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Sindrome de restauracdo imune associada a histoplasmose
Histoplasmosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome
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Resumo: Paciente masculino, 27 anos, portador de HIV, com quadro de histoplasmose cutanea dissem-
inada. Terapia antirretroviral oral e anfotericina B por via EV (dose total acumulada 0,5g) foram intro-
duzidas, verificando-se rdpida cicatrizagdo das lesdes apds duas semanas. A anfotericina B foi substitui-
da por itraconazol (200mg/dia). O paciente interrompeu voluntariamente os tratamentos. A terapia
antirretroviral foi reintroduzida, havendo aumento da contagem de células T CD4-positivas (No restante
do texto, a autora usa o simbolo “+” (T CD4+) ao invés da palavra “positiva”. O que fazer neste caso?
Seguimos o padrio do restante do texto ou acatamos essa op¢ao da autora no resumo?!). Neste momen-
to, diagnosticou-se histoplasmose ganglionar. O aumento da contagem de células T CD4-positivas (de
novo aqui), associado a reducio da carga viral a niveis inferiores ao limite de detecciao apds a reintro-
ducao da terapia antirretroviral, sugere que essa piora clinica paradoxal seja uma sindrome de restau-
racao imune.

Palavras-chave: Histoplasma; Histoplasmose; Reacao em cadeia da polimerase

Abstract: A 27-year-old HIV-positive male patient with disseminated cutaneous histoplasmosis was treat-
ed with both HAART and amphotericin B (total accumulated dose of 0.5g). Amphotericin B was later
replaced with itraconazole (200mg/day). Two months after therapy had been started and the cutaneous
lesions had healed, the patient interrupted both treatments voluntarily and his health deteriorated.
HAART was then re-introduced and CD4+ cell count increased sharply at the same time as lymph node
histoplasmosis was diagnosed. This paradoxical response ? the relapse of histoplasmosis and concomi-
tant increase in CD4+ cell count and undetectable viral load after resumption of HAART ? suggests that
this was a case of immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS).
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INTRODUCAO

As doengas associadas a reconstituicio da pacientes com tuberculose (TB), que apresentavam

imunidade (DARI), também denominadas sindrome
inflamatoéria de reconstituicio imune (SIRI), doenca
de restauracio imune (DRI) ou sindromes de
reconstituicao imune (SRI), constituem importante
capitulo da darea médica, particularmente em doentes
com AIDS, durante os primeiros meses de tratamento
antirretroviral (TARV). Antes dos relatos de SRI em
doentes portadores de Aids, foram descritos casos de
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piora clinica, paradoxal, ap6s o inicio do tratamento
especifico. Deitel, em 1984, na avaliagio de 23
doentes com linfadenomegalia cervical associada a
tuberculose, verificou, em 3 desses casos, aumento
ganglionar, inexplicavel, nos primeiros 5 meses de
quimioterapia.’" Rao, em 1995, observou fenOmeno
peculiar, também paradoxal, em 4 enfermos que,
durante o tratamento para meningite tuberculosa,
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desenvolveram  novas  lesoes, progressivas,
principalmente sob a forma de tuberculomas
cerebrais, os quais regrediam com a associagio de
corticoides ao tratamento especifico.” Na literatura,
esses episoddios de piora clinica da tuberculose,
durante o tratamento, sao denominados resposta
paradoxal.**

French et al (1992) observaram que, desde a
introducao da zidovudina (AZT) para o tratamento da
Aids, nos anos 90, surgiram relatos de reacgOes
paradoxais, com piora clinica de doencas infecciosas
oportunistas e graves reacoes inflamatérias em alguns
pacientes.” Essas reacOes estavam associadas 2
recuperagao parcial do sistema imune, e a existéncia
de processos infecciosos pré-existentes, com
manifestacoes que variavam de acordo com o
patégeno, autolimitadas ou disseminadas, com riscos
de sequelas ou morte. Posteriormente, 0 mesmo
grupo relatou que, desde a introducio das
associacoes de antirretrovirais de alta poténcia
(TARV), houve aumento significativo no registro
dessas reacoes paradoxais em todo o mundo.’

A introducao da TARV, em 1996, resultou em
importante queda na taxa da mortalidade relacionada
a AIDS.” Na Europa, em 2 anos, o nimero de mortes
foi reduzido em 50% quando comparado ao periodo
anterior. Como resultado da TARYV, verifica-se a
diminuig¢io da replicagio viral e aumento do namero
de células T CD4 7 *

Porém, em expressivo nimero de pacientes, a
recuperacio da imunidade pode induzir 2 SRL.** A SRI
¢é relatada em 15-25% dos pacientes sob TARV sendo,
provavelmente, maior (30-45%) em doentes com
infeccio oportunista prévia.'”"' Segundo Lehloenya &
Meintjes (2000), a frequéncia de manifestacoes
dermatolégicas na SRI pode ocorrer em 52% a 78%
dos pacientes."

Além da tuberculose, outras doencgas
infecciosas e de diferentes etiologias foram descritas
em associacao com a recupera¢io da imunidade. De
acordo com Myes et al. (2010), as principais doencas
associadas a reconstituicio da imunidade sio as
micobacterioses, micoses, viroses, parasitoses,
doencas autoimunes, e onco-hematolégicas.
Recentemente, foi relatado o primeiro caso de SRI
associado A Leishmania guyanensis.”

Neste artigo, é apresentado um paciente com
AIDS e histoplasmose cutinea disseminada que,
durante a TARV, utilizada irregularmente, desenvolveu
quadro sugestivo de SRI.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 27 anos, natural e
procedente de Parintins, Amazonas, foi atendido em
setembro de 2007 no Servico de Dermatologia, com
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quadro de histoplasmose cutianea disseminada,
confirmada pelo exame histopatologico e cultura
(Figuras 1A e 1B). O paciente tinha sorologia positiva
para HIV ha seis meses e nao fazia TARV. Nesta ocasido,
apresentava perda ponderal, mal-estar geral e
linfoadenomegalia axilar e inguinal. A contagem de
linfocitos T CD4 T era 42 células/mm’ e a carga viral,
153.024 cépias RNA/mL (5,2 Log;, copias RNA/mL), o
que confirmou o diagnoéstico de AIDS (Figura 1A,
Tabela 1). Nesse momento, face a exuberancia do
quadro clinico, o caso foi publicado."”

O paciente foi tratado com anfotericina B (dose
acumulada de 0,5g) e TARV (zidovudina 600mg/dia,
lamivudina 300mg/dia e efavirenz 600mg/dia), com
boa resposta terapéutica. Apés a alta hospitalar e
regressao das manifestacoes cutaneas, a anfotericina B
foi substituida por itraconazol (200mg/dia), por via
oral, durante 30 dias; a seguir, a dose foi diminuida

para 100mg/dia. As manifestacoes cutineas
regrediram e, meses mais tarde, o paciente
interrompeu, voluntariamente, o tratamento

antifangico (FiguralC). Nesse momento, a contagem
de células TCD4 ™ era 434 células/mm’ e a carga viral
do HIV-1 indetectavel. Em agosto de 2008, o paciente
interrompeu, por conta prépria, a TARV (394 células T
CD4%/mm’ e carga viral indetectavel). Cinco meses
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FiGURA 1: A. Fluxograma ilustrando a evolugdo do caso; B.
Paciente antes do inicio do tratamento; C. Paciente apos o
tratamento com anfotericina B/itraconazol
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apos a interrupcao, houve piora do seu estado geral
(58 células T CD41/mm’® e carga viral 68.821 copias
RNA/mL, 4,8Log; coOpias RNA/mL), sendo
reintroduzida a TARV. Em janeiro de 2010, o enfermo
foi reexaminado, apresentando lesdes ganglionares
cervicais, simétricas, fistulizadas, sugestivas de
escrofuloderma (Figura 2). O exame dermatolégico
evidenciava lesOes cicatriciais disseminadas, sem
evidéncia de reativacio dermatolégica. O teste
tuberculinico foi negativo; a pesquisa de BAAR no
escarro € a reagao da polimerase em cadeia (PCR) nao
evidenciaram Mycobacterium tuberculosis,
descartando a hipdtese de escrofuloderma. O exame
histopatolégico da bidpsia ganglionar evidenciou
dermatite granulomatosa, com numerosas estruturas
arredondadas e basofilicas, compativel com o
diagnéstico de histoplasmose (Figuras 3A e 3B). O
diagnéstico de Histoplasma capsulatum foi
confirmado pela PCR (Figura 3C). Nesse momento, o
paciente apresentava 303 células T CD4+/mm’ e
carga viral indetectavel (Tabela 1). Introduziu-se
tratamento com anfotericina B, por via EV (dose total
acumulada 0,5g), verificando-se rapida cicatrizacao
das lesbes apos duas semanas; a anfotericina B foi,
entao, substituida por itraconazol na dose de
200mg/dia (Figuras 1A e 4). Seis meses apos a alta
hospitalar, nao havia evidéncia de reativacio do
quadro; o enfermo apresentava 360 células/mm’ e
carga viral indetectavel.

A anadlise da evolugio da contagem de células T
CD4+, bem como de sua razao (CD4/CD8), mostrou
aumento significativo na contagem de linfocitos T
CD47T: de 58 células/mm’ em janeiro de 2009 para
221 células/mm’ em agosto de 2009 (381%) e 303

FIGURA 2: A. Histoplasmose ganglionar, apos a reintrodugao da
TARV. Lesoes ganglionares, cervicais, simétricas. A. Gomas e
ulceracgoes, lado direito do pescoco, e B. lado esquerdo
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FicurRA 3: A. Diagndstico histopatolégico e molecular de
Histoplasma capsulatum. A. Limina histopatolégica corada pela
hematoxilina e eosina (aumento de 400x, setas apontam para a pre-
senca do patdgeno); B. Lamina histopatoldgica corada pela técnica
de Grocott (aumento de 400x); e C. Resultado de eletroforese em
gel de agarose da; deteccao de amplicon especifico para
Histoplasma capsulatum (200pb, amostra C+ = controle positivo,
C- = controle negativo, A1 e A2 = amostras do paciente)

células/mm’ em janeiro de 2010 (522%) (Grifico 1).
Quando a razio CD4/CD8 foi analisada, perfil
semelhante foi encontrado. Com excecao do
momento do diagnéstico inicial de AIDS
(setembro/2007) e da reintrodugao da TARV (janeiro
de 2009), as determinacoes de carga viral do HIV-1
mantiveram-se abaixo do limite minimo de deteccao
(Tabela 1). Considerando-se o aparecimento da
histoplasmose ganglionar, o aumento da contagem de
células T CD4+ e a reducdo da carga viral a niveis
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FIGURA 4: A. Histoplasmose ganglionar, ap6s a reintrodugao da
TARV. Lesoes ganglionares, cervicais, simétricas. A. Gomas e
ulceragoes, lado direito do pescoco, e B. lado esquerdo

abaixo do limite de detecciao apo6s a reintroducgio da
TARYV, essa paradoxal piora clinica foi interpretada
como SRI.

DISCUSSAO

Em pacientes com SRI ocorre redistribui¢ao de
células T de meméria (CD45RO ™) do tecido linfoide
para os Orgios, com restauracio mais rapida de
células T CD4Te CD87 inflamatérias em relaciao as
células T regulatérias, fenomeno que leva a
desequilibrio da resposta imune." Este desequilibrio
expressa-se por aumento significativo da resposta
tecidual inflamatéria frente a antigenos ou a agentes
infecciosos diversos, apds produgio exacerbada de
quimiocinas e citocinas pré-inflamatorias.

Muller et al (2010) realizaram meta-andlise de
54 estudos relativos a SRI, abrangendo mais de 13.000
pacientes em 22 paises.” Verificaram que a SRI é mais
frequente em pacientes que iniciam TARV, com
linfocitos T CD4+ < 50 células/mm’. A andlise da série
historica da contagem de linfocitos T CD4+ do caso
aqui relatado mostra que, em setembro de 2007
(introducio da TARV), o paciente apresentava 42
células T CD4+/mm’ e, em janeiro de 2008, houve
aumento de 10,3 vezes (434 células T CD4+/mm’).
Este aumento expressivo na contagem de linfécitos T
CD4+ estava associado a redugao significativa da
carga viral, reduzida para 5,2 Log,;, copias de RNA/mL,
abaixo do limite de deteccao.

Os casos de SRI podem ser divididos em dois
grupos: o primeiro, caracterizado por piora,
paradoxal, de doenga oportunista pré-existente, na
vigéncia de tratamento antirretroviral, e o segundo
em que, sob a TARV, ocorre, pela primeira vez, a SRI -
esse quadro é denominado wunmasking type."
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GRAFICO 1: Status imunolégico do paciente. A. Evolucio da con-
tagem de células T CD4" e B. Evolu¢io da razio CD4/C8. Setas
destacam a degradacdo do quadro imunolégico do paciente apds a
descontinuacido voluntaria da TARV e o aparecimento da DARI, apos
a reintroducao da TARV e o aumento abrupto da contagem de célu-
las T CD4"

Segundo Meys et al.’, as doencas associadas 2
reconstituicio da imunidade compreendem quatro
subtipos: 1) Sindrome inflamatdria de reconstitui¢io
inflamatéria da imunidade, relacionadas a
micobacterioses e outras doencas infecciosas; 2)
Doencas que ocorrem durante a reconstituicio da
imunidade, com patogénese nao associada a
inflamacao - o sarcoma de Kaposi ¢ um exemplo; 3)
Doencas autoimunes - doenga de Graves e doencas de
etiologia desconhecida, tais como a sarcoidose,
constituem exemplos desse subgrupo; 4) Doencgas
frequentemente observadas em pacientes sob TARY,
dentre elas o herpes simples, herpes zoster, molusco
contagioso e HPV.
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TABELA 1: Status imunolégico e virolégico do paciente

Data 2007 2008 2009 2010
19/Set 16/Jan 11/Abr  13/Ago 29/Jan  27/Ago 23/Jan  08/Jun

Visita/Internagao 1 2 3 4 5 6 7 8
Carga Viral* 5,2 ALD# %% ALD ALD 4,8 ALD ALD ALD
CD4** 42 434 242 394 58 221 303 360
CD8#* - 1617 1020 1238 475 971 849 1051
CD4/CD8 - 0,27 0,24 0,32 0,12 0,23 0,36 0,34

* - Carga Viral do HIV expressa em Log10 nimero de copias de RNA/mL

** . Contagem de linfocitos T CD4 e CD8 expressa em nimero de células/uL

##% . ALD = Abaixo do limite minimo de detec¢iao

O caso relatado enquadra-se no primeiro tuberculose e histoplasmose sob tratamento

subgrupo, ou seja, sindrome de reconstituicio
inflamatéria da imunidade. Apresenta caracteristicas
particulares, principalmente no que se relaciona ao
diagnéstico  diferencial entre recidiva da
histoplasmose, secundaria a falha terapéutica dos
antirretrovirais ou consequente a suspensao da
profilaxia do antimicético, e sindrome de
reconstitui¢ao imune. A auséncia de lesoes ativas
sobre as cicatrizes e o aparecimento de lesbes
ganglionares, muitas fistulizadas, na regiao cervical,
sao similares ao que se observa nos casos de
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