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Resumo

A artrite reactiva (ARe) é uma doenca reumética
cuja imunopatogenia envolve uma série de meca-
nismos, ainda incompletamente compreendidos.
Existe uma associa¢ao mais frequente com antige-
nos de histocompatibilidade da classe [-HLA-B27
e histéria de infecgoes gastrointestinais ou geni-
tourindrias prévias. O mimetismo molecular entre
antigenos bacterianos e proprios sugere a possibi-
lidade de reacdo cruzada como mecanismo da
doenca. A pandemia da infecc¢ao pelo virus daimu-
nodeficiéncia humana (HIV) alterou o perfil de
ocorréncia de uma série de doencas reuméticas,
entre elas a ARe, que parece ser mais frequente,
mais grave e refratdria ao tratamento habitual nos
pacientes infectados pelo retrovirus. A intensidade
das manifestacdes articulares e extra-articulares da
ARe torna muitas vezes necessdria a utiliza¢do de
drogasimunossupressoras nesses pacientes. O tra-
tamento, diante daimunodepressdo decorrente da
propriaretrovirose, torna-se um dilema para o reu-
matologista. O HIV parece ter um papel nos prin-
cipais mecanismos da imunopatogénese da ARe,
seja atuando como agente artritogénico direto, seja
ocasionando uma disfuncdo imunitdria na relacao
linf6citos T CD4 /T CD8, levando a desregulacdo na
producado de citocinas ou, nos estagios de imuno-
depressao avancada, predispondo a infec¢do por
outros patégenos artritogénicos. A utilizacdo de te-
rapias anti-retrovirais altamente ativas (HAART)
modificou o perfil de manifestagées reumaticas e
aimunopatogenia da associacdo HIV/ARe. A com-
preensdo dos mecanismos imunopatogénicos ba-
sicos da ARe em pacientes infectados pelo HIV é
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ponto primordial para a tentativa de elucidagdo
das muitas duvidas ainda existentes.
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Abstract

Reactive arthritis (ReA) is still an incompletely un-
derstood rheumatic disorder whose immunopa-
thogeny involves several mechanisms. There is an
association with Class-I histocompatibility anti-
gens HLA-B27 and history of previous gastrointes-
tinal or genitourinary infections. The molecular mi-
micry between bacterial and self antigens suggests
the possibility of cross reactivity as a disease me-
chanism. The infection pandemics by the human
immunodeficiency virus (HIV) changed the profi-
le of the occurrence of a number of rheumatic di-
seases, including ReA, which appears to be more
frequent, more severe and refractory to the usual
treatment for retrovirus-infected patients. The in-
tensity of articular and extra-articular manifesta-
tions of ReA often makes the use of immunosup-
pressant drugs in these patients necessary. Due to
the immunosuppression resulting from the retro-
virosis itself, the treatment becomes a dilemma for
rheumatologists. HIV seems to play a role in the
main ReA immunopathogenesis mechanisms, ei-
ther acting as direct arthritogenic agent or causing
an immune dysfunction in the CD4 T lymphocytes/
/ T CD8relationship, leading to the deregulation in
the production of cytokines or, in advanced immu-
nosuppression stages, predisposing to infection by
other arthritogenic pathogens. The use of highly
active anti-retroviral therapy (HAART) has chan-
ged the profile of rheumatic events and the immu-
nopathogeny of the HIV/ReA association. The un-
derstanding of the basic ReA immunopathogenic
mechanisms in HIV-infected patients is vital in the
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Quadro 1. Manifestacdes reumdticas associadas a infeccdo pelo HIV e terapia anti-retroviral

Manifestacdo Prevaléncia (%)
Artralgia 3,9-40
Miopatias 5-40
Polimiosite, dermatomiosite, miopatia da caquexia, piomiosite, miosite do HIV,

miosite do HTLV-1, miopatia da zidovudina (AZT), rabdomidlise

Espondiloartropatias 1,0-15,0
Artrite reactiva, artrite psoridsica, espondiloartropatia indiferenciada

Vasculites 1,0-40,0
Poliarterite nodosa, Churg-Strauss, poliangeite microscopica, ptrpura de Henoch-Schonlein,

angeite linfocitica benigna, granulomatose linfomatdide, linfoma angiocéntrico, angeite primdria

de sistema nervoso central

Sindrome sicca 0,5-38
Sindrome de Sjégren, sindrome sicca secunddria ao uso de medicagoes

Fibromialgia 2,0-35
Fenémeno de Raynaud 1,0-17,0
Artrite 50-12
Artrite associada ao HIV, artrite associada ao Indinavir

Sindrome dolorosa articular 4,1-10
Tendinite associada ao HIV 2,0-5,0
Artrite séptica 0,2- 3,5
Discite infecciosa 0,3-1,0
Outras infecgdes musculo-esqueléticas < 1,0
Tuberculose, micobacterioses atipicas, angiomatose bacilar

Processos neoplasicos < 1,0
Linfoma ndo-Hodgkin, sarcoma de Kaposi

Qutras manifestacdes < 1,0
Sindrome lupus-like, sindrome de Sweet, doenga de Behcet, sindrome da infiltragdo linfocitica difusa,

necrose avascular, osteoporose, gota, osteoartropatia hipertréfica, sindrome da reconstituicdo imunitdria

Adaptado das referéncias 6,12-15.

attempt of elucidating many still existing questions.

Keywords: Reactive Arthritis; HIV; AIDS; Immuno-
logy; Immunopathogeny.

Introducao

A artritereactiva (ARe), classificada entre as espon-
diloartropatias, pode ser definida como uma doen-
¢a inflamatoéria sistémica, caracterizada primor-
dialmente por sinovite asséptica que ocorre, em
geral, em individuos geneticamente predispostos,
duas a quatro semanas ap6s uma infeccao a distan-
cia, mais comumente envolvendo os tratos gastro-
intenstinal e genitourindrio.! Via de regra se apre-
senta como uma oligoartrite assimétrica, afetando
as grandes articulacdes de membros inferiores. Ma-

nifestacdes extra-articulares, como conjuntivite,
uveite, entesopatia, uretrite, balanite e ceratoder-
mia blenorrdgica podem acontecer.’

A ARe predomina no sexo masculino e acome-
te principalmente adultos jovens com vida sexual
ativa. Sua incidéncia anual estimada é de 30-40
por 100.000 habitantes,* sendo varidvel de acordo
com a populagdo analisada.? A presenca do anti-
geno de histocompatibilidade da classe ] HLA-B27
e a histéria de infeccdo prévia, de etiologia princi-
palmente entérica e urogenital® tém sido associa-
dos com o desenvolvimento da ARe.

Existem vérios agentes infecciosos associados a
ARe. A partir de 1987, uma série de publicacoes
tém descrito a infeccado pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) em pacientes com espon-
diloartropatias.® Além do aumento na prevaléncia
da ARe nos pacientes com infec¢do pelo HIV, tém-
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-se observado um pior prognéstico da espondilo-
artropatia — nos individuos infectados pelo HIV, a
ARe parece ter um curso mais grave, progressivo e
refratdrio ao tratamento convencional.®*

Embora alguns dos fatores envolvidos no de-
sencadeamento da ARe sejam conhecidos, diver-
sos aspectos de sua imunopatogenia, como a par-
ticipacdo de fatores indutores, protetores ou mo-
duladores da progressdo da doenca estdo pouco
estudados. Existem ainda varios questionamentos
sobre a associacdo da ARe e infeccao pelo HIV.

Nesse artigo, sdo revistos conceitos da associa-
¢do entre a infeccao pelo HIV e o curso da ARe,
principios daimunopatogenia da ARe e da co-exis-
téncia das duas condicdes. O estudo da imunopa-
togenia dessa associacdo € ponto primordial para
a tentativa de elucidacdo das muitas dividas ain-
da existentes.

Artrite Reactiva e Infecgao pelo HIV

Ainfeccdo pelo HIV tornou-se uma pandemia, ca-
racterizada por um amplo espectro de manifesta-
¢oes clinicas.® Dentre essas manifestacdoes, um
grande nimero de sintomas reumaéticos e feno-
menos imunolégicos tém sido descritos.®!?
Estudos prospectivos com pacientes infectados
pelo HIV, sobretudo aqueles relativos a individuos
do continente africano, forneceram uma evidén-
cia do papel direto da infeccao pelo HIV no desen-
cadeamento de uma série de manifestacoes arti-
culares, conforme observado no Quadro .54
Embora algumas séries reportem que manifes-
tagdes reumadticas ocorrem em até 40% dos pa-
cientes HIV positivos, ' esse valor varia amplamen-
te conforme a populacado estudada. Em Congo-
-Brazzaville a infeccdo pelo HIV foi relatada como
a principal causa de internacdo e de sintomas ar-
ticulares.!® Esses sintomas podem se manifestar
em qualquer momento da evolucido da doenga,
mas parecem ser mais frequentes nos estagios tar-
dios da infeccdo (AIDS).® A espondiloartropatia
chega a ser diagnosticada em até 10% dos pacien-
tes infectados pelo HIV.° Segundo Njobvu, a ARe é
a desordem inflamatéria mais comum na popula-
¢do negra da Zambia, apresentando forte associa-
¢ao comainfeccdo pelo HIV.'? Um estudo prospec-
tivo de 5 anos, que acompanhou 170 pacientes que
preencheram critérios para ARe, concluiu que a
ARe associada ao HIV, na Zambia negra, segue fre-
quentemente um curso acelerado, com forte ten-

déncia a recaidas, ocorréncia precoce de erosoes,
deformidades articulares e cronificacdo do qua-
dro. As caracteristicas clinicas e radiograficas fo-
ram, em geral, semelhantes aos dos pacientes HLA
B27 positivos ndo infectados pelo HIV, embora os
pacientes HIV-positivos tenham tido uma maior
frequéncia de uveite, ceratodermia e onicdlise.'®
Na série de Buskila,'® manifestacoes cutaneas fo-
ram frequentes, incluindo seborréia, ceratodermia
blenorragica, psoriase e lesdes psoriasiformes,
além de eritema malar, nao sendo incomum a
ocorréncia simultaneas de diferentes lesoes.

As manifestagdes articulares da ARe sdo seme-
lhantes aquelas observadas nos individuos sem in-
feccao pelo HIV, exceto pela menor frequéncia de
acometimento de maos, punhos e dactilite multi-
digital, entre os pacientes infectados pela retoviro-
se. A doenca axial e a sacroileite radiol6gica sao ra-
ras.'? O curso clinico é varidvel, desde um quadro
leve, facilmente controlado pelo uso de antiinfla-
matdrios até um quadro severo, caracterizado por
periostite e multiplas erosdes a radiografia, com
poucaresposta ao tratamento.? Embora haja con-
trovérsias, o diagnéstico da ARe também parece
alterar a evolugao natural da AIDS, sendo o prog-
noéstico pior naqueles com doenca articular de
base.?!

O tratamento da ARe associada a infeccdo pelo
HIV ainda é controverso, especialmente devido a
potencial exacerbacgao da infeccdo viral pelo uso de
drogas imunossupressoras. No entanto, se o pa-
ciente ndo responde a terapia sintomética conven-
cional, deve-se empregar corticoster6ides e drogas
modificadoras da doenca (DMARDs), particular-
mente nos casos de evolucdo persistente e pro-
gressiva.’? Quanto a corticoterapia, embora faltem
estudos controlados, doses altas de esterdides, uti-
lizadas por periodos relativamente curtos, pare-
cem controlar as manifestacées articulares, sem
toxicidade significativa. Extrapolacdes dos resulta-
dos do uso de corticéides para tratamento adju-
vante da pneumocistose pulmonar e do préprio
HIV sugerem uma margem de seguranca para esse
tratamento.'? O uso do corticéide intra-articular é
considerado seguro, desde que se descarte a pos-
sibilidade de artrite séptica.’ Entre os DMARDs, a
hidroxicloroquina é considerada eficaz e segura,
sugerindo-se possiveis propriedades anti-retrovi-
rais para essa droga. A sulfassalazina e a ciclospo-
rina sdo consideradas seguras e eficazes, mas a ex-
periéncia com a segunda € limitada.’ Embora exis-
tam relatos de elevagdo rapida da carga viral em

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2008:33:279-287




ARTRITE REACTIVA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV: ASPECTOS IMUNOPATOGENICOS

pacientes em uso de metotrexato (7,5 a 15 mg/se-
mana)?* em geral se considera que a droga pode ser
utilizada em pacientes infectados pelo HIV, mes-
mo com AIDS, desde que estejam em uso de tera-
pia antiretroviral e quimioprofilaxia para pneumo-
cistose."?

Existem controvérsias quanto a associacao en-
tre os niveis de TNF e de HIV-RNA entre os pacien-
tes infectados pela retrovirose.® A terapia com
agentes anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF)
tem sido proposta como uma alternativa viavel
para pacientes com infeccdo por HIV, sem AIDS,
com ARe refratdria aos demais DMARD. Um estu-
do retrospectivo ndo observou efeitos adversos sig-
nificantes atribuidos a esse tipo de terapia, sendo
que as contagens de linfécitos T CD4 e os niveis de
carga viral permaneceram estaveis durante o tra-
tamento.? A populacdo estudada, no entanto, ti-
nha caracteristicas bastante particulares quanto
ao controlo da infeccdo retroviral, nao devendo es-
sesresultados ser extrapolados para outros grupos
de pacientes.

Hé relatos de pacientes que apresentam deterio-
racdo do quadro articular, a despeito da terapia
com DMARD, mas que melhoram marcadamente
com o uso das novas terapias anti-retrovirais alta-
mente ativas (HAART), o que é acompanhado por
aumento significativo da contagem linfocitaria.* A
utilizacdo dos esquemas HAART vem provocando
uma alteracdo marcante no perfil das doencas reu-
maticas associadas a infeccao pelo HIV. A andlise
longitudinal de uma coorte de 395 pacientes infec-
tados, acompanhados entre os anos de 1989 a 2000,
mostrou um declinio significativo na ocorréncia
de ARe e outras espondiloartropatias. Outras doen-
¢asreumaticas foram descritas, incluindo casos de
sarcoidose, artrite associada a doenca auto-imune
tireoideana e doencas do coldageno diversas. Essa
mudanca do padrio de manifesta¢cdes reumaticas
da doenca, atribuida em grande parte ao uso dos
esquemas HAART, seria decorrente do aumento da
sobrevida dos pacientes, das alteracdes no perfil da
resposta imunitaria e das mudangas metabélicas
que acompanham o uso das novas drogas.?

Imunopatogenia da Aririte Reactiva

O entendimento da imunopatogenia da ARe e sua
associacdo com a infeccdo pelo HIV é dependen-
te, primeiramente, da compreensao dos agentes
desencadeantes e dos mecanismos envolvidos na

resposta imunitdria natural nessa espondiloartro-
patia.

Aspectos genéticos

Os antigenos de classe I do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) tém forte relacao
com a ARe. Sdo moléculas de 44 kDa associadas a
um proteina monoméorfica de 12 kD, a 2 micro-
globulina, expressadas por um heterodimero na
superficie de muitos tipos celulares. A funcédo des-
sas moléculas é a ligacao a peptideos especificos,
gerados por protedlise, e apresentacao desses pep-
tideos para células T CD8+ que expressem recep-
tores apropriados.?” O HLA-B27 é um alelo sorolo-
gicamente definido do locus-B de classe | do MHC.
Tem varios subtipos que variam de HLA-B*2701 a
HLA-B*2712.22 H4d uma associacdo entre esses sub-
tipos do HLA-B27 e espondiloartropatias. Na ARe
a ocorréncia do HLA-B27 varia de uma forma ge-
ral entre 50-90% e tem sido notada uma frequén-
cia muito maior de HLA-B27 nas formas cronicas
dadoenca (>90%), quando comparadas com aque-
las de curta duragdo.”? Na presenca do HLA- B27,
h4a um importante papel das células T CD8+, ja que
as moléculas de MHC de classe I levam a uma in-
ducdo de selecdo timica positiva de linfocitos T
CD8+ e apresentacao de antigenos para essas mes-
mas células na periferia. Por essa razdao, uma de-
plecdo de células T CD4+ com desregulacao da ra-
zao de células CD4+/CD8+, levando ao aumento
dessas ultimas, é capaz de induzir o aparecimen-
to da ARe.””

Outros genes, além daqueles que codificam o
HLA-B27, estdo associados ao surgimento de ca-
sos de espondiloartropatias. Um polimorfismo nos
alelos da TAP1 e TAP2, independente do HLA-B27,
foi correlacionado a uma maior susceptibilidade a
ARe.*® Em Taiwan, os alelos SLC 11A1 274T e 823C
sdo associados a susceptibilidade a ARe, indepen-
dente do HLAB27.3!

Papel dos agentes infecciosos

Uma das hipéteses para explicar a imunopatoge-
nia da ARe é a de que uma infecc¢ao, geralmente
gastrointestinal ou genitourindria, causada por pa-
tégenos intracelulares, desencadearia, no caso da
ARe, uma resposta imunitaria T CD8+. Esses mi-
croorganismos sdo patégenos intracelulares, e a
resposta naturalmente mais efetiva seria mediada
por linfécitos T CD4+, e ndo por T CD8+. A respos-
taartritogénica poderia envolver peptideos bacte-
rianos que se ligariam ao HLA-B27 e seriam apre-
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sentados as células T CD8+. Paralelamente a indu-
¢do dessaresposta imunitaria, na auséncia de uma
resposta imunolégica efetiva, com eliminacdo do
patégeno, ocorreria uma disseminagao sistémica
dos antigenos microbianos, inclusive para tecidos
distantes, como a singvia. Nesse modelo, a infla-
macao articular poderia resultar da persistente re-
atividade e de uma baixa eliminacdo dos produtos
microbianos dentro da sinévia.**% O papel exato
do HLA-B27 na imunopatogenia da ARe pemane-
ce ainda pouco conhecido, mas sua presenca pa-
rece prolongar significativamente a sobrevida de
microorganismos artritogénicos como Y. enteroco-
litica e S. enteritidis.>* Pacientes com diagnéstico
ARe e HLA-B27 positivo apresentam reatividade
neutrofilica aumentada, o que pode exacerbar a
reacdo inflamatéria imune inata.* Existem evidén-
cias considerdveis que uma infeccdo bacteriana
antecede e estd envolvida no desencadeamento da
ARe. Geralmente as infeccoes envolvidas sdo de
origem entérica® ou urogenital’>com um grande
namero de microorganismos intracelulares obri-
gatorios e facultativos envolvidos, incluindo
Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica,
Shigella flexneri, Campylobacter jejuni ou Salmo-
nella typhimurium. Outros microorganismos,
como Clostridium difficile” e parvovirus humano
B19*também sao relatados como agentes menos
comumente relacionados a ARe.

Dentro da membrana e liquido sinoviais sdo en-
contrados linfécitos T ativados em maior numero,
e esse achado parece resultar da resposta local aos
antigenos bacterianos presentes nos tecidos sino-
viais. A persisténcia desses produtos dos microor-
ganismos permite a perpetuacao da resposta infla-
matéria.** Os componentes bacterianos especifi-
cos responsaveis pelo desencadeamento da
resposta imunitdria nao sao conhecidos. A deter-
minacgdo desses componentes poderia trazer gran-
des contribui¢des para o esclarecimento da imu-
nopatogenia da ARe e para a determinagdo de um
teste sorolégico diagnéstico, até ao momento ine-
xistente. Lacoste e colaboradores recentemente
sugeriram que proteinas da membrana externa
(PME), contra as quais anticorpos foram encontra-
dos tanto no soro quanto no fluido sinovial de uma
paciente com ARe, poderiam ser um dos antigenos
bacterianos especificos responséaveis pelo desen-
cadeamento da ARe.*® A persisténcia da bactéria
desencadeante, bem como a presenca de outras
bactérias no foco da infeccao, pode ser importan-
te na cronificacdo da ARe. Duas formas de persis-

téncia bacteriana, relacionadas a deficiéncia de
parede celular bacteriana ou presenca de biofil-
mes bacterianos sao descritas, sendo ambas im-
portantes paraa compreensao daimunopatogenia
da ARe e para a possivel elaboracido de esquemas
antibioticoterapicos para o tratamento.*

A ocorréncia de ARe em um paciente com diag-
néstico de agamaglobulinemia ligada ao X, desen-
cadeada por infec¢do por Campylobacter coli, cor-
robora a hipétese de que a ARe possa ser induzida
de forma independente da imunidade humoral, ja
que os niveis de imunoglobulinas sdo extre-
mamente baixos nessa deficiéncia grave de linf6-
citos B.!

Mimetismo molecular

O mimetismo molecular, ou seja, a presenca de
pequenas regides de antigenos humanos idénti-
cos a sequéncias de proteinas expressas pelo mi-
croorganismo infectante, levando a uma reativi-
dade cruzada, é uma outra hipétese levantada para
explicar a imunopatogenia da ARe.*

Outros mecanismos
Alteracdes nos niveis de citocinas também pare-
cem ser importantes naimunopatogenia dessa es-
pondiloartropatia. As células T de pacientes com
ARe apresentam um perfil de secrecdo de citocinas
tipica de células T regulatérias, com elevados ni-
veis de IL-10.* Tem-se também relatado maiores
concentragoes de IL-17, IL-6 e TGF-beta e IFNyno
fluido sinovial dos pacientes com ARe, em relagao
aqueles com artrite reumatéide, sugerindo que cé-
lulas Th1 e Th17 possam ser os principais agentes
inflamatérios na ARe.*

A Figura 1 mostra de forma esquemaética os fa-
tores envolvidos na imunopatogenia da ARe.

Artrite Reactiva e Infeccao Pelo HIV -
Aspectos Imunopatogénicos

A participagdao do HIV nos mecanismos anterior-
mente propostos para explicar a imunopatogéne-
se da ARe é ainda controversa,® a comecar pelo pa-
pel do HLA-B27 na associacdo das duas condicdes.
Alguns autores relatam associagdo entre o HLA-
-B27 e a ocorréncia de ARe em individuos infecta-
dos pelo HIV, independente do ntimero de células
T CD4 circulantes. Segundo essa teoria, individuos
geneticamente predispostos desenvolveriam ARe
quando infectados pelo HIV, e o retrovirus pode-
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ria ser decorrente da acao direta e
do potencial artritogénico do HIV,
mesmo em estagios precoces da
infeccao. A Figura 2 mostra de for-
ma esquemadtica o mecanismo
proposto para a imunopatogenia
da ARe em pacientes infectados
pelo HIV.

O tratamento imunossupressor
eventualmente empregado para o
tratamento da ARe teria também

um papel importante nas modifi-
cacgoes do padrdo de resposta imu-
nolégica em pacientes infectados
pelo HIV. Sugere-se que uma res-

Figura |.Representagdo esquematica dos fatores envolvidos na

imunopatogenia da ARe.

ria ser um estimulo direto ou indireto para o de-
sencadeamento do quadro.* Por outro lado, hd pu-
blicacoes indicando que, entre os pacientes africa-
nos infectados pelo HIV, ndo hé associacado entre a
ARe e o HLA-B27."Varias hip6teses tém sido aven-
tadas para tentar explicar aimunopatogenia da as-
sociacdo entre ARe e infeccao pelo HIV. No estu-
do de Malta** uma das teorias propostas é a de que
a AIDS predisporia o individuo a infec¢des bacte-
rianas, virais e parasitdrias, causadas por microor-
ganismos artritogénicos, que favoreceriam a ocor-
réncia da ARe. Uma outra possibilidade seria a de
que a disfun¢do imunolégica causada pela AIDS
resultaria em um aumento do ntimero de células
T CD8+ , com reducao das células T CD4+, o que
resultaria em modificacdo da regulacao imunita-
ria, com possivel indugdo da ARe.”* Uma terceira
hipo6tese, menos aceita, é a de que a ativagdao imu-
nitdria causada pela ARe poderia ativar uma infec-
¢do latente por HIV.

Deve-se levar em consideracao alguns possiveis
confundidores nesses estudos: a re-infeccdo com
persiténcia do agente artritogénico devido a pro-
miscuidade sexual, diferentes desenhos de estu-
dos, grupos diversos de pacientes estudados
(como, por exemplo, homosexuais e usudrios de
droga intra-venosa), diferentes estagios da infec-
¢do pelo HIV e possiveis divergéncias regionais na
epidemiologia do virus. Os trabalhos de Mills*" e
Cuellar® sugerem que a desregulacdo na producao
de citocinas decorrente da infeccao pelo HIV pro-
moveria um direcionamento da resposta imunita-
ria de Thl para Th2. A ativacdo imunitaria pode-

posta dos linfécitos T citotéxicos
CD8+ (CTL) intensa possa ser a
causa do controle eficiente do
HIV-1 em pacientes infectados
pelo virus que ndo desenvolvem sintomas clinicos
da doenca, mesmo apés longo periodo de exposi-
¢do. Harrer T e col® relataram o caso de um pacien-
te infectado pelo HIV, HLA-B27 positivo, com con-
tagem de linfécitos T CD4 normal e carga viral in-
ferior a 200 c6pias/mlL, sem terapia antiretroviral,
que demostrava uma resposta CTL HIV especifica
muito intensa. Esse paciente desenvolveu um qua-
dro de ARe desencadeada por uma infeccdo agu-
da por Chlamydia trachomatis, necessitando de
tratamento com esterdides, antiinflamatorios e hi-
droxicloroquina. A analise das células T HIV-1 es-
pecificas revelou uma alta frequéncia de antige-
nos CTL HIV-1 gag especificos no sangue e fluido
sinovial, enquanto as células CD4 anti-gag somen-
te foram detectadas no sangue periférico. Andlise
complementar demonstrou que as células T gag
especificas tinham predominantemente como
alvo o epitopo CTL restrito ao HLA B27 KRWI-
ILGLNK (KK10). A terapia imunossupressora com
prednisona associou-se a moderada elevacdo da
viremia pelo HIV-1 e reducdo tanto no ntmero
quanto na producao de CTL KK10 especifico, indi-
cando que ainibicdo da funcdo CTL contribui para
o aumento da carga viral.*®

A utilizacdo da terapia HAART nos pacientes in-
fectados pelo HIV associou-se a diminuic¢ao da re-
plicacdo viral e aumento na contagem periférica
doslinfécitos T CD4. A restauracdo do sistema imu-
ne, além de controlar e previnir infeccoes oportu-
nistas, pode desencadear uma resposta inflamaté-
ria a patégenos ocultos (por exemplo, Mycobacte-
rium avium complex, Mycobacterium tuberculosis,
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Figura 2. Mecanismos propostos para explicar a
imunopatogenia da ARe em pacientes infectados pelo HIV:
1) Interacdo alterada entre antigenos bacterianos e
préprios 2) Transporte retrogrado pelo reticulo endo-
plamatico de petideos da cadeia pesada do HLAB27 3)
Apresentagdo restrita ao B27 de antigenos artritogénicos
préprios, podendo levar as células T citotdxicas (CD8) a
reatividade cruzada com peptideos bacterianos. 4)
Desregulacio (CD8/CD4) causada pela infecgio pelo HIV,
que pode levar ao aumento de populagdes de células CD8
citotoxicas auto-reativas (que sofreram selegio timica
positiva) aos antigenos apresentados pelo HLA B27.

RE: reticulo endoplasmatico; peptB27: peptideos de cadeia
pesada do HLA-B27;Tp: tapsaisina; TAP: transportador asso-
ciado ao transporte de peptideo; 32M: 2 microglobulina.

cytomegalovirus e hepatites B e C. Essa condi¢do
é conhecida como «sindrome da reconstituicao
imunitaria» ou «sindrome da restauracdo imunita-
ria», muitas vezes associada a sintomas musculo-
-esqueléticos. Da mesma forma, o aparecimento
de novo de doengas auto-imunes possivelmente
ocultas como sarcoidose, tireoidite e artrite infla-
matoria auto-imunes, também tém sido descritas
apo6sintroducdo da terapia HAART. Paralelamente,
estudos prospectivos e transversais tém demons-
trado uma significativa queda da incidéncia das es-
pondiloartropatias, especialmente ARe e artrite
psoridsica, ap6s o inicio da terapia HAART. ¢

Conclusodes

Ainfeccao pelo HIV parece ter um papel direto no
desencadeamento de uma série de manifestacdes

articulares e doencas reumadticas, sendo a ARe uma
dessas condi¢6es. Embora haja controvérsias, a
ARe, além de apresentar um curso mais grave e re-
fratério a terapéutica habitual, parece também ser
mais frequente em pacientes infectados pelo HIV.

A gravidade do quadro torna muitas vezes ne-
cesséria a utilizacdo de DMARDs ou drogas modi-
ficadoras da resposta biolégica, o que levanta o di-
lema da imunossupressao em pacientes ja imuno-
comprometidos pela infec¢do pelo HIV.

Por outro lado, o diagnéstico da ARe pode afetar
a histoéria natural da infeccdo pelo HIV, com evo-
lucdo mais rapida para AIDS e pior prognéstico.

A compreensdo da imunopatogenia da ARe é
ainda incompleta. O mecanismo de participacdo
do HLA-B27 no processo, embora amplamente es-
tudado, é controverso. Entre as hipéteses aventa-
das, temos que, em individuos geneticamente pre-
dispostos, uma infeccdo, geralmente gastrointes-
tinal ou genitourindria, causada por patégenos
intracelulares, desencadearia uma resposta imuni-
taria T CD8+ inadequada. A hip6tese da reativida-
de cruzada, desencadeada por mimetismo mole-
cular, é também defendida. Outros mecanismos
imunopatogénicos para a ARe, como a participa-
¢do de componentes bacterianos especificos, o pa-
pel da persisténcia da bactéria desencadeante e
alteracoes nas concentragdes séricas e sinoviais de
citocinas sdo ainda pouco conhecidos.

A infecgdo pelo HIV pode contribuir através de
varios mecanismos na inducéo da ARe. O virus po-
derd ser um desencadeante direto do processo, ou
a espondiloartropatia poderd resultar essencial-
mente da alteracao darelacdo T CD4/T CD8 obser-
vadana doenca. Nas fases mais avancadas de imu-
nodepressao, a predisposicdo para infeccoes di-
versas, incluindo por agentes artritogénicos, expli-
caria a maior prevaléncia de ARe nesses pacientes.

As alteracdes imunolégicas associadas ao uso
da terapia HAART tém um efeito benéfico profun-
do quanto a sobrevida dos pacientes infectados
pelo HIV, mas também contribuem para a altera-
¢ao da frequéncia e da natureza das complicacoes
reumaticas observadas nessa populacdo. A redu-
¢do aparente da incidéncia de ARe em pacientes
tratados com 0s novos esquemas anti-retrovirais se
acompanha do aumento da ocorréncia de con-
di¢cdes anteriormente pouco descritas nesse gru-
po, possivel consequéncia da reconstiuicao imu-
nitéria.

A compreensio dos aspectos imunopatogéni-
cos da associacao entre a ARe e a infeccdo pelo HIV
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é essencial para o manejo adequado desses pa-
cientes. Os reumatologistas precisam estar atentos
as mudancas nos padroes de ocorréncia das ma-
nifestacdes reumaticas decorrentes dos esquemas
HAART, a fim de prover o diagnéstico e tratamen-
to adequados para os pacientes infectados pelo
HIV que apresentem doencas reumaticas.
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