M. simiae,
e M. leprae; contudo estes casos sdao raros. A micobactéria nao-tuberculosa mais
frequentemente associada a SIRI é o Complexo Mycobacterium avium (CMA) [11] e serd
discutida de seguida. O CMA ¢ causa de doenca numa fase avangada da infeccdo por
VIH/SIDA, quando a imunossupressdo ¢ muito marcada; a doenca ¢ geralmente disseminada.
Pelo contrario, na SIRI-CMA, as manifestagdes clinicas sdo mais frequentemente localizadas

[51].

A maioria dos casos de SIRI-CMA acomete doentes sem historia de infec¢do por
micobactérias atipicas (SIRI “desmascarada”) e manifesta-se entre 1 a 52 semanas (mediana
de 4 semanas) ap6s o inicio do tratamento com TARVc [51]. Casos de SIRI-CMA com
envolvimento do sistema musculo-esquelético parecem manifestar-se mais tardiamente; um
estudo descreve dois doentes que a desenvolveram um e dois anos apos a instituicdo da

TARVc [57].

A SIRI-CMA manifesta-se mais frequentemente por envolvimento ganglionar, toracico ou
intra-abdominal [57]. As adenomegalias estdo presentes em até 69% dos doentes, sdo
normalmente dolorosas ¢ podem supurar. Localizam-se mais frequentemente nas cadeias
ganglionares periféricas (cervical, supraclavicular, axilar ou inguinal) [51]. As alteragdes
imagiolodgicas no casos de envolvimento toracico, incluem adenopatias mediastinicas e hilares,
infiltrados parenquimatosos, lesdes cavitadas, nddulos pulmonares, colapso lobar/segmentar

parcial ou completo, lesdes “tree-in-bud” parenquimatosas, nddulos endobronquicos e
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derrame pericardico [57]. Clinicamente, pode ocorrer sintomatologia respiratéria, podendo
mesmo ocorrer obstru¢do parcial ou completa das vias aéreas, causada por lesdes
endobronquicas [51]. A SIRI-CMA abdominal pode manifestar-se por adenopatias, peritonite,

ascite quilosa, lesdes duodenais, obstrucao intestinal e abcessos [57].

O prognostico em geral ¢ favoravel, especialmente se ndo houver envolvimento abdominal

[57].

SIRI associada a Criptococcus neoformans

O Criptococcus neoformans continua hoje ainda uma causa importante de mortalidade e
morbilidade no doente com VIH/SIDA. A incidéncia de SIRI-Criptococica paradoxal estd
descrita em 19,5% [17] mas ndo existem dados sobre a incidéncia da SIRI “desmascarada”
associada a infec¢do por Cryptococcus. Esta sindroma associada a este microorganismo
comporta uma mortalidade consideravel (a mais elevada de entre todas as formas de SIRI)

[17].

Ao contrario da SIRI-TB, que normalmente ocorre nos primeiros 3 meses de TARVc [52], a
SIRI-Criptocdcica, normalmente, manifesta-se mais tardiamente. Haddow et al. [58]
proposeram um limite temporal de 12 meses para o seu diagnostico, porém manifestagcdes
mais tardias podem ocorrer. Num estudo [25], envolvendo 10 doentes, os casos ocorreram

entre os 2 € os 37 meses (mediana de 12 meses) apds a TARVc.

A principal manifestacdo clinica da SIRI-Criptococica é a meningite [58]. Esta associa-se a
um aumento da pressdo intracraniana superior ao observado na meningite criptocdcica
classica, reflectindo-se numa pressao de abertura do LCR elevada (45 vs. 31 cmH;0). De

igual modo, o niimero de leucdcitos no LCR dos doentes com SIRI € superior ao observado
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na meningite criptocécica classica [59]. A cultura do LCR pode ser positiva para
Cryptococcus, especialmente se o intervalo entre o inicio da terapéutica anti-fingica e a
TARVc for curto. Este achado ndo exclui SIRI, contudo, culturas positivas apds 3 meses de
terapéutica anti-flngica, provavelmente representa faléncia da terap€utica antimicrobiana [58].
Outras formas de apresentacdo frequentes incluem adenopatias, criptococomas e pneumonite

[58].

SIRI associada a Pneumocystis jirovecii

O fungo Pneumocystis jirovecii, no passado conhecido por Preumocystis carinii, causa

frequentemente Pneumocistose em doentes com infec¢do por VIH/SIDA avangada [12].

A incidéncia de SIRI associada a Pneumocistose ndo esta bem definida; é sugerido que possa
ocorrer em 4,6 — 18% dos doentes previamente diagnosticados com Pneumocistose, e entre 3

a 17 dias (mediana 5 dias) ap0s a instituicdo da TARVc [60].

A clinica da SIRI associada a P. jirovecii ¢ dominada por uma insuficiéncia respiratdria aguda
e os achados mais frequentes incluem tosse, dispneia, febre, hipoxémia e deterioracao dos
achados radiograficos [60-63]. Estdo descritos casos da sindroma manifestando-se como
pneumonia organizada [64]. O lavado broncoalveolar pode ser negativo para o patogéneo [61]
ou apresentar um infiltrado inflamatorio marcado associado a persisténcia de alguns oocistos

de P. jirovecii [63].

Corticoterapia pode ser necessaria e, geralmente, estd associada a melhoria da condicao

clinica [60, 61, 63].
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SIRI associada a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), uma doenca desmielinizante, resulta da
reactivagdo do virus John Cunningham (VJC), um virus da familia dos poliomavirus. A
infeccdo por VIH/SIDA ¢ responsavel por cerca de 80% dos casos de LMP [65]. A TARVc
constitui, actualmente, a Unica terapéutica eficaz contra o VJC [66]. Contudo, a LMP pode
manifestar-se (SIRI “desmascarada”) ou sofrer agravar-se (SIRI paradoxal) durante a TARVCc.

O VJC ¢ o virus mais frequentemente associado a SIRI com atingimento do SNC [67].

A SIRI-LMP ocorre em cerca de 17% dos doentes diagnosticados com LMP ap0s iniciarem
TARVc [17]. Num estudo retrospectivo [68], envolvendo 54 casos desta sindroma, 80% dos
doentes desenvolveram SIRI nas primeiras 12 semanas ap0s a instituicdo da TARVc; contudo,
o intervalo de tempo de diagnostico variava de 1 semana até 26 meses. Os casos de SIRI
paradoxal aconteciam numa fase mais precoce da TARVc comparados com os casos de SIRI

“desmascarada”.

A clinica da sindroma ¢ caracterizada pelo aparecimento ou agravamento de défices motores
ou neurocognitivos [66, 68, 69]. A fossa craneana posterior pode estar envolvida com
frequéncia. Numa “coorte” de 8 doentes com SIRI-LMP “desmascarada”, 4 apresentavam
lesdes de LMP limitadas a fossa craneana posterior, condicionando sintomas de ataxia e de

paralisia dos nervos craneanos [66].

E importante distinguir SIRI-LMP da deterioragio de LMP classica, uma vez que o
tratamento destas duas entidades ¢ diferente. Na SIRI-LMP serd necessario controlar a
resposta inflamatdria, enquanto que na LMP classica o objectivo sera restaurar o sistema
imunoldgico para resolver a infeccdo [38]. O recurso a métodos imagiologicos,
nomeadamente a Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica (RM-CE), poder-se-a revelar util

nesta distingdo. A inflamag¢ao provocada pela restauragdo do sistema imunoldgico pode ser
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visualizada na RM-CE como realce de contraste (gadolineo) e/ou efeito de massa [38].
Contudo, apenas em 56,7% dos casos de SIRI-LMP este realce ¢ identificavel e a auséncia
deste sinal ndo a exclui [68]. Adicionalmente, lesdes de SIRI-LMP “desmascarada” podem

cursar sem inflamagao suficiente para serem visiveis por métodos imagioldgicos [66].

A SIRI associada ao SNC comporta grande mortalidade e casos associados & LMP fatais tém
sido relatados [69]. A SIRI-LMP desmascadora parece apresentar sobrevidas maiores e taxas

de mortalidade menores, quando comparados com casos de SIRI paradoxal [66, 68].

SIRI associada a Citomegalovirus

O Citomegalovirus (CMV), um herpesvirus, ¢ a infecgdo oportunista ocular mais
frequentemente associada com a infeccdo por VIH/SIDA (retinite por CMV) e a principal
causa de cegueira neste grupo [11]. A semelhanca da infecgdo por CMV, o atingimento ocular
¢ a apresentacdo mais comum da SIRI-CMV [70]. Pode-se manifestar como retinite que, em
geral, ocorre nos 3 primeiros meses de TARVc, ou pode oocorre mais tardiamente, sob a

forma de uveite, como resultado da restaura¢do do sistema imunoldgico [71].

Até 37,7% dos doentes previamente diagnosticados com retinite por CMV, desenvolvem SIRI
paradoxal ap6s iniciarem a TARVc¢ [17]. Apresenta-se como diminui¢ao da acuidade visual e
“muscae volitantes”. As alteragdes inflamatorias incluem vitrite, papilite, edema macular e
membranas epiretinianas [71, 72]. Estd descrito um caso incomum de SIRI-CMV que se

apresentou como pancolite severa e consequente perfuragdo colica [73].

Em geral, a corticoterapia resulta numa melhoria clinica e da acuidade visual [72].
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SIRI associada a Virus Varicela Zoster e a Virus Herpes Simplex

O virus Varicela Zoster (VVZ), um herpesvirus, ¢ causa frequente de SIRI. Estima-se em 12,2%
a incidéncia de reacgdes paradoxais em doentes com diagndstico prévio de Herpes Zoster [17].
Na grande maioria dos casos, a SIRI associada ao VVZ traduz-se por lesdes cutdneas de
zoster ndo complicadas [74]. Outras manisfestagdes raras incluem necrose aguda da retina,
paralisia de nervos periféricos, mielite e encefalite [75]. SIRI associada a VVZ, geralmente,

ocorre tardiamente, apds os primeiros 3 meses de TARVc [12].

O virus Herpes Simplex (VHS), como o VVZ, ¢ também um virus neurotropico; tem sido
associado a lesdes mucocutaneas de SIRI, em especial a tlceras genitais [71] e outras. Estd

descrito um caso de encefalomielite, ocorrido apds a TARVc, associado a VHS [7].

SIRI associada a Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi (SK), a neoplasia mais frequentemente associada a infeccdo por
VIH/SIDA, resulta da infec¢do por um y-herpesvirus, o Virus Herpes Humano-8 (VHH-8),
também referido como “Herpesvirus associado a SK”. A supressdo da replicagdo do VIH pela
TARVCc ¢, na maioria dos casos, um tratamento eficaz no SK [76]. Estao, contudo, descritos
casos de agravamento clinico das lesdes de SK e aparecimento de novas lesdes com a TARVe.
Apesar de frequentemente complicar o curso da infeccdo por VIH/SIDA, casos de SIRI

associada a SK sdo infrequentemente relatados na literatura médica.

A incidéncia de SIRI-SK varia entre 6,4 ¢ 11,6% [17, 77]. A SIRI-SK paradoxal parece
ocorrer em até 31% dos doentes previamente diagnosticados com SK, enquanto que a
incidéncia de SIRI “desmascarada” parece ser de 7% [77]. Um estudo retrospectivo estima em

13,8 semanas ap6s inicio da TARVc o tempo médio de tempo para instalagao dos sintomas de
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SIRI-SK [77]. Contudo, esta descrito o caso de um doente com aumento unilateral da
glandula pardétida, provocado por SK, 2 anos apds o inicio da TARVc. Os autores colocam a
hipdtese de se poder tratar de um caso de SIRI, sem contudo existirem dados confirmatérios

[78].

A clinica da SIRI-SK caracteriza-se por aparecimento de novas lesdes de SK (SIRI
“desmascarada”) ou pelo agravamento, tanto em nimero como em caracteristicas, de lesdes
pré-existentes [76, 77, 79]. As lesdes pré-existentes tornam-se mais nodulares, de coloracao
violacea acentuada e, por vezes, ulcerativas [76, 77, 79]. Também ¢ comum o aparecimento
de adenopatias ndo dolorosas e edemas [76, 77]. Apesar de na SIRI-SK predominarem as
manifestagdes clinicas cutaneas, outros locais poderdo ser afectados como o pulmao [80] e o
tracto gastrointestinal [81]. A mortalidade de SIRI-SK pulmonar ndo ¢ desprezavel [82].
Sinais radiograficos de envolvimento pulmonar incluem agravamento ou recorréncia de
opacidades reticulares ou reticulonodulares, consolidag¢des, opacidades em vidro-despolido,
adenopatias e derrames pleurais. Estas alteragdes tém uma distribuicdo predominantemente
peribroncovascular e podem apresentar uma progressdo acentuada num curto periodo de

tempo [80].

Apesar de alguns casos de SIRI-SK poderem resolver somente com TARVc, a maioria dos
doentes necessitara, adicionalmente, de quimioterapia sistémica [77]. A terap€utica com
quimioterapia sistémica associada a TARVc consegue eficazmente controlar os sintomas de
SIRI, bem como resolver o SK [76]. Num grupo de 8 doentes tratados com TARVc e
quimioterapia, 62,5% apresentaram resposta clinica total ou parcial a terapéutica [77]. Outras
terapéuticas poderdao ser necessarias consoante a apresentagao clinica. Esta descrito um caso
de SK gastrointestinal, previamente desconhecido, que apés TARVc, condicionou oclusdo
intestinal com necessidade de tratamento cirargico [81]. Outro caso de SIRI-SK,

apresentando-se como dispneia causada por edema da glote, necessitou de traqueostomia e
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radioterapia subsequente para diminuir o tamanho da lesdo [83]. A mortalidade associada a

SIRI-SK ¢ significativa, especialmente se existir envolvimento pulmonar [82].

SIRI associada Virus Hepatite B e C

A co-infeccdo do doente HIV/SIDA positivo com os virus da Hepatite B (VHB) ou Hepatite
C (VHC) ocorre frequentemente, muito devido as vias de transmissdo que partilham [84]. A
verdadeira incidéncia da SIRI associada a VHB e VHC ¢ desconhecida. Em doentes
co-infectados com VIH/VHB ou VHC manifesta-se sobre a forma de “hepatic flare”, definido
como um aumento superior a 5 vezes o limite superior da normalidade dos niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT), ou superior a 3 vezes se o valor antes de iniciar a TARVc¢ for
anormal [84]. Associa-se a um decréscimo na virémia do VHB, mas no caso de SIRI
associada a VHC, pode existir aumento do ARN VHC [84]. Doentes com ADN VHB e ALT
elevados parecem apresentar um risco acrescido de desenvolver “hepatic flare” [84]. Pode ser
extremamente dificil distinguir o “hepatic flare” provocado por SIRI de outras causas, em

especial da hepatotoxicidade provocada pela TARVc e do agravamento da doenca hepatica

cronica [11, 84].

Na abordagem a este doente, os farmacos hepatotoxicos devem ser interrompidos. No caso, da
SIRI associada a VHB dever-se-a instituir ou continuar um esquema de TARVc que inclua
farmacos activos contra o VHB, como a Lamivudina e o Tenofovir. Na SIRI por VHC, em
geral, ndo serd necessario interromper a TARVc, excepto nos casos mais severos. Apos a
interrup¢do da TARVc, devera ser iniciada terapéutica anti-VHC. Nao existe indicagdo para o

uso de corticoides ou de Interferdo na SIRI por VHC [84].
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Diagnéstico

Actualmente, ndo existem critérios validados para o diagndstico de SIRI [85]. A inexisténcia
de critérios uniformes e consensuais representa um obstaculo na comparag¢ao de resultados
entre estudos e na escolha da melhor estratégia terapéutica. Critérios de diagndstico aceites
por todos e de validade estabelecida na pratica clinica serdo pois de suma importancia para
melhor compreender e caracterizar esta entidade nosoldgica. Espera-se que, nos proximos
anos, os critérios usados actualmente sejam aperfeigoados com base em novos dados

decorrentes da investigagao sobre a imunopatogénese da SIRI [9, 85].

Devido a variedade de agentes etioldgicos implicados, a SIRI pode-se manifestar através de
uma multiplicidade de quadros clinicos; este facto vai limitar a aplicabilidade de critérios
genéricos de diagnostico [58]. Alguns destes quadros clinicos poderdo confundir-se e serem
dificeis de distinguir de outras patologias. Acresce o facto de a SIRI apenas se ter tornado
uma entidade nosoldgica reconhecida nos ultimos anos [7]. O diagndstico desta sindroma

pressupde assim um alto grau de suspeigdo e ¢ essencialmente um diagndstico de exclusao.

Uma condicdo “sine qua non” para o diagnostico de SIRI ¢ a sua relagdo temporal com a
TARVc, ou seja, a SIRI ocorre ap6s a instituicdo da TARVc, apos a sua reintrodugao ou apos
alteracdo (por faléncia terapéutica) do regime terapéutico [52, 58, 85]. A maioria dos casos de
SIRI ocorre nos primeiros 3 meses da terapéutica [11], podendo contribuir para elevar a
suspeicdo clinica. Contudo, casos de SIRI foram descritos apos este intervalo temporal. Mais
recentemente, os critérios propostos pela INSHI (“International Network for the Study of
HIV-associated IRIS”) para diagnodstico da SIRI-Criptocdcica estabelecem um limite temporal
de 12 meses [58], pelo que o intervalo de 3 meses deve ser entendido como um factor

auxiliador do diagndstico ao invés de uma condig¢ao absoluta.
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No paciente imunocomprometido submetido a TARVc, outros agentes causais podem
contribuir para uma deterioracdo clinica semelhante a observada na SIRI e devem ser tidos em
consideracdo no momento do diagndstico diferencial. Na verdade, o diagnostico de SIRI s6
devera ser infirmado apos a exclusdo de, nomeadamente, infeccdo por agentes resistentes a
terapéutica antimicrobiana em curso ou infec¢ao “de novo ”, toxicidade da TAR V¢, naoadesao
ou fraca adesdo a TARVc ou faléncia terapéutica desta [52, 58, 85]. No caso especifico da
SIRI-TB, Meintjes et al. [86], num estudo prospectivo, demonstraram que, de um grupo de 89
pacientes com suspeita de SIRI-TB, 10% eram portadores de estirpes de Mycobacterium
tuberculosis resistentes a Rifampicina, sendo esta a causa da sua deterioracdo clinica. E,
contudo, possivel que ambos os diagnodsticos possam coexistir num mesmo paciente e ainda
que a SIRI possa agravar uma TB multirresistente [86]. A exclusdo metddica e exaustiva de
resisténcia a terapéutica ¢ um requisito obrigatério na avaliagdo do paciente aquando do o
diagnodstico de SIRI e acresce de importancia quando se pondera o uso de medicacdo anti-
inflamatéria ou imunomoduladora para o tratamento das manifestagdes clinicas, podendo-se

incorrer no risco de agravar a infec¢ao subjacente [86-88].

Os farmacos utilizados na TARVc podem condicionar toxicidades graves e provocar
deterioragdo do seu estado geral dos doentes. Estes fendmenos podem mimetizar um quadro
de SIRI. Particularmente, no caso de SIRI associada a hepatite virica (B ou C), esta distingao
pode revelar-se extremamente dificil, podendo mesmo a causa da disfun¢do hepatica ser

multifactorial, englobando fendémenos de hepatotoxicidade e de SIRI [84].

O diagnostico de SIRI do tipo “desmascarada” impoe desafios particulares ao clinico. A sua
distingdo com uma infec¢do oportunista adquirida durante a TARVc¢ ¢é extremamente dificil.
Critérios de diagndstico, publicados recentemente, para a SIRI-TB, reconhecem esta limitacao

e aconselham a classificacdo como TB associada a TARVc a todos os casos que cursam com
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TB activa durante a TARVc [52]. A mesma classifcacdo ¢ aconselhada para SIRI-

Criptococica [58].

Por fim, antes de se admitir o diagnodstico de SIRI, ¢ importante avaliar a adesdo do paciente
ao regime terapéutico instituido. Casos de ndo adesdo ou adesdo sub-Optima podem justificar

a deterioracao clinica do doente [52, 58].

Nao existe um método laboratorial especifico para diagndstico de SIRI. Porém, pardmetros
laboratoriais que demonstram resposta a TARVc (nomeadamente, o incremento de células T
CD4" e o decréscimo da carga virica) ou que demonstrem restauracio do sistema imunoldgico,
podem auxiliar no diagnostico sobretudo em casos de clinica dibia (além de poderem avaliar
a adesdo do paciente @ TARVc ou a faléncia desta) [71, 85]. Actualmente, ¢ dada pouco
énfase a estes parametros laboratoriais, questionando-se o seu valor na discriminagdo entre
eventos de SIRI e de nao-SIRI [24, 85]. A constatagdo da reducdo da carga virica num doente
que adere a TARVc (apds ter sido excluida faléncia terapéutica) ¢ redundante [52].
Adicionalmente, a contagem de células T CD4" reflecte os valores no sangue periférico e nio
necessariamente no local da infeccdo; um aumento quantitativo destas células ndo significa
necessariamente aumento qualitativo, ou seja, uma elevacdo da contagem de linfécitos T
CD4" nio significa que eles sejam funcionais. Além disso, as células CD4" parecem ndo ser
as Unicas envolvidas na imunopatogénese da SIRI [52, 58]. Por ultimo, estes sdo exames

dispendiosos e nem sempre acessiveis em paises com recursos limitados [52].

No caso de SIRI-LMP, a RM-CE com gadolineo podera revelar-se util no seu diagndstico. A
inflamacao do sistema nervoso central pode revelar-se como sinais de hiperintensidade e/ou
efeito de massa [38]. Contudo, numa fase inicial, estes achados apenas estdo presentes em

cerca de 57% dos casos [68].
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As manifestagdes clinicas da SIRI ja4 foram descritas anteriormente. De referir que
manifestagdes clinicas atipicas ou sinais de inflamacdo exuberante sdo algumas da suas

caracteristicas [85].

Haddow et al.[85] avaliaram o grau de concordancia entre dois conjuntos de critérios de
diagnostico para SIRI [20, 71] e a opinido de peritos nesta area. Com base nas conclusdes

obtidas propuseram os critérios de diagnostico apresentados nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Critérios de Diagnostico para SIRI do Tipo Paradoxal

Critérios clinicos
1. A TARVc deve preceder a deterioracao clinica
2. Um dos seguintes:

a. Agravamento de uma condigdo inflamatéria ou infecciosa anteriormente
conhecida e em curso no momento de instituicilo da TARVc, apdés uma
resposta clinica a terapéutica apropriada

b. Deterioracdo com achados clinicos, histologicos ou radioldgicos atipicos ou
exagerados em termos de severidade, caricter da resposta inflamatoria,
rapidez de instalagdo ou localizacao

c. Recorréncia de uma condi¢do inflamatdria ou infecciosa episodica, com
maior gravidade que episddios ocorridos um ano antes da TARVc em

termos de frequéncia, severidade ou resposta a terap€utica

Exclusao de outras causas possiveis para a deterioracao clinica
Deterioracao clinica nao explicada por:
1. Curso clinico expectavel da condi¢do subjacente, tendo em conta a
terapéutica actual e a susceptibilidade do microorganismo
Toxicidade farmacologica
Outra infecgdo ou doenca inflamatoéria
Suspensao de terapéutica eficaz prévia

Faléncia da TARVc

A

Adaptado de Haddow et al. (2009) [85]
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Tabela 4. Critérios de Diagnostico para SIRI do Tipo “Desmascarada”
Critérios clinicos
1. A TARVc deve preceder a deterioragao clinica
2. Aparecimento de novos sintomas de uma condi¢do infecciosa ou inflamatoria
apos o inicio da TARVc
3. Consistente com a presenca de antigénio ou patogéneo causal pré-existente no
momento do inicio da TARVc
4. Qualquer um dos seguintes:
a. Inicio até 3 meses do inicio da TARVc
b. Achados clinicos, histologicos ou radioldgicos atipicos ou exagerados em
termos de severidade, cardcter da resposta inflamatoria, rapidez de

mstala¢do ou localizagdo

Exclusdo de outras causas possiveis para a deterioragao clinica
Deterioragao clinica ndo explicada por:
1. Curso clinico expectavel de outra condigao
2. Toxicidade farmacoldgica
3. Infecg¢do adquirida de novo, com base na histodria clinica ou outro indicio

4. Faléncia da TARVc

Adaptado de Haddow et al. (2009) [85]

Diagnostico de SIRI associada a Tuberculose

Em 2006, a International Network for the Study of HIV-associated IRIS (INSHI), desenvolveu
um conjunto de critérios para o diagnostico da SIRI associada a infec¢do por Mycobacterium
tuberculosis para uso em regides de recursos limitados (tabelas 5 a 7). Estes critérios, os

primeiros resultantes de um consenso alargado de especialistas, foram publicados em 2008

[52].

As principais modificagdes relativamente a critérios anteriormente publicados [20, 71]
incluem o estabelecimento de um limite temporal de 3 meses apods a instituicdo da TARVc e o

e, . .. , + , . ~ ., .
abandono dos critérios laboratoriais (células T CD4" e carga virica) pelas razdes ja descritas
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Tabela S. Critérios de Diagnéstico para SIRI-TB do Tipo Paradoxal

A Pré-requisitos
e Diagnostico de tuberculose (pré-TARVc), que deve preencher os critérios da OMS
para o diagnoéstico de tuberculose pulmonar com ou sem baciloscopia positiva ou de
tuberculose extra-pulmonar
e Resposta inicial ao tratamento com antibacilares: o estado do paciente deve ter
estabilizado ou melhorado apés tratamento apropriado para tuberculose antes da

institui¢do da TARVc

B  Critérios clinicos
O inicio das manifestagdes clinicas da SIRI-TB deve ocorrer nos primeiros 3 meses da

introdugdo, reintrodugdo ou mudanga de regime (por faléncia terap€utica) da TARVc
Dos critérios seguintes, pelo menos um major ou 2 minor s3o necessarios para o diagnostico:

e Critérios major
e Aparecimento ou agravamento de adenomegalias, abcessos frios ou qualquer outra
evidéncia de envolvimento focal de tecidos (ex: artrite tuberculosa)

e Aparecimento ou agravamento de sinais radiologicos de tuberculose (identificados

através de radiografia toracica, ecografia abdominal, TC ou RMN)
e Aparecimento ou agravamento de tuberculose do Sistema Nervoso Central (SNC)
(meningite ou deficit neuroldgico focal)
e Aparecimento ou agravamento de serosite
e Critérios minor
e Aparecimento ou agravamento de sintomas constitucionais como febre, sudorese
nocturna ou perda de peso

e Aparecimento ou agravamento de sintomas respiratorios como tosse, dispneia ou

estridor
e Aparecimento ou agravamento de dor abdominal acompanhada de peritonite,

hepatomegalia, esplenomegalia ou adenomegalia abdominal

C  Exclusao de outras causas possiveis para a deterioracio clinica
e Falha do tratamento antibacilar por resisténcia do M. tuberculosis
e Maadesdo a terapéutica
e Outra infec¢do oportunista ou neoplasia

e Toxicidade farmacologica ou reac¢do adversa

Adaptado de Meintjes et al. 2008 [52]
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acima, as quais acresce o facto de a SIRI-TB frequentemente ocorrer pouco apos o inicio da

TARVc, quando ainda nio existe aumento de células CD4" mensuravel [52].

Os autores apresentam critérios independentes para os dois subtipos de SIRI: paradoxal
(tabela 5) e “desmascarada” (estes ultimos provisorios) (tabela 6). Associados a estes,
propdem ainda uma defini¢do para TB associada a8 TARVc (tabela 7). A distingdo entre esta
situacdo e o tipo “desmascarado” de SIRI associada a TB pode revelar-se de dificil
concretizagdo. Pesam a favor da SIRI factores como manifestagdes clinicas exuberantes tendo
por base um processo inflamatdrio e resposta do tipo paradoxal uma vez iniciada a terapéutica
com anti-bacilares. Contudo, em situagdes de recursos escassos ¢ devido a inexisténcia de um
método de diagnostico laboratorial, a distingdo entre as duas situagdes pode ndo ser possivel,
pelo que aconselham o uso do termo TB associada a TARVc em todos os casos que cursam

com TB activa durante a TARVc. Dados adicionais, nomeadamente um melhor entendimento

Tabela 6. Critérios de Diagndstico para SIRI-TB do tipo “Desmascarada”

e O paciente nao esta a ser tratado para TB quando a TARVc ¢ iniciada e apresenta

tuberculose activa nos primeiros 3 meses de tratamento com anti-retroviricos

Associado a um dos seguintes critérios:

e Aumento da intensidade das manifestacdes clinicas, principalmente se houver uma
componente inflamatéria muito marcada. Exemplos incluem linfadenite tuberculosa ou
abcessos tuberculosos com caracteristicas inflamatdrias agudas proeminentes,
apresentacao sob a forma de tuberculose pulmonar complicada de insuficiéncia
respiratdria devido a Sindrome de Dificuldade Respiratéria no Adulto e aqueles que se

apresentam com sindrome inflamatoria sistémica marcada relacionada com a TB

e Apos institui¢ao do tratamento para TB, a evolucao clinica é complicada por uma

reac¢ao paradoxal

Adaptado de Meintjes et al. 2008 [52]
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da imunopatogénese, serdo necessdrios para no futuro refinar a distingdo entre estas duas

entidades [52, 85].

Tabela 7. Critérios de Diagnéstico para TB Associada a TARVc

e O paciente ndo estd a ser tratado para TB quando a TARVc ¢ iniciada
e TB activa diagnosticada ap6s o inicio da TARVc
e O diagnostico de TB deve preencher os critérios da OMS para tuberculose pulmonar

com ou sem baciloscopias positivas ou para tuberculose extra-pulmonar

Adaptado de Meintjes et al. 2008 [52]

Diagnostico de SIRI associada a Criptococose

A semellhanga do acima descrito para a SIRI-TB, a INSHI publicou em 2010 um conjunto de
critérios para o diagnostico de SIRI-Criptococica [58] (tabelas 8 e 9), diferenciando os dois
tipos de SIRI (paradoxal e “desmascarada”) e ainda a Criptococose associada a TARVc. De
novo pode ser impossivel diferenciar entre a Criptococose que se instala por persisténcia da
imunodeficiéncia (Criptococose associada a TARVc) de SIRI “desmascarada”, pelo que os
autores recomendam a classificagdo como “Criptococose associada a TARVc” para todos os
eventos que ocorrem apds o inicio da terapéutica e que tenham por base o fungo
Cryptococcus neoformans. Foi estabelecido um limite temporal de 12 meses, apesar de se

admitir a possibilidade de ocorréncia mais tardia da sindroma.

7 r + J . 7. ~
O aumento do numero de células T CD4  ou o decréscimo da carga virica, ndo foram
incluidos neste critérios uma vez que nio sdo essenciais em termos de diagnostico. No caso
especifico da carga virica, os autores recomendam a sua quantificagdo quando possivel, tendo

como limiar 1 logo de redu¢do da virémia aquando da instalagdo da clinica da SIRIL
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Tabela 8. Critérios de Diagnéstico para SIRI-Criptocdcica do tipo Paradoxal

A Pré-requisitos
e Terapéutica anti-retrovirica em curso
e Doenga criptococica diagnosticada pré-TARVc por cultura positiva ou por clinica
caracteristica associada a exame directo com coloracdo por tinta da China ou
detecgdo de antigénio criptococico positivos
e Resposta clinica inicial a terapéutica antifingica com:
o Resolugdo completa ou parcial dos sintomas ou sinais, febre ou outras lesdes, ou

o Reducdo do titulo de antigénio criptococico no LCR ou da cultura quantitativa

B  Critérios clinicos

e Quadro clinico com inicio até 12 meses ap6s inicio, reintrodugdo ou alteracdo do
esquema (por faléncia terapéutica) da TARVc¢

e Deterioragdo clinica com uma das seguintes manifestacdes inflamatorias da
criptococose™:
o Meningite
o Adenomegalia
o Lesao(0es) intracaniana(s) ocupando espago
o Doenca multifocal
o Lesao cutanea ou dos tecidos moles

o Pneumonite ou nddulos pulmonares

C  Exclusao de outras causas possiveis para a deterioracgio clinica
e Niao-adesdo ou terapéutica antifungica sub-Optima, indicada pelo aumento de cultura
quantitativa ou por elevacao do titulo de antigénio ou qualquer cultura positiva para
Cryptococcus apos 3 meses
e Infecgdo alternativa ou neoplasia no local afectado
e Exclusdo de faléncia terapéutica da TARVc, se possivel (ex: falha em atingir um

decréscimo > 1 log;o copias/mL de carga virica apds 8 semanas de TARVc)

*Qutras apresentagdes mais raras sao possiveis

Adaptado de Haddow et al. 2010 [58]
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Tabela 9. Critérios de Diagnéstico para SIRI-Criptococica do tipo “Desmascarada”

e Preenchimentos dos critérios de diagnostico de criptococose associada a TARVc (ver

tabela seguinte)

e Manifestacdes inflamatorias incomuns, intensas ou exageradas, como por exemplo:
o Meningite com leucocitose marcada (>50 cél/uL) ou pressdo de abertura do
LCR elevada e refractaria a terap€utica
o Adenomegalia dolorosa ou supurada
o Lesdes do SNC com aumento rapido de tamanho, criptococoma(s)
o Localizagdes incomuns (i.e., ndo atingindo o CNS, pulmao, pele ou ganglios
linfaticos)
o Inflamagdo granulomatosa evidenciada no exame histoldgico
e Pneumonite, especialmente, se cavitada ou necrdtica
¢ Quadro clinico com instalagdo precoce apos inicio da TARVc**
e Exclusido de faléncia terapéutica da TARVc, se possivel (ex: falha em atingir um
decréscimo > 1 log;o copias/mL de carga virica apos 8 semanas de TARVc¢)
**Nenhum limite temporal especifico é proposto para SIRI “desmascarada” criptocdcica.
Inicio até um més apo6s instituicdo da TARVc ¢é sugestivo de SIRI, em detrimento de doenga

relacionada com imunodeficiéncia

Adaptado de Haddow et al. 2010 [58]

Tabela 10. Critérios de Diagndstico para SIRI-Criptocdcica Associada a TARVc¢

e Terapéutica anti-retrovirica em curso

e Auséncia de evidéncias de doenga criptocdcica no momento de inicio da TARVc

e Deterioragdo clinica causada por Cryptococcus neoformans que ocorre apds o inicio,
reintroducdo ou alteragdo do esquema (por faléncia terapéutica suportada por

evidéncias microbiologicas, histologicas ou serologicas) da TARVc

Adaptado de Haddow et al. 2010 [58]
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A andlise do LCR poderd no futuro revelar-se util no diagnostico de SIRI-Criptocdcica.
Parece existir uma correlacdo entre leucorraquia elevada e pressdo de abertura >25 cmH,O e
SIRI-Critpocdcica [58], mas estudos adicionais sdo necessarios para definir quais os valores
de corte a considerar. A cultura do LCR nao ¢ fidedigna no diagndstico, uma vez que doentes
que iniciam TARVc pouco depois da teraplutica antifingica podem manifestar SIRI e

apresentar cultura do LCR positiva [58].
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Prevenciao

Doentes com um grau de imunossupressdo muito marcado apresentam maior probabilidade de
desenvolverem SIRI apds a instituigdo da TARVe, muito provavelmente devido a
susceptibilidade acrescida que apresentam para infec¢des oportunistas [30]. De modo a
diminuir o risco de SIRI, a TARVc deve ser iniciada numa fase precoce da doenga, quando a
imunossupressdo ainda ndo ¢ muito marcada [89]. Actualmente, a OMS recomenda que a
TARVc seja iniciada em doentes que apresentem valores de células T CD4" <350 cells/mm’
independentemente do estadio clinico em que se encontrem, ou que se apresentem

sintomaticos, qualquer que seja o valor de células T CD4" [90].

Em doentes assintomaticos, o rastreio de infec¢des oportunistas e o seu tratamento adequado
antes de iniciar a TARVc pode revelar-se uma mais valia na prevencdo da SIRI
“desmascarada” [8, 89]. Esta estratégia permite anular ou, pelo menos, diminuir o estimulo
que induz a SIRI, nomeadamente a carga antigénica presente aquando da reconstitui¢do do
sistema imunolégico. O rastreio destas infecgcdes pode revelar-se dificil no contexto de um
doente imunodeprimido, que por compromisso da resposta inflamatéria, se podem manisfestar
por uma clinica atipica ou por sintomas minimos [89]. No caso da TB, a sensibilidade da
radiografia toracica e da baciloscopia é reduzida em pacientes infectados com VIH [89]. A
cultura da expectoragdo também demora mais tempo a positivar, devido ao reduzido nimero
de bacilos [18]. Neste sentido, o desenvolvimento de métodos de diagnodstico rapidos e

acessiveis € de extrema importancia [18].

O risco de desenvolver SIRI paradoxal tem sido associado com o inicio precoce da TARVc
durante o tratamento de uma infec¢do oportunista [30]. Teoricamente, protelar o inicio da
TARVe significaria reduzir o risco de desenvolver esta sindroma. Contudo, diferir o inicio da

TARVc pode resultar num aumento do risco de mortalidade no doente imunodeprimido. Na
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escolha do melhor momento para iniciar a TARVc, o risco de mortalidade deve ser o factor
determinante e parece diferir consoante a SIRI envolva ou nio o SNC [18]. A OMS
recomenda que, na co-infec¢do TB/HIV, a TARVc seja iniciada o mais precocemente
possivel, até 8 semanas apds a instituicdo da terapéutica anti-tuberculosa [90]. Contrariamente,
no caso de doentes com meningite criptococica, a TARVc imediata ndo ¢ recomendada
devido ao risco de SIRI, que se pode revelar fatal. Nestes casos, a TARVc s6 deve ser iniciada

apos um periodo determinado de terapéutica anti-fingica com resposta clinica favoravel [91].

Nenhum farmaco esta validado para uso profilatico na SIRI. O uso de estatinas, vitamina D,
anti-inflamatoérios nao esterdéides (AINE) ou corticdides pode ter interesse como estratégia
preventiva [18]. O farmaco Maraviroc, recentemente aprovado para o tratamento da infeccao
VIH/SIDA, representa o primeiro farmaco de uma nova classe de anti-retroviricos, os
antagonistas do co-receptor da quimocina CCRS5 (que também actua como co-receptor para o
VIH). Este farmaco pode reduzir a incidéncia de SIRI, em razdo das suas propriedades
imunomoduladoras e anti-inflamatorias, principalmente ao diminuirem o recrutamento de
células inflamatorias para o local da infeccdo [8]. Estd relatado na literatura médica o uso

deste fArmaco com sucesso num caso de SIRI-LMP [92].
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Tratamento

A conduta terapéutica perante o paciente com SIRI impde diversos desafios ao clinico.
Actualmente, ainda ndo existem orientagdes terapéuticas de eficacia comprovada sobre a
melhor forma de tratar estes doentes [87]. Varias propostas terapéuticas estdo descritas na
literatura médica, sobretudo na forma de experiéncia pessoal no tratamento de doentes
individuais ou de grupos de doentes, havendo no entanto caréncia de ensaios clinicos
alargados que as validem. A corticoterapia, muitas vezes usada na pratica clinica para o
tratamento da SIRI, € a inica para a qual existem dados decorrentes de ensaios clinicos, mais
especificamente no caso da SIRI paradoxal associada a TB [88]. O estabelecimento de normas
para o tratamento da SIRI ¢ ainda mais complicado se tivermos em consideracdo a
desvantagem que decorre da inexisténcia de critérios de diagnostico consensuais. A falta
destas normas, associada as especificidades de cada doente, impdem portanto uma abordagem

individualizada de cada caso [87].

A exclusdo de outras causas para a deterioragdo clinica do doente, como foi referido
anteriormente, ¢ de extrema importancia e deve ser efectuada antes de ponderar qualquer
atitude terapéutica [87, 88]. Do mesmo modo, a terapéutica contra a infec¢ao subjacente deve
ser iniciada ou optimizada, o que permitira controlar a replicagdo microbiana e reduzir a carga

antigénica, os substratos da SIRI [11].

Os corticoides, apesar da sua reduzida especificidade, sdo actualmente a terapéutica mais
eficaz na SIRI severa [87]. De um modo geral, ndo serd necessario interromper a TARVec,

excepto em casos severos com potencial ameaga a vida do doente [55].
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Interrupc¢ao da TARVe

A instalagdo da SIRI como consequéncia da TARVc pode levar a assumpgdo de que a sua
suspensdo possa ser benéfica para o doente. Contudo, a maioria das manifestagdes da SIRI
sdo pouco severas e auto-limitadas, pelo que ¢ sugerido que os doentes continuem medicados
com o esquema anti-retrovirico em curso, reservando-se para casos mais severos a sua
suspensdo [55, 87]. Mesmo nestes casos, continua controverso se a TARVc deve ser
interrompida, dados os seus beneficios comprovados na reducdo da mortalidade/morbilidade e
na melhoria da qualidade de vida dos doentes [6]. A interrup¢do da TARVc pode melhorar a
clinica da SIRI, mas ndo ¢ isenta de riscos, tais como o aumento da susceptibilidade do
individuo a infec¢des oportunistas e a probabilidade de induzir resisténcia. Acresce o facto de
a SIRI poder recorrer apds reintrodugdo da terapéutica [87]. Nalguns casos de SIRI associada
a hepatite, o diagnostico diferencial com lesdao hepatica provocada pelos anti-retrovirais pode-
se revelar dificil pelo que pode ser necessario suspender a TARVc [84, 87]. De igual modo,
pode ser necessdrio interromper a medicagdo anti-retrovirica em caso de SIRI do SNC

associada a depressdao marcada no nivel de consciéncia [87].

Corticoterapia

Meintjes et al. [88] demonstraram os beneficios da prednisolona (1,5 mg/kg/dia durante 2
semanas seguido de 0,75 mg/kg/dia durante 2 semanas) no tratamento da SIRI paradoxal
associada a TB. O grupo de doentes tratados com prednisolona registou menor necessidade de
hospitalizagdes e de procedimentos terap€uticos. Adicionalmente, os corticoides aceleraram a
melhoria de sintomas e de qualidade de vida, quando comparados com o grupo-controlo. O

numero de infecgdes registadas foi maior no grupo submetido a prednisolona, na sua maioria
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ligeiras, ndo se verificando diferengas significativas na incidéncia de infeccdes severas entre

os dois grupos.

O seu uso na SIRI associada a hepatite ¢ desaconselhado [87] e dados sobre a utilidade de
corticoides na SIRI-LMP ¢ controverso [87]. A redugdo da inflamagdo pela corticoterapia
pode revelar-se prejudicial, ja que € postulado que esta é essencial para controlo da infecgao
[93]. Tan et al. [68], através de um estudo retrospectivo de casos de SIRI-LMP, sugeriram
que o tratamento precoce ¢ prolongado com corticdides poderia ser benéfico. Contudo, a
amostra era insuficiente para inferir conclusdes estatisticamente significativas. Os corticoides
devem assim ser reservados para os casos de SIRI-LMP mais severos e que coloquem a vida

do doente em risco [87].

No momento de considerar o recurso a corticoterapia € essencial ponderar os eventuais riscos.
Maior susceptibilidade a infecgdes e reactivagdo de infecgdes latentes sao dois riscos
importantes a considerar num doente j4 de si imunodeprimido. O uso de corticdides em
doentes com VIH/SIDA tem sido associado ao desenvolvimento de sarcoma de Kaposi e a
agravamento subito de lesdes de herpes simplex e herpes zoster, assim como a reactivacao de

retinite por CMV [87].

A dose de corticoide a usar, bem como a duragdo da terapia e o seu modo de administragao

sdo aspectos da terapéutica para os quais nao existe consenso [55].

Outras terapéuticas farmacolégicas

Os Anti-Inflamatorios Nao Esterdides (AINE) sdo usados frequentemente no tratamento das
formas mais ligeiras da SIRI [87]. Para além dos AINE, existem relatos do uso, com sucesso,

de outros farmacos na SIRI, nomeadamente Talidomida, Pentoxifilina, Hidroxicloroquina e
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Antagonistas dos Leucotrienos, entre outros [87]. A experiéncia com estes fArmacos ¢ muito
reduzida e limita-se a “case reports”. Investigacdo adicional serd necessaria para comprovar a
sua aplicabilidade clinica. O caso particular dos antagonistas dos leucotrienos t€ém suscitado
interesse como possivel terapéutica para a SIRI. Estes fAirmacos parecem ser bem tolerados
pelo doente, ndo se associando a aumento da susceptibilidade a infecgdes, ao contrario dos
corticoides [87]. Adicionalmente, ¢ sugerido que os leucotrienos possam ter um papel

relevante na imunopatogénese da SIRI [43].

Os inibidores do factor de necrose tumoral a (FNT-a), apesar de apenas existir um relato do
seu uso na SIRI [94], podem vir a representar um papel importante na terapéutica. O seu uso
reveste-se, contudo, de varios riscos, pelo que € sugerido o seu uso apenas em caso de SIRI
severa e refractaria ao tratamento com corticoéides e apds ter sido excluida a hipdtese de

infeccdo latente [87].

Procedimentos terapéuticos

Procedimentos cirurgicos podem ser necessarios para tratar certas complicagdes da SIRI,
como ruptura de 6rgaos e oclusdo intestinal, ou para drenagem de colec¢des purulentas [55].
Devido ao risco inerente de formacdo de fistulas, Marais et al. [87] recomendam que a

drenagem seja efectuada com agulhas de largo calibre.

Na SIRI-Criptocécica envolvendo o SNC, devem ser efectuadas pungdes lombares
evacuadoras quando a pressdo de abertura for superior a 25 cmH,0. O objectivo destas
drenagens sera o de obter uma pressao <20 cmH,0O ou a redugdo para metade da pressao

inicial [87].
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Conclusao

Vinte anos ap6s a sua primeira descri¢do associada a infeccdo por VIH/SIDA [10], a SIRI ¢
hoje uma entidade nosologica perfeitamente individualizada na pratica clinica. Um cada vez
maior acesso @ TARVc conduziu a um aumento exponencial das descricdes desta sindroma,

associada as mais variadas infecgdes e neoplasias oportunistas.

A SIRI consiste numa resposta imunologica exagerada contra um patogéneo viavel ou nao
viavel, lesando os tecidos infectados por este patogéneo e condicionando agravamento da
condi¢do clinica do doente [9]. Estdo descritas duas formas principais destas sindroma; a SIRI
paradoxal que resulta de uma resposta imunologica contra uma infeccdo previamente
diagnosticada e em tratamento, enquanto que na SIRI “desmascarada” uma infecg¢ao
previamente desconhecida é “revelada” apods a restauragdo da capacidade imunologica do

doente [9].

Os principais factores de risco para a SIRI parecem ser uma marcada imunossupressao do
hospedeiro e uma grande carga antigénica; a melhor estratégia de prevencao passa por iniciar
a TARVc precocemente, antes que sejam atingidos valores de grave supressdo imunologica,
tendo, no entanto, a precaucdo de controlar previamente a carga antigénica (através do rastreio
sistemdtico e tratamento de infecgdes oportunistas latentes) [18]. Em geral e dados os
multiplos beneficios, a TARVc ndo deve ser protelada. Nos casos de SIRI envolvendo o SNC
(ex: SIRI-Criptocdcica), devido ao elevado risco de mortalidade que comporta, a TARVc s6

deve ser iniciada ap6s a terapéutica eficaz e por tempo adequado da infec¢io subjacente [18].

Os mecanismos patofisiologicos que levam ao aparecimento da inflamacdo exuberante
caracteristica da SIRI ndo estdo completamente esclarecidos. Parecem estar implicados na
imunopatogénese da sindroma, mecanismos pertencentes tanto ao sistema imunoldgico inato

como ao adaptativo, condicionados em grande parte pelo agente etiologico subjacente.
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Pensa-se que o principal condicionante da SIRI seja uma desregulacdo do sistema
imunoldgico, levando a um desequilibrio entre os factores pro- e anti-inflamatdrios, em favor
dos primeiros [8]. Investigacdo adicional serd necessaria para compreender os intricados
mecanismos desencadeantes. Os dados decorrentes destes estudos permitirdo o
desenvolvimento de novas formas de actuagdo terapéutica ¢ de prevengdo, bem como

aprimorar o diagnodstico de SIRI.

A clinica da SIRI ¢ variada, dependendo em grande parte do patogéneo subjacente e da sua
localiza¢do anatomica. Normalmente as manifestagdes clinicas sdo atipicas, com um grande
componente inflamatorio subjacente [85]. A falta de um marcador laboratorial especifico, o
diagnostico de SIRI € um diagnostico de exclusdo. No momento do diagndstico, ¢ importante
excluir outras causas que possam explicar a deterioracdo clinica do doente. De entre estas
causas salientam-se: infec¢do ocorrida apos o inicio da TARVc, infec¢do por microorganismo
resistente a terapéutica instituida, toxicidade farmacoldgica, faléncia da TARVc ou
ndo-adesdo a mesma [85]. O diagnoéstico torna-se mais dificil se tivermos em conta as varias
formas que esta sindroma pode apresentar, o que limita a aplicabilidade de critérios de
diagnéstico genéricos. A semelhanga do que ocorre para a SIRI-TB [52] e SIRI-Criptococica

[58], critérios de diagnostico especificos para outras formas de SIRI, serdo uma mais valia.

Seria desta forma facilitado um diagnodstico mais preciso das varias formas de SIRI.

A maioria dos casos de SIRI sdao auto-limitados, ocorrendo a sua resolugdo clinica sem
necessidade de suspender a TARVc, sendo apenas necessario tratamento sintomatico.
Contudo, casos fatais estdo relatados, principalmente quando o SNC ¢ atingido, como na
Criptococose € na LMP. Outros cursam com marcada morbilidade para o doente, como no
caso da TB. Nos casos mais graves, poder-se-a revelar necessario interromper a TARVc e/ou
instituir terapéutica imunossupressora [87]. Os corticoides sdo o Unico farmaco, usado no

tratamento de SIRI, para o qual existem dados decorrentes de ensaios clinicos [88]. Apesar da
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sua baixa especificidade, continuam a melhor opg¢ao para os casos de SIRI severa. No futuro,

farmacos mais especificos e eficazes poderao vir a suplantar os corticdides.

Nos ultimos anos, o aprofundar do conhecimento sobre os varios aspectos da SIRI tem
aumentado consideravelmente; contudo, varios aspectos da sindroma continuam um enigma.
Sera expectavel que, durante os proximos anos, o conhecimento sobre esta sindroma continue

a aumentar e os novos dados permitam novas formas de abordagem a esta doenca.
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