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das muitas dúvidas 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 CD8 relationship, 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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Resumo 

A artrite reactiva (ARe) é uma doença reumática
cuja imunopatogenia envolve uma série de meca-
nismos, ainda incompletamente compreendidos.
Existe uma associação mais frequente com antíge-
nos de histocompatibilidade da classe I-HLA-B27
e história de infecções gastrointestinais ou geni-
tourinárias prévias. O mimetismo molecular entre
antígenos bacterianos e próprios sugere a possibi-
lidade de reação cruzada como mecanismo da
doença. A pandemia da infecção pelo vírus da imu-
nodeficiência humana (HIV) alterou o perfil de
ocorrência de uma série de doenças reumáticas,
entre elas a ARe, que parece ser mais frequente,
mais grave e refratária ao tratamento habitual nos
pacientes infectados pelo retrovírus. A intensidade
das manifestações articulares e extra-articulares da
ARe torna muitas vezes necessária a utilização de
drogas imunossupressoras nesses pacientes. O tra-
tamento, diante da imunodepressão decorrente da
própria retrovirose, torna-se um dilema para o reu-
matologista. O HIV parece ter um papel nos prin-
cipais mecanismos da imunopatogênese da ARe,
seja atuando como agente artritogênico direto, seja
ocasionando uma disfunção imunitária na relação
linfócitos T CD4 /T CD8, levando à desregulação na
produção de citocinas ou, nos estágios de imuno-
depressão avançada, predispondo à infecção por
outros patógenos artritogênicos. A utilização de te-
rapias anti-retrovirais altamente ativas (HAART)
modificou o perfil de manifestações reumáticas e
a imunopatogenia da associação HIV/ARe.  A com-
preensão dos mecanismos imunopatogênicos bá-
sicos da ARe em pacientes infectados pelo HIV é
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attempt of elucidating many still existing questions.

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

Introdução

A artrite reactiva (ARe), classificada entre as espon-
diloartropatias, pode ser definida como uma doen-
ça inflamatória sistêmica, caracterizada primor-
dialmente por sinovite asséptica que ocorre, em
geral, em indivíduos geneticamente predispostos,
duas a quatro semanas após uma infecção à distân-
cia, mais comumente envolvendo os tratos gastro-
intenstinal e genitourinário.1 Via de regra se apre-
senta como uma oligoartrite assimétrica, afetando
as grandes articulações de membros inferiores. Ma-

nifestações extra-articulares, como conjuntivite,
uveíte, entesopatia, uretrite, balanite e ceratoder-
mia blenorrágica podem acontecer.2

A ARe predomina no sexo masculino e  acome-
te principalmente adultos jovens com vida sexual
ativa. Sua incidência anual estimada é de 30-40
por 100.000 habitantes,3 sendo variável de acordo
com a população analisada.4 A presença do antí-
geno de histocompatibilidade da classe I  HLA-B27
e a história de infecção prévia, de etiologia princi-
palmente entérica e urogenital5 têm sido associa-
dos com o desenvolvimento da ARe.

Existem vários agentes infecciosos associados à
ARe. A partir de 1987, uma série de publicações
têm descrito a infecção pelo vírus da imunodefi-
ciência humana (HIV) em pacientes com espon-
diloartropatias.6 Além do aumento na prevalência
da ARe nos pacientes com infecção pelo HIV, têm-

Quadro I. Manifestações reumáticas associadas à infecção pelo HIV e terapia anti-retroviral 

Manifestação Prevalência (%)
Artralgia 3,9-40
Miopatias 5-40 
Polimiosite, dermatomiosite, miopatia da caquexia, piomiosite, miosite do HIV,
miosite do HTLV-1, miopatia da zidovudina (AZT), rabdomiólise
Espondiloartropatias 1,0-15,0 
Artrite reactiva, artrite psoriásica, espondiloartropatia indiferenciada
Vasculites 1,0-40,0
Poliarterite nodosa, Churg-Strauss, poliangeíte microscópica, púrpura de Henoch-Schonlein,
angeíte linfocítica benigna, granulomatose linfomatóide, linfoma angiocêntrico, angeíte primária 
de sistema nervoso central
Síndrome sicca 0,5-38
Síndrome de Sjögren, síndrome sicca secundária ao uso de medicações
Fibromialgia 2,0-35
Fenômeno de Raynaud 1,0-17,0
Artrite 5,0-12
Artrite associada ao HIV, artrite associada ao Indinavir
Síndrome 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 infecções músculo-esqueléticas < 1,0
Tuberculose, micobacterioses atípicas, angiomatose bacilar
Processos neoplásicos < 1,0
Linfoma não-Hodgkin, sarcoma de Kaposi
Outras manifestações < 1,0
Síndrome lúpus-like, síndrome de Sweet, doença de Behçet, síndrome da infiltração  linfocítica difusa,
necrose avascular, osteoporose, gota, osteoartropatia hipertrófica, síndrome da reconstituição imunitária

Adaptado das referências 6,12-15.
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-se observado um pior prognóstico da espondilo-
artropatia – nos indivíduos infectados pelo HIV, a
ARe parece ter um curso mais grave, progressivo e
refratário ao tratamento convencional.6-8

Embora alguns dos fatores envolvidos no de-
sencadeamento da ARe sejam conhecidos, diver-
sos aspectos de sua imunopatogenia, como a par-
ticipação de fatores indutores, protetores ou mo-
duladores da progressão da doença estão pouco
estudados. Existem ainda vários questionamentos
sobre a associação da ARe e infecção pelo HIV. 

Nesse artigo, são revistos conceitos da associa-
ção entre a infecção pelo HIV e o curso da ARe,
princípios da imunopatogenia da ARe e da co-exis-
tência das duas condições. O estudo da imunopa-
togenia dessa associação é ponto primordial para
a tentativa de elucidação das muitas dúvidas ain-
da existentes.

Artrite Reactiva e Infecção pelo HIV

A infecção pelo HIV tornou-se uma pandemia, ca-
racterizada por um amplo espectro de manifesta-
ções clínicas.9 Dentre essas manifestações, um
grande número de sintomas reumáticos e fenô-
menos imunológicos têm sido descritos.8,10

Estudos prospectivos com pacientes infectados
pelo HIV, sobretudo aqueles relativos a indivíduos
do continente africano, forneceram uma evidên-
cia do papel direto da infecção pelo HIV no desen-
cadeamento de uma série de manifestações arti-
culares, conforme observado no Quadro I.5,11-14

Embora algumas séries reportem que manifes-
tações reumáticas ocorrem em até 40% dos pa-
cientes HIV positivos,15 esse valor varia amplamen-
te conforme a população estudada. Em Congo-
-Brazzaville a infecção pelo HIV foi relatada como
a principal causa de internação e de sintomas ar-
ticulares.16 Esses sintomas podem se manifestar
em qualquer momento da evolução da doença,
mas parecem ser mais frequentes nos estágios tar-
dios da infecção (AIDS).9 A espondiloartropatia
chega a ser diagnosticada em até 10% dos pacien-
tes infectados pelo HIV.5 Segundo Njobvu, a ARe é
a desordem inflamatória mais comum na popula-
ção negra da Zâmbia, apresentando forte associa-
ção  com a infecção pelo HIV.17 Um estudo prospec-
tivo de 5 anos, que acompanhou 170 pacientes que
preencheram critérios para ARe, concluiu que a
ARe associada ao HIV, na Zâmbia negra, segue fre-
quentemente um curso acelerado, com forte ten-

dência a recaídas, ocorrência precoce de erosões,
deformidades articulares e cronificação do qua-
dro. As características clínicas e radiográficas fo-
ram, em geral, semelhantes aos dos pacientes HLA
B27 positivos não infectados pelo HIV, embora os
pacientes HIV-positivos tenham tido uma maior
frequência de uveíte, ceratodermia e onicólise.18

Na série de Buskila,19 manifestações cutâneas fo-
ram frequentes, incluindo seborréia, ceratodermia
blenorrágica, psoríase e lesões psoriasiformes,
além de eritema malar, não sendo incomum a
ocorrência simultâneas de diferentes lesões.

As manifestações articulares da ARe são seme-
lhantes aquelas observadas nos indivíduos sem in-
fecção pelo HIV, exceto pela menor frequência de
acometimento de mãos,  punhos e dactilite multi-
digital, entre os pacientes infectados pela retoviro-
se. A doença axial e a sacroileíte radiológica são ra-
ras.12 O curso clínico é variável, desde um quadro
leve, facilmente controlado pelo uso de antiinfla-
matórios até um quadro severo, caracterizado por
periostite e múltiplas erosões à radiografia, com
pouca resposta ao tratamento.20 Embora haja con-
trovérsias, o diagnóstico da ARe também parece
alterar a evolução natural da AIDS, sendo o prog-
nóstico pior naqueles com doença articular de
base.21

O tratamento da ARe associada à infecção pelo
HIV ainda é controverso, especialmente devido à
potencial exacerbação da infecção viral pelo uso de
drogas imunossupressoras. No entanto, se o pa-
ciente não responde à terapia sintomática conven-
cional, deve-se empregar corticosteróides e drogas
modificadoras da doença (DMARDs), particular-
mente nos casos de  evolução persistente e pro-
gressiva.12 Quanto à corticoterapia, embora faltem
estudos controlados, doses altas de esteróides, uti-
lizadas por períodos relativamente curtos, pare-
cem controlar as manifestações articulares, sem
toxicidade significativa. Extrapolações dos resulta-
dos do uso de corticóides para tratamento adju-
vante da pneumocistose pulmonar e do próprio
HIV sugerem uma margem de segurança para esse
tratamento.12 O uso do corticóide intra-articular é
considerado seguro, desde que se descarte a pos-
sibilidade de artrite séptica.9 Entre os DMARDs, a
hidroxicloroquina é considerada eficaz e segura,
sugerindo-se possíveis propriedades anti-retrovi-
rais para essa droga. A sulfassalazina e a ciclospo-
rina são consideradas seguras e eficazes, mas a ex-
periência com a segunda é limitada.9 Embora exis-
tam relatos de elevação rápida da carga viral em
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pacientes em uso de metotrexato (7,5 a 15 mg/se-
mana)22 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.12

Existem controvérsias quanto à associação en-
tre os níveis de TNF e de HIV-RNA entre os pacien-
tes infectados pela retrovirose.23 A terapia com
agentes anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF)
tem sido proposta como uma alternativa viável
para pacientes com infecção por HIV, sem AIDS,
com ARe refratária aos demais DMARD. Um estu-
do retrospectivo não observou efeitos adversos sig-
nificantes atribuídos a esse tipo de terapia, sendo
que as contagens de linfócitos T CD4 e os níveis de
carga viral permaneceram estáveis durante o tra-
tamento.24 A população estudada, no entanto, ti-
nha características bastante particulares quanto
ao controlo da infecção retroviral, não devendo es-
ses resultados ser extrapolados para outros grupos
de pacientes. 

Há relatos de pacientes que apresentam deterio-
ração 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 linfocitária.25 A
utilização dos esquemas HAART vem provocando
uma alteração marcante no perfil das doenças reu-
máticas associadas à infecção pelo HIV. A análise
longitudinal de uma coorte de 395 pacientes infec-
tados, acompanhados entre os anos de 1989 a 2000,
mostrou um declínio significativo na ocorrência
de ARe e outras espondiloartropatias. Outras doen-
ças reumáticas foram descritas, incluindo casos de
sarcoidose, artrite associada à doença auto-imune
tireoideana e doenças do colágeno diversas. Essa
mudança do padrão de manifestações reumáticas
da doença, atribuída em grande parte ao uso dos
esquemas HAART, seria decorrente do aumento da
sobrevida dos pacientes, das alterações no perfil da
resposta imunitária e das mudanças metabólicas
que acompanham o uso das novas drogas.26

Imunopatogenia da Artrite Reactiva

O entendimento da imunopatogenia da ARe e sua
associação com a infecção pelo HIV é dependen-
te, primeiramente, da compreensão dos agentes
desencadeantes e dos mecanismos envolvidos na

resposta imunitária natural nessa espondiloartro-
patia. 

Aspectos genéticos
Os antígenos de classe I do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) têm forte relação
com a ARe. São moléculas de 44 kDa associadas a
um proteína monomórfica de 12 kD, a β2 micro-
globulina, expressadas por um heterodímero na
superfície de muitos tipos celulares. A função des-
sas moléculas é a ligação a peptídeos específicos,
gerados por proteólise, e apresentação desses pep-
tídeos para células T CD8+ que expressem recep-
tores apropriados.27 O HLA-B27 é um alelo sorolo-
gicamente definido do locus-B de classe I do MHC.
Tem vários subtipos que variam de HLA-B*2701 a
HLA-B*2712.28 Há uma associação entre esses sub-
tipos do HLA-B27 e espondiloartropatias. Na ARe
a ocorrência do HLA-B27 varia de uma forma ge-
ral entre 50-90% e tem sido notada uma frequên-
cia muito maior de HLA-B27 nas formas crônicas
da doença (>90%), quando comparadas com aque-
las de curta duração.29 Na presença do HLA- B27,
há um importante papel das células T CD8+, já que
as moléculas de MHC de classe I levam a uma in-
dução de seleção tímica positiva de linfócitos T
CD8+ e apresentação de antígenos para essas mes-
mas células na periferia. Por essa razão, uma de-
pleção de células T CD4+ com desregulação da ra-
zão de células CD4+/CD8+, levando ao aumento
dessas últimas, é capaz de induzir o aparecimen-
to da ARe.27

Outros genes, além daqueles que codificam o
HLA-B27, estão 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 à
ARe.30 Em Taiwan, os alelos SLC 11A1 274T e 823C
são associados à susceptibilidade à ARe, indepen-
dente do HLAB27.31

Papel dos agentes infecciosos
Uma das hipóteses para explicar a imunopatoge-
nia da ARe é a de que uma infecção, geralmente
gastrointestinal ou genitourinária, causada por pa-
tógenos intracelulares, desencadearia, no caso da
ARe, uma resposta imunitária T CD8+. Esses mi-
croorganismos são patógenos intracelulares, e a
resposta naturalmente mais efetiva seria mediada
por linfócitos T CD4+, e não por T CD8+. A respos-
ta artritogênica poderia envolver peptídeos bacte-
rianos que se ligariam ao HLA-B27 e seriam apre-
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sentados às células T CD8+. Paralelamente à indu-
ção dessa resposta imunitária, na ausência de uma
resposta imunológica efetiva, com eliminação do
patógeno, ocorreria uma disseminação sistêmica
dos antígenos microbianos, inclusive para tecidos
distantes, como a sinóvia. Nesse modelo, a infla-
mação articular poderia resultar da persistente re-
atividade e de uma baixa eliminação dos produtos
microbianos dentro da sinóvia.32,33 O papel exato
do HLA-B27 na imunopatogenia da ARe pemane-
ce ainda pouco conhecido, mas sua presença pa-
rece prolongar significativamente a sobrevida de
microorganismos artritogênicos como Y. enteroco-
litica e S. enteritidis.34 Pacientes com diagnóstico
ARe e HLA-B27 positivo apresentam reatividade
neutrofílica aumentada, o que pode exacerbar a
reação inflamatória imune inata.35 Existem evidên-
cias consideráveis que uma infecção bacteriana
antecede e está envolvida no desencadeamento da
ARe. Geralmente as infecções envolvidas são de
origem entérica36 ou urogenital2 com um grande
número de microorganismos intracelulares obri-
gatórios e facultativos envolvidos, incluindo
Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica,
Shigella flexneri, Campylobacter jejuni ou Salmo-
nella typhimurium. Outros microorganismos,
como Clostridium difficile37 e parvovírus humano
B1938 também são relatados como agentes menos
comumente relacionados à ARe.

Dentro da membrana e líquido sinoviais são en-
contrados linfócitos T ativados em maior número,
e esse achado parece resultar da resposta local aos
antígenos bacterianos presentes nos tecidos sino-
viais. A persistência desses produtos dos microor-
ganismos permite a perpetuação da resposta infla-
matória.33 Os componentes bacterianos específi-
cos responsáveis pelo desencadeamento da
resposta imunitária não são conhecidos. A deter-
minação desses componentes poderia trazer gran-
des contribuições para o esclarecimento da imu-
nopatogenia da ARe e para a determinação de um
teste sorológico diagnóstico, até ao momento ine-
xistente. Lacoste e colaboradores recentemente
sugeriram que proteínas 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 antígenos
bacterianos específicos responsáveis pelo desen-
cadeamento da ARe.39 A persistência da bactéria
desencadeante, bem como a presença de outras
bactérias no foco da infecção, pode ser importan-
te na cronificação da ARe. Duas formas de persis-

tência bacteriana, relacionadas à deficiência de
parede celular bacteriana ou presença de biofil-
mes bacterianos são descritas, sendo ambas im-
portantes para a compreensão da imunopatogenia
da ARe e para a possível elaboração de esquemas
antibioticoterápicos para o tratamento.40

A ocorrência de ARe em um paciente com diag-
nóstico de agamaglobulinemia ligada ao X, desen-
cadeada por infecção por Campylobacter coli, cor-
robora a hipótese de que a ARe possa ser induzida
de forma independente da imunidade humoral, já
que os níveis de imunoglobulinas são extre-
mamente baixos nessa deficiência grave de linfó-
citos B.41

Mimetismo molecular
O mimetismo molecular, ou seja, a presença de
pequenas regiões de antígenos humanos idênti-
cos a sequências de proteínas expressas pelo mi-
croorganismo infectante, levando a uma reativi-
dade cruzada, é uma outra hipótese levantada para
explicar a imunopatogenia da ARe.33

Outros mecanismos
Alterações nos níveis de citocinas também pare-
cem ser importantes na imunopatogenia dessa es-
pondiloartropatia.  As células T de pacientes com
ARe apresentam um perfil de secreção de citocinas
típica de células T regulatórias, com elevados ní-
veis de IL-10.42 Tem-se também relatado maiores
concentrações de IL-17, IL-6 e TGF-beta e IFNγ no
fluido sinovial dos pacientes com ARe, em relação
aqueles com artrite reumatóide, sugerindo que cé-
lulas Th1 e Th17 possam ser os principais agentes
inflamatórios na ARe.43

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

Artrite Reactiva e Infecção Pelo HIV – 
Aspectos Imunopatogênicos

A participação do HIV nos mecanismos anterior-
mente propostos para explicar a imunopatogêne-
se da ARe é ainda controversa,6 a começar pelo pa-
pel do HLA-B27 na associação das duas condições.
Alguns autores relatam associação entre o HLA-
-B27 e a ocorrência de ARe em indivíduos infecta-
dos pelo HIV, independente do número de células
T CD4 circulantes.  Segundo essa teoria, indivíduos
geneticamente predispostos desenvolveriam ARe
quando infectados pelo HIV, e o retrovírus pode-
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ria ser um estímulo direto ou indireto para o de-
sencadeamento do quadro.44 Por outro lado, há pu-
blicações indicando que, entre os pacientes africa-
nos infectados pelo HIV, não há associação entre a
ARe e o HLA-B27.17 Várias hipóteses têm sido aven-
tadas para tentar explicar a imunopatogenia da as-
sociação entre ARe e infecção pelo HIV.  No estu-
do de Malta45 uma das teorias propostas é a de que
a AIDS predisporia o indivíduo a infecções bacte-
rianas, virais e parasitárias, causadas por microor-
ganismos artritogênicos, que favoreceriam a ocor-
rência da ARe. Uma outra possibilidade seria a de
que a disfunção imunológica causada pela AIDS
resultaria em um aumento do número de células
T CD8+ , com redução das células T CD4+, o que
resultaria em modificação da regulação imunitá-
ria, com possível indução da ARe.46 Uma terceira
hipótese, menos aceita, é a de que a ativação imu-
nitária causada pela ARe poderia ativar uma infec-
ção latente por HIV.45

Deve-se levar em consideração alguns possíveis
confundidores nesses estudos: a re-infecção com
persitência do agente artritogênico devido à pro-
miscuidade sexual, diferentes desenhos de estu-
dos, grupos diversos de pacientes estudados
(como, por exemplo, homosexuais e usuários de
droga intra-venosa), diferentes estágios da infec-
ção pelo HIV e possíveis divergências regionais na
epidemiologia do vírus.  Os trabalhos de Mills47 e
Cuellar9 sugerem que a desregulação na produção
de citocinas decorrente da infecção pelo HIV pro-
moveria um direcionamento da resposta imunitá-
ria  de Th1 para Th2. A ativação imunitária pode-

ria ser decorrente da ação direta e
do potencial artritogênico do HIV,
mesmo em estágios precoces da
infecção. A Figura 2 mostra de for-
ma esquemática 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-
cações do padrão de resposta imu-
nológica em pacientes infectados
pelo HIV. Sugere-se que uma res-
posta dos linfócitos T citotóxicos
CD8+ (CTL) intensa possa ser a
causa do controle eficiente do
HIV-1 em pacientes infectados

pelo vírus que não desenvolvem sintomas clínicos
da doença, mesmo após longo período de exposi-
ção. Harrer T e col48 relataram o caso de um pacien-
te infectado pelo HIV, HLA-B27 positivo, com con-
tagem de linfócitos T CD4 normal e carga viral in-
ferior a 200 cópias/mL, sem terapia antiretroviral,
que demostrava uma resposta CTL HIV específica
muito intensa. Esse paciente desenvolveu um qua-
dro de ARe desencadeada por uma infecção agu-
da por Chlamydia trachomatis, necessitando de
tratamento com esteróides, antiinflamatórios e hi-
droxicloroquina. A análise das células T HIV-1 es-
pecíficas revelou uma alta frequência de antíge-
nos CTL HIV-1 gag específicos no sangue e fluido
sinovial, enquanto as células CD4 anti-gag somen-
te foram detectadas no sangue periférico. Análise
complementar demonstrou que as células T gag
específicas tinham predominantemente como
alvo o epítopo CTL restrito ao HLA B27 KRWI-
ILGLNK (KK10). A terapia imunossupressora com
prednisona associou-se à moderada elevação da
viremia pelo HIV-1 e redução tanto no número
quanto na produção de CTL KK10 específico, indi-
cando que a inibição da função CTL contribui para
o aumento da carga viral.48

A utilização da terapia HAART nos pacientes in-
fectados pelo HIV associou-se à diminuição da re-
plicação viral e aumento na contagem periférica
dos linfócitos T CD4. A restauração do sistema imu-
ne, além de controlar e previnir infecções oportu-
nistas, pode desencadear uma resposta inflamató-
ria a patógenos ocultos (por exemplo, Mycobacte-
rium avium complex, Mycobacterium tuberculosis,
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Figura 1. Representação esquemática dos fatores envolvidos na 
imunopatogenia da ARe.
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cytomegalovírus e hepatites B e C. Essa condição 
é conhecida como «síndrome da reconstituição
imunitária» ou «síndrome da restauração imunitá-
ria», muitas vezes associada a sintomas musculo-
-esqueléticos. Da mesma forma, o aparecimento
de novo de doenças auto-imunes possivelmente
ocultas como sarcoidose, tireoidite e artrite infla-
matória auto-imunes, também têm sido descritas
após introdução da terapia HAART. Paralelamente,
estudos prospectivos e transversais têm demons-
trado uma significativa queda da incidência das es-
pondiloartropatias, especialmente ARe e artrite
psoriásica, após o início da terapia HAART. 26

Conclusões

A infecção pelo HIV parece ter um papel direto no
desencadeamento de uma série de manifestações

articulares e doenças reumáticas, sendo a ARe uma
dessas condições. Embora haja controvérsias, a
ARe, além de apresentar um curso mais grave e re-
fratário à terapêutica habitual, parece também ser
mais frequente em pacientes infectados pelo HIV. 

A gravidade do quadro torna muitas vezes ne-
cessária a utilização de DMARDs ou drogas modi-
ficadoras da resposta biológica, o que levanta o di-
lema da imunossupressão em pacientes já imuno-
comprometidos pela infecção pelo HIV. 

Por outro lado, o diagnóstico da ARe pode afetar
a história natural da infecção pelo HIV, com evo-
lução mais rápida para AIDS e pior prognóstico.

A compreensão da imunopatogenia da ARe é
ainda incompleta. O mecanismo de participação
do HLA-B27 no processo, embora amplamente es-
tudado, é controverso. Entre as hipóteses aventa-
das, temos que, em indivíduos geneticamente pre-
dispostos, uma infecção, geralmente gastrointes-
tinal ou genitourinária, causada por patógenos
intracelulares, desencadearia uma resposta imuni-
tária T CD8+ inadequada. A hipótese da reativida-
de cruzada, desencadeada por mimetismo mole-
cular, é também defendida. Outros mecanismos
imunopatogênicos para a ARe, como a participa-
ção de componentes bacterianos específicos, o pa-
pel da persistência da bactéria desencadeante e
alterações nas concentrações séricas e sinoviais de
citocinas são ainda pouco conhecidos.

A infecção pelo HIV pode contribuir através de
vários mecanismos na indução da ARe. O vírus po-
derá ser um desencadeante direto do processo, ou
a espondiloartropatia poderá resultar essencial-
mente da alteração da relação T CD4/T CD8 obser-
vada na doença. Nas fases mais avançadas de imu-
nodepressão, a predisposição para infecções di-
versas, incluindo por agentes artritogênicos, expli-
caria a maior prevalência de ARe nesses pacientes.

As alterações imunológicas associadas ao uso
da terapia HAART têm um efeito benéfico profun-
do quanto à sobrevida dos pacientes infectados
pelo HIV, mas também contribuem para a altera-
ção da frequência e da natureza das complicações
reumáticas observadas nessa população. A redu-
ção aparente da incidência de ARe em pacientes
tratados com os novos esquemas anti-retrovirais se
acompanha do aumento da ocorrência de con-
dições anteriormente pouco descritas nesse gru-
po, possível consequência da reconstiuição imu-
nitária. 

A compreensão dos aspectos imunopatogêni-
cos da associação entre a ARe e a infecção pelo HIV

LICIA MARIA HENRIQUE DA MOTA E COL.

Figura 2. Mecanismos propostos para explicar a
imunopatogenia da ARe em pacientes infectados pelo HIV:
1) Interação alterada entre antígenos bacterianos e
próprios 2) Transporte retrógrado pelo retículo endo-
plamático de petídeos da cadeia pesada do HLAB27 3)
Apresentação restrita ao B27 de antígenos artritogênicos
próprios, podendo levar as células T citotóxicas (CD8) à
reatividade cruzada com peptídeos bacterianos. 4)
Desregulação (CD8/CD4) causada pela infecção pelo HIV,
que pode levar ao aumento de populações de células CD8
citotóxicas auto-reativas (que sofreram seleção tímica
positiva) aos antígenos apresentados pelo HLA B27.
RE: retículo endoplasmático; peptB27: peptídeos de cadeia
pesada do HLA-B27;Tp: tapsaisina;TAP: transportador asso-
ciado ao transporte de peptídeo; β2M: β2 microglobulina.
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é essencial para o manejo adequado desses pa-
cientes. Os reumatologistas precisam estar atentos
às mudanças nos padrões de ocorrência das ma-
nifestações reumáticas decorrentes dos esquemas
HAART, a fim de prover o diagnóstico e tratamen-
to adequados para os pacientes infectados pelo
HIV que apresentem doenças reumáticas. 
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