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RESUMO

Diferentes sindromes reumiticas e fendmenos auto-imunes ji
foram associados a infeccio pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), quer pela maior freqiiéncia de adoecimento, quer
pela maior gravidade. Ademais, em muitos casos, sintomas e
sinais da doenga reumitica estio presentes na abertura do quadro
de infec¢io pelo HIV (como na sindrome de soroconversio) ou
da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS). O reconhe-
cimento deste horizonte é da maior importancia para a pritica
do reumatologista, tornando-se altamente necessirio ampliar a
familiaridade com estes conceitos. Revisitar as intersecoes reuma-
tologicas da infecgio pelo HIV — enfatizando-se situagdes como
as espondiloartropatias soronegativas, as artralgias, as artrites
infecciosas, fibromialgia, miopatias, vasculites, sindrome linfo-
citica infiltrante difusa, lapus eritematoso sistémico e fendomenos
auto-imunes — é, pois, o objetivo do presente artigo.

Palavras-chave: manifestagdes musculoesqueléticas, manifestacdes
reumaticas, virus da imunodeficiéncia humana.

ABSTRACT

Different rheumatic syndromes and auto-immune phenomena
have already been associated with the infection by the human
immunodeficiency virus (HIV), either by the higher frequency of
the disease or by the greater severity. Furthermore, in many cases,
symptoms and signs of rheumatic disease are present at the
beginning of the infection condition by HIV (as in the serum
conversion) or the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS).
Recognition of these possibilities is of fundamental importance
to the rheumatologist practice and is necessary to have familiarity
with these concepts. Revisiting the rheumatologic intersections
of the infection by HIV — emphasizing situations such as
seronegative spondyloarthropathies, arthralgia, infectitious arthritis,
fibromyalgia, myopathy, vasculitis, difuse infiltranting lymphocytic
syndrome systemic lupus erythematous and auto-immune
phenomena — is then, the aim of the present article.

Keywords: Musculoskeletal manifestations; rheumatic
manifestations; human immunodeficiency virus.
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INTRODUGAO

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) carac-
teriza-se por comprometimento progressivo da resposta
imunolégica, como conseqiiéncia da infec¢io pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Intmeros distirbios
reumaticos e fendmenos auto-imunes tém sido associados
a0 seu quadro clinico®**%, havendo relatos de acometi-
mento musculoesquelético em até 72% dos casos®.
Condi¢des como sindrome de Reiter, artrites psoridsica e
infecciosa, polimiosite, miopatias inflamatorias, sindrome
de Sjégren, vasculites e fibromialgia podem ser a primeira
manifestacdo clinica da infec¢io pelo HIV, devendo ser
considerados como sinais de alerta para a classe médica®’9.
Ademais, em alguns casos, as alteracdes reumiticas podem

SO1010 - Apesar de os

coincidir com o surgimento da AID
achados reumatoldgicos serem reconhecidos hid muitos
anos, seus mecanismos de desencadeamento ainda nio
foram completamente esclarecidos, tratando-se, provavel-
mente, de diferentes processos fisiopatogénicos para as

dispares anormalidades!'?.

Estima-se que os distirbios de
natureza reumdtica associados ao HIV desenvolvam-se em
trés vertentes:

* imunologicamente mediadas, como nas artrites reativas,
nas artrites psoriaticas e nas espondiloartropatias indiferenciadas;

* conseqiiéncia da produgio irregular de citocinas e da
deplecio de linfécitos T CD4+, tais como as artrites infec-
ciosas e a osteomielite (por germes usuais e oportunistas);

* possivelmente como resultado direto da interacio do
HIV e o hospedeiro, como piomiosite, vasculites e sindrome
linfocitica infiltrativa difusa.

Ainda que os quadros descritos ocorram também em enfer-
mos imunocompetentes, geralmente o curso clinico é mais
grave que o habitual, como no exemplo da artrite psoridsica®.
Outra diferen¢a importante repousa nas implicacdes tera-
péuticas, merecendo destaque a pobre resposta aos antiinfla-
matoérios nio-esteroidais (AINEs), devendo-se, muitas vezes,
ser avaliado o uso de corticosterdides ou imunossupressores
para controle das queixas'®. Baseado nestas premissas,
pretende-se, a seguir, discutir as principais alteracdes reumaticas
presentes nos pacientes com infec¢io pelo HIV.

ESPONDILOARTROPATIAS
SORONEGATIVAS

Estido entre as manifesta¢des articulares de maior preva-
léncia na populacio de pacientes infectados pelo HIV e
AIDS!41) - acometendo-os com uma freqiiéncia maior

340

TABELA 1
PRINCIPAIS MANIFESTACOES REUMATICAS NOS PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV

Artropatias e Disturbios Relacionados
Artrites reativas (incluindo a sindrome de Reiter)
Artrite psoriasica
Artrite séptica
Artrite associada & AIDS
Artralgias
Fibromialgia
Colagenoses e Miopatias
Polimiosite
Miosite associada a zidovudina
Piomiosite
Sindrome Linfocitica Infiltrante Difusa Sindrome (Sjogren-simile)
Lapus eritematoso sistémico

Vasculites
Vasculite necrosante
Vasculite similar a parpura de Henoch-Schénlein
Vasculite por hipersensibilidade aos farmacos

Fendmenos de Auto-Imunidade
Anticorpos antinucleares
Anticorpos antiplaquetarios
Anticorpos antilinfocitos
Testes de Coombs positivo
Anticorpos antifosfolipidios
Crioglobulinemia

que a encontrada na popula¢io em geral. Incluem-se neste
grupo a artrite psoridsica, a espondilite anquilosante, as
artrites relacionadas com as doencas inflamatoérias intes-
tinais e as artrites reativas. Com rela¢io a estas ultimas,
surgem em 5% a 25% dos enfermos anti-HIV reatores,
imediatamente antes ou de forma concomitante ao desen-
volvimento da depressio imunoldgica. Outros estudos,
entretanto, sugerem a ocorréncia destas condi¢des em
estigios tardios da infeccio pelo HIVI®!7. A forma de
apresentacdo mais comum, tanto nos individuos com
infec¢do pelo HIV quanto nos nio infectados, ¢ uma
oligoartrite grave e persistente, que afeta preferencial-
mente grandes articula¢cdes dos membros inferiores,
associada A entesopatia®!®. Muitos doentes também tém
outros aspectos clinicos associados como uretrites, conjun-
tivite, tlceras orais, balanite circinada e ceratodermia
blenorragica preenchendo os critérios diagndsticos da sin-
drome de Reiter"”?”. Aproximadamente 30% a 40% dos
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pacientes apresentam resultados negativos na pesquisa do
antigeno de histocompatibilidade HLA-B27(16:2122),

Geralmente a resposta aos AINEs para controle das dores
articulares nio ¢ satisfatéria’”, devendo ser avaliado o uso
de corticosterdides e/ou imunossupressores, pesando-se os
possiveis riscos do uso destes medicamentos, principalmente
naqueles pacientes onde outras manifesta¢des de imunode-
pressio ainda nio tiverem ocorrido™®.

Tem sido documentada a associacio da infeccio pelo
HIV com a psoriase e artrite psoridsica®’. O rash psoriasi-
forme parece ocorrer em pacientes infectados pelo HIV
com a mesma freqiiéncia que nos soronegativos, mas com
maior gravidade. Costuma haver acometimento das articu-
lagdes dos pés e tornozelos, com oligoartrite associada a
entesopatia, dactilite e envolvimento ungueal, especial-
mente articulacdes das mios e dos pés'>19. E também des-
crito o envolvimento da coluna vertebral e sacroileite>?).
A artrite psoridsica em pacientes anti-HIV reatores tem um
curso variavel, porém, na maioria dos casos, tende a apre-
sentar erosoes e deformidades precoces, com evolucio pro-
gressiva e refratariedade a terapia convencional®”.

ARTRITES INFECCIOSAS

Foram relatados varios casos de artrite séptica, usualmente
por organismos incomuns como Cryptococcus neoformans
no joelho, Mycobacterium haemophilum no punho® e
Sporothrix schenckii como sinovite cronica das articulacdes
metacarpofalangianas®), além de Mycobacterium avium-
intracellulare, Campylobacter fetus, Ureaplasma urealyticum
e Histoplasma capsulatum”). Sem embargo, os agentes usuais
estdo comumente implicados, como o caso de Staphylococcus
aureus®, determinando artralgia, eritema e edema articular,
especialmente nos usudrios de drogas injetaveis ilicitas. O mo-
delo classico de apresentacio de artrite monoarticular é ainda
valido, porém, podem acontecer manifestacdes pouco usuais
como tenossinovite por micobactérias nio-tuberculosas.

Os casos de artrite em infectados pelo HIV — mormente
se hd doenca em apenas uma articula¢do — devem ser condu-
zidos com pungio articular, encaminhamento do material
para Gram e cultura e inicio da terapia antimicrobiana de
acordo com os resultados iniciais obtidos.

Tem sido aventada a existéncia de uma sindrome reu-
matica especifica, denominada artrite associada a AIDS!®').

Ficura 1 — Espondilite anquilosante. Radiografias da coluna lombar AP (A) e obliquas (B e C). Note 0 apagamento dos espagos intervertebrais com
anquilose dos corpos vertebrais e calcificacdo do ligamento longitudinal anterior.
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Caracterizada por oligoartrite nio erosiva, subaguda,
dolorosa, assimétrica na maioria das vezes, afetando
principalmente joelhos e tornozelos. A anilise do fluido
sinovial indica um processo inflamatério agudo?.
Geralmente nio ocorrem relatos de antecedentes mor-
bidos — tais como distirbios entéricos, geniturinarios e
infec¢des virais — e, tampouco, manifestacdes extra-arti-
) ou positividade para o HLA-B27. A duragio
do quadro pode variar de uma a 24 semanas, sendo em
média de 31 dias"”. O mecanismo fisiopatogénico da
artrite associada a AIDS ¢ desconhecido; todavia, espe-
cula-se sobre infec¢io viral direta da articulagio ou artrite

culares!

mediada por deposi¢io de imunocomplexos™. H3 boa
resposta aos corticosterdides intra-articulares, com
melhora da dor e dos sinais inflamatérios.

ARTRALGIAS

De um modo geral sio as altera¢des mais encontradas em
pacientes infectados pelo HIV, atingindo até 35% destes
enfermos. As artralgias costumam ser uma manifestacio da
sindrome de soroconversio pelo HIV®, ocorrendo em um
terco dos casos!'”.

Afetando prioritariamente os joelhos ¢ ombros — rara-
mente as pequenas articulacdes —, foi também descrita uma

sindrome de dor articular aguda, em até 10% dos pacientes
com infec¢io pelo HIV, de curso intermitente, sem evi-
déncias de sinovite, caracterizada por curta duragio, ocor-
réncia de dores lancinantes, com pouca resposta aos AINEs,
corticosterdides, ou analgésicos orais (incluindo opidceos),
requerendo as vezes o uso de opiiceos venosos!>#3),

FIBROMIALGIA

A ocorréncia de fibromialgia tem sido descrita em associagio
a varias infec¢es por agentes virais, como herpes virus
tipo 6, parvovirus B19, coxsackie B2 e HIV(!". Em estudo
realizado em 1992, estimou-se uma prevaléncia de 11%
de fibromialgia em pacientes anti-HIV reatores®”. Esta
associa¢io parece estar relacionada com a ocorréncia de
depressio, condi¢io reportada previamente em 50% a 70%
dos enfermos estudados.

MIOPATIAS

As principais condi¢des relacionadas com o HIV incluem
as mialgias, as atrofias musculares, as poliomiosites e as
piomiosites.

As mialgias sio queixas relativamente presentes nos
pacientes com infec¢io pelo HIV. Habitualmente sio gene-

Ficura 2 — Artrite infecciosa associada a osteomielite. Radiografia panoramica da bacia em AP (A) e localizada da coxofemoral direita (B). Note os sinais
da artrite infecciosa como aumento do volume das partes moles, redugéo do espago articular, erosdes dsseas e derrame articular, associado a esclerose
endosteal e reacgdo periosteal em razdo de osteomielite. Compare a coxofemoral esquerda com a direita normal.

342

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 5, p. 339-46, set./out., 2004



ManifestagOes Reuméticas da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

ralizadas, recorrentes, com adequada resposta aos analgésicos
comuns. Tem sido igualmente relatada atrofia muscular de
diferentes graus, de cariter multifatorial, atribuida a alteracdes
neuroldgicas, nutricionais e/ou infecciosas!”, relacionada com
a AIDS. O envolvimento muscular pode evidenciar-se meses
ou anos apds o inicio dos sintomas e sinais de imunossupressao,
ou apresentar-se como a unica manifestagio(!”.

Com relacio a polimiosite dois tipos principais ja foram
descritos: uma forma de apresentacio precoce na infec¢io
pelo HIV, idiopatica®, com quadro clinico de evolu¢io
subaguda, caracterizada por fraqueza muscular proximal,
mialgias intensas, niveis bastante elevados de creatinofos-
foquinase (CPK), evidéncias de miopatia nos estudos eletro-
miogrificos e achados de bidpsia muscular compativeis com
polimiosite7?*?); e outra modalidade de disfuncio mus-
cular com aparecimento mais tardio, provavelmente rela-
cionada com disfun¢do mitocondrial conseqiiente ao uso
dos inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleo-
sideos (ITRAN) — mormente zidovudina (AZT) e estavudina
(d4T). Esta pode ser extremamente debilitante em algumas
circunstancias, com muitos enfermos respondendo apenas a
administracio de corticosterdides® 2239 Observa-se rapida
melhora se ha suspensio do firmaco, podendo ser tentada a

sua reintroducio apds a resolucio clinica e a normaliza¢io
dos niveis das enzimas séricas®. A bidpsia muscular fornece
o diagnéstico, quando sio visualizados fibras vermelhas,
irregulares, ¢ com mitocdndrias grandes e distorcidas.

Sio igualmente relatados casos de miosite desencadeada
pelo préprio HIV, com sinais e sintomas similares aos
quadros ja descritos.

Alguns estudos sugerem ser a piomiosite mais freqiiente
em pacientes com infeccio pelo HIV®**), O misculo mais
comumente afetado é o quadriceps e abscesso tnico estd
presente em 75% dos casos. O agente etioldgico implicado
mais amiude é o S. aureus. As principais manifestacoes
incluem febre, dor muscular localizada e aumento de
volume com consisténcia bastante endurecida. Normal-
mente ha necessidade do uso de métodos de imagem (ultra-
sonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética) para localizacio da colecdo. As bases terapéuticas
incluem antibioticoterapia — habitualmente oxacilina — e

drenagem cirdrgica dos abscessos, quando presentes.

Outras modalidades de comprometimento muscular tém
sido relatadas nos pacientes anti-HIV reatores, dentre elas
miopatia necrética nio inflamatéria, microsporidiose
muscular e miosite ossificante’?.

Ficura 3 — Piomiosite. Ressonancia magnética no plano coronal T1 (A) e T2 (B) e no plano axial T1 com gadolinio. Note o sinal heterogéneo da

musculatura com intenso realce pelo contraste paramagnético.
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VASCULITES

Diferentes vasculites ja foram identificadas em enfermos com
infec¢io pelo HIV e AIDS®. Hi relatos de pacientes com
vasculites inespecificas, nas quais agentes outros, além do HIV,
podem estar implicados, tais como o citomegalovirus (CMV),
virus das hepatites B e C, HTLV-I, virus herpes simples e
varicella-zoster, Epstein Barr e Pneumocystis carinii®. Uma
forma clinica de vasculite necrética, mais comumente do tipo
poliarterite nodosa (PAN), vem sendo descrita, em alguns
centros clinicos, como uma das formas mais freqlientemente
relacionadas com o HIV!®_ Infeccdes virais, como as listadas
acima, tém sido implicadas na patogénese da vasculite necrética
podendo, em alguns casos, ter um papel etiologico importante.
A mononeurite multipla secundiria a este tipo de vasculite
pode ser autolimitada, resolvendo-se espontaneamente, ou
evoluir para polineuropatia sensorial e motora. A bidpsia
do nervo sural nestes pacientes evidenciou multiplos focos
de lesio neural com degeneracio axonal, infiltrado
endoneural e vasculite"”). Foram descritos casos de vasculite
de pequenas veias, que parecem ser freqlientes e podem
ser enquadradas como purpura de Henoch-Schéonlein, e
vasculites por hipersensibilidade a firmacos. Outros tipos
de vasculites associadas a infec¢do pelo HIV incluem
vasculite eosinofilica — com quadro clinico semelhante ao
da arterite temporal —, granulomatose linfomatdide, angeite
linfocitica benigna, vasculite isolada do sistema nervoso
central e linfoma angiocéntrico”.

SINDROME LINFOCITICA INFILTRANTE
DIFUSA (SJOGREN-S/MILE)

Uma condi¢io semelhante a sindrome de Sjogren foi
descrita em enfermos com infec¢io pelo HIV ou por HTLV-
162, apresentando-se com grande aumento das pardtidas
associado a xerostomia, xeroftalmia e artralgias, geralmente
coincidentes com o quadro de linfadenopatia generalizada
persistente®. Tal quadro faz parte da sindrome linfocitica
infiltrativa difusa (DILS), relacionada com a infec¢io pelo
HIV, e que pode anteceder o aparecimento da AIDS. Tal
quadro ¢é diferenciavel da sindrome de Sjogren classica pela
maior prevaléncia no sexo masculino, grande aumento das
parétidas, freqiiente infiltracio linfocitica extraglandular,
auséncia de lesdes epiteliais e de artrites, xeroftalmia menos
intensa e nio detec¢io de auto-anticorpos anti-Ro e anti-
(14153339 Ademais, enquanto na sindrome de
Sjogren hi predominio de linfécitos T CD4+, na DILS
observa-se preeminéncia dos linfécitos TDC8+ nos infil-

La séricos

trados tissulares. Os pacientes com DILS tém acometimento

344

pulmonar, renal, neuroldgico e gastrintestinal mais graves,
relatando-se também o risco de surgimento de linfomas
de células B de glandulas salivares.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Alguns autores tém notado os muitos aspectos de similaridade
entre a infec¢io pelo HIV e o LES1%%) os quais podem
levar a dificuldades e erros no diagndstico, destacando-se:

* erup¢do malar (nos pacientes anti-HIV reatores, atri-
buida normalmente a dermatite seborréica);

* desordens hematoldgicas como trombocitopenia imu-
nologicamente mediada, leucopenia, linfopenia, neutro-
penia e anemia hemolitica Coombs positiva;

* proteinuria ao exame de urina tipo I e deposicido de
IgM e C3 em glomérulos renais;

* artralgia e artrites;

* sindrome de Sjogren-simile e vasculites;

* quadro constitucional com febre, linfadenopatia, ema-
grecimento;

* positividade para anticorpos antifosfolipidios, com-
plexos imunes circulantes, hipergamaglobulinemia;

* manifestacdes neuroldgicas: mononeurites mualtiplas,
cefaléia, convulsdes, neuropatia de pares cranianos e periférica.

Outro aspecto de possivel confusio diagnédstica é a
propensio das varias doencas reumdticas a formar auto-
anticorpos, que podem reagir, de modo cruzado, com o
HIV, produzindo resultados falso-reativos nos testes anti-
HIV19; a conduta frente a esses casos deve ser a confirmacio
destes resultados através da realizacio do exame de Western-
blot, pratica de rotina para a caracterizacio da infec¢io
pelo HIV1415:20),

Embora apresentando aspectos coincidentes, tem havido
poucos relatos de casos de ocorréncia simultanea. Especula-
se que a imunodepressio acentuada em decorréncia da
infecg¢io pelo HIV poderia atenuar as manifestagdes clinicas
do LES, tornando esse diagndstico menos 6bvio. Ja foram
reportados pacientes cujas manifestacdes lapicas melho-
raram com a progressio da imunodeficiéncia>*®
como reaparecimento das manifestacdes com a introducio

de anti-retrovirais(”.

, assim

OUTROS FENOMENOS AUTO-IMUNES

Diversos auto-anticorpos, incluindo anticorpos antinu-
cleares, antiplaquetdrios, antilinfociticos, antigranulociticos
e antifosfolipidios (anticardiolipina e anticoagulante lapico),
bem como imunocomplexos, fator reumatéide e crioglo-
bulinas estdo associados ao HIV!237).
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Virios fendmenos tém sido associados com a infec¢io
pelo HIV, como a positividade para anticorpos antinu-
cleares, anticorpos antiplaquetirios, antigranulécitos®”,
antilinfécitos e relatos de testes de Coombs positivo, embora
nem sempre associado 2 hemdlise clinica®*?). Investiga¢oes
tém demonstrado que até 20% dos enfermos apresentam
anticorpos; sem embargo, a positividade para a presenca
de anticoagulante lipico — um anticorpo antifosfolipidio -
pode chegar a 45%>4**)_ Pacientes com AIDS que apre-
sentam este auto-anticorpo manifestam um prolongamento
no tempo de sangramento e tempo de ativa¢io de protrom-
bina, bem como trombocitopenia®®. Contrastando com
os pacientes anti-HIV nio reatores, nio sio descritos casos
de trombose recorrente. A presenca de anticoagulante
lapico tem sido associada com algumas infec¢des agudas,
especialmente pneumonia por P. carinii®. Em alguns casos
aresolu¢io da pneumocistose seguiu-se de desaparecimento
da atividade deste auto-anticorpo®”.

O anticorpo anticardiolipina” também tem sido
encontrado em uma alta porcentagem em pacientes infec-
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