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RESUMO

E estimado que de 10% a 20% dos pacientes com grave imunodeficiéncia secundéria 4 infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e sub-
metidos a terapia antirretroviral de alta atividade (HAART) apresentem doenga associada a sindrome da reconstitui¢do inflamatdria imune, na maior
parte dos casos com curso benigno e muito raramente com evolugio para 6obito. No presente estudo, relatamos uma apresentagio pouco frequente da
sindrome, relacionada a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) e que suscitou confusdo com o agravamento da infecgdo pelo HIV por ineficacia
do esquema antirretroviral prescrito.
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ABSTRACT

It has been estimated that about 10 to 20% of patients with severe immune deficiency related to the infection with the human immunodeficiency virus
(HIV) and submitted to Highly active antiretroviral therapy (HAART) develop diseases associated with the immune reconstitution inflammatory syn-
drome (IRIS), with a benign course in most cases and rarely evolving to death. In the present study, we report on a very uncommon presentation of
IRIS related to infection with human papillomavirus (HPV) and that was incorrectly interpreted as progression of HIV disease due to the unsuccessful
antiretroviral therapy.
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INTRODUCAO

A utilizagdo da terapia antirretroviral de alta atividade
(HAART) frequentemente restaura a resposta imune protetora e
especifica contra agentes infecciosos', porém em 10% a 25% dos
casos ha um aumento paradoxal da resposta inflamatoria imune
acompanhado de manifestagdes clinicas atipicas®. Nesta eventua-
lidade além da atuac@o sobre o patdgeno faz-se necessario 0 uso
de drogas anti-inflamatorias e imunossupressoras’. Este quadro
¢ conhecido como a sindrome da reconstitui¢do inflamatdria
imune e se manifesta nos primeiros 3 a 6 meses apds o inicio da
terapia antirretroviral, atingindo pacientes severamente imunode-
primidos (CD4 < 200 cel/uL). Varios agentes infecciosos tém sido
associados com a sindrome de reconstituigdo imune. micobacté-
rias tuberculosa®® e ndo tuberculosa™!!, herpes virus simplex'?,
Mycobacterium leprae'®, poliomavirus JC humano?, papilomavirus
humano (HPV)!, virus do molusco contagioso!, etc. Em alguns
casos pode haver inclusive a evolugio para o 6bito'®. A doenga da
restaura¢do imune deve ser diferenciada de uma doenga oportunis-
tica ou da toxicidade pelas drogas. A ocorréncia de casos de disse-
minagdo regional e sistémica do bacilo de Calmette-Guerin (BCG)
1517 nos paises em desenvolvimento aonde a vacina ¢ amplamente
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utilizada e em consequéncia da reconstituigdo imune, evidencia a
necessidade do reconhecimento dos fatores de risco para o seu sur-
gimento e a obrigatoriedade de um seguimento atento levando em
consideragdo esta eventualidade!®.

Aspectos éticos

A participagdo neste estudo foi voluntdria, com assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido pela responsavel legal
da crianga e aprovacdo pelo Programa Municipal de Doengas
Sexualmente Transmissiveis ¢ AIDS de Campos dos Goytacazes.
O estudo faz parte de um projeto de pesquisa sobre a sindrome de
reconstitui¢do inflamatéria imune aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Medicina de Campos.

RELATO DE CASO

Uma adolescente de 13 anos de idade com infec¢do pelo HIV
adquirida por transmissio vertical teve o diagnostico estabelecido
ainda no primeiro ano devido a multiplas interna¢des hospitalares
causadas por infecgdes bacterianas de repeticao. Iniciamos o seu
acompanhamento aos 10 anos de idade, quando usava o esque-
ma Estavudina, Didanosina e Saquinavir-Ritonavir, além das
profilaxias para infec¢des por Pneumocystis ¢ Mycobacterium
avium-intracellulare tendo uma carga viral de 19.000 cépias/mL
e CD4 de 39 cel/uL. Seis meses apos o inicio da associacdo
Lamivudina, Didanosina, Efavirenz e Lopinavir-Ritonavir e com
carga viral de 970 copias/mL e CD4 de 923 cel/uL, apresentou
multiplas verrugas do papilomavirus (um total de 30 lesdes) na
vulva, clitdris e introito vaginal. A menor ja tinha apresentado 2
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verrugas durante a fase de imunodepressdo severa ¢ que foram
tratadas com sucesso pelo acido tricloroacético. HBsAg negativo,
anti-HCV negativo e VDRL negativo. Menor havia sofrido abuso
sexual aos 4 anos de idade.

DISCUSSAO

A sindrome da reconstitui¢do inflamatdria imune ja tinha sido
descrita antes da epidemia pelo HIV em pacientes com hanse-
niase, tuberculose e hepatite B!, Na era da infecgdo pelo virus
HIV, o primeiro relato data do uso de monoterapia com zidovu-
dina!. O emprego da terapia antirretroviral de alta atividade tem
permitido uma rapida restauragdo da fungdo imune! associada a
uma reducdo da carga viral. Ha elevagio inicial das células CD4
de memoria seguida pelo aumento das células CD4 naive, 4 a 6
semanas apos o inicio do tratamento!®. Estas alteragdes quantita-
tivas sdo associadas com recuperagdo das respostas proliferativas
contra varios patogenos?. A restaura¢do da hipersensibilidade
retardada e da produgdo de citocinas pode ser responsavel pelas
lesdes inflamatorias descritas na sindrome?. Bourgarit et al.*!
demonstraram uma exacerbagdo aguda das respostas Thl con-
tra antigenos micobacterianos em pacientes coinfectados por
HIV e Mycobacterium tuberculosis e tratados com HAART,
que desenvolveram a sindrome da restauragdo imune. Os agen-
tes infecciosos envolvidos sdo patdgenos oportunistas como:
micobactérias tuberculosa ou ndo, Cryptococcus, Pneumocystis,
Cytomegalovirus, virus Varicela-Zoster, papilomavirus Aumano,
etc. A sua frequéncia ¢ de 10% a 20%, n3o sendo influenciada
por profilaxia priméria ou secundaria contra alguns dos agentes
acima relatados™. Os fatores reconhecidamente de risco para o
seu desenvolvimento sdo: infecgdo ativa ou subclinica por ger-
mens oportunistas ou presenga de microorganismos oportunistas
ndo viaveis; uma contagem de CD4 muito baixa (< 50 cel/uL);
e provavel suscetibilidade genética a sindrome de reconstituicdo
inflamatoria imune relacionada a alguns agentes infecciosos,
como micobactérias e herpes virus?.

O diagndstico se baseia em critérios maiores que sio: apresen-
tacdo atipica de uma infec¢do oportunistica em um paciente que
apresenta boa resposta 8 HAART; queda da carga viral plasmatica
do HIV. Os critérios menores seriam: o aumento na contagem dos
linfocitos CD4; a recuperagdo na resposta imune especifica con-
tra certos patogenos; ¢ a resolugdo espontdnea da doenga muitas
vezes apenas com a manutengdo da terapia antirretroviral.

Os dois critérios maiores ou um critério maior e dois menores
permitiriam o diagnostico da sindrome?. Nossa paciente apre-
sentou uma disseminag@o da sua infeccdo quiescente pelo HPV
na vigéncia de um tratamento bem sucedido pela HAART e com
queda da carga viral de 19.000 para 970 cépias/mL. Além de
preencher os dois critérios maiores, ela também preencheu dois
menores: reconstituicdo imunolédgica apo6s periodo de grave imu-
nodepressdo (CD4 subiu de 39 para 923 cel/uL) e teve resolug@o
das lesdes de HPV com a manuten¢do da HAART, além do uso
da terapia topica pertinente.

CONCLUSAO

O presente caso ilustra uma possivel consequéncia do uso da
terania antirretroviral de alta atividade em pacientes infectados

pelo HIV com grave alteragdo da imunidade e infec¢do oportunis-
tica quiescente. O tratamento antirretroviral potente alterou, por
meio da reconstitui¢do imune, a histéria de infec¢do pelo HPV
em paciente pediatrico. Para o nosso conhecimento, este caso
constitui o primeiro relato no Brasil de reativagdo de HPV genital
em crianga apos tratamento antirretroviral potente. A doenga pela
reconstituicdo imune deve ser sempre considerada neste cenario
e certamente pode ser a causa de alguns dbitos ocorridos nas
primeiras semanas apo6s a institui¢do da HAART e de origem ndo
esclarecida. A infecg¢do pelo HPV apesar de raramente associada
também esta incriminada no desenvolvimento da sindrome de
reconstituigdo inflamatdria imune.
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