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Resumo

Introducao: A infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) representa um
grande desafio para a saude publica a nivel mundial. A tuberculose (TB) é a doenca
oportunista mais frequente nos doentes com infecao VIH e foi responsavel por
cerca de 30% de todas as mortes em doentes com infecdao por VIH em 2020 a nivel
global. A reconstituicdo do sistema imune ap6s o inicio da Terapéutica
Antirretroviral combinada (TARVc) pode desencadear reacdes imunomediadas que
provocam um agravamento do quadro clinico. Este fenédmeno é denominado
Sindrome Inflamatoria da Reconstituicao Imunolégica (SIRI) e corresponde a um
agravamento paradoxal de uma infecao oportunista tratada previamente ou ao
desmascaramento de uma infecao subclinica e ainda nao diagnosticada. A TB &
responsavel pelo maior nimero de casos de SIRI, em doentes com infecdao por VIH.
Objetivos: Revisao da literatura atual sobre a SIRI associada a TB que ocorre em
doentes com infecdo por VIH apés inicio da TARVc, nomeadamente sobre a sua
definicao, epidemiologia, fatores de risco, manifestacdes clinicas, diagnostico,
tratamento e prevencao.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa na base de dados PubMed® de artigos em
Inglés ou Portugués publicados entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de dezembro de
2021. Constituiram ainda objeto de estudo, documentos de diferentes
organizacdes com conteudos relacionados com o tema.

Desenvolvimento: A incidéncia da SIRI paradoxal varia de 10 a 33% e a SIRI
unmasking varia de 1 a 5%. O diagnodstico é maioritariamente clinico e de exclusao,
tendo sido publicadas varias definicdbes ao longo dos anos. O principal fator de
risco de desenvolvimento de SIRI é a contagem baixa de linfécitos TCD4* (CD4) pré-
TARVc. Nao existe consenso sobre o tratamento para a SIRI associada a TB, mas é
recomendada a corticoterapia em alguns casos.

Conclusdo: A medida que o uso da TARVc se torna mais generalizado a nivel
mundial, torna-se premente o reconhecimento de individuos em risco de
apresentar ou ja com a apresentacao desta condicao patoldgica e a sua correta
abordagem, por apresentarem uma morbilidade consideravel e necessidade de
utilizacdo de recursos dos cuidados de saude.

Palavras Chave: Sindrome inflamatéria da Reconstituicdo Imunolégica (SIRI), Virus
da imunodeficiéncia Humana (VIH), Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA), Terapéutica Antirretrovirica combinada (TARVc), Tuberculose (TB)



Abstract

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV) infection represents a major
challenge for public health worldwide. Tuberculosis is the most common
opportunistic infection in patients with HIV infection and was responsible for about
30% of all deaths in patients with HIV infection in 2020 globally. The reconstitution
of the immune system after the initiation of Combination Antiretroviral Therapy
(CART) can cause immune-mediated reactions that cause a clinical worsening. This
phenomenon is called Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS) and
corresponds to a paradoxical worsening of a previously treated opportunistic
infection or to the unmasking of a subclinical infection. Tuberculosis is responsible
for the largest number of cases of IRIS in patients with HIV infection.

Objective: Review of the current literature on tuberculosis IRIS that occurs in
patients with HIV infection after starting cART, namely on its definition,
epidemiology, risk factors, clinical manifestations, diagnosis, treatment and
prevention.

Methods: A search was carried out in the PubMed® database of articles in English
or Portuguese published between January 1, 2004 and December 31, 2021.
Documents from different organizations with content related to the theme were
also the object of study.

Development: The incidence of paradoxical SIRI ranges from 10 to 33% and
unmasking SIRI ranges from 1 to 5%. The diagnosis is mostly clinical and of
exclusion, but several case definitions have been published over the years. The
main risk factor for developing IRIS is a low pre-cART CD4 count. There is no
consensus on the treatment for IRIS associated with the treatment of tuberculosis,
but corticosteroids are recommended in the most severe cases.

Conclusion: As the use of cART becomes more general at the world level, the
recognition of these resources and their correct approach becomes more urgent,
as they present morbidity with cost and the need to use health care resources.
Keywords: Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS), Human
Immunodeficiency Virus (HIV), Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS),

Combined Antiretroviral Therapy (cART), Tuberculosis



Lista de Abreviaturas e Siglas

CD4: linfocitos T CD4+

CD8: linfocitos T CD8*

DGS: Direcdo Geral de Saude

EACS: European AIDS Clinical Society

IL: Interleucina

INSHI: International Network for the Study of HIV-associated IRIS
NK: células natural killer

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

RNA: Acido ribonucleico

SIDA: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida

SIRI: Sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune
TARVc: Terapia antirretroviral combinada

TNF: Fator de necrose tumoral
VIH: Virus da imunodeficiéncia humana
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Introducao

E estimado que a infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) afete
globalmente cerca de 38 milhdes de pessoas ', sendo por isso um grande desafio
para a saude publica a nivel mundial. Da mesma forma, cerca de um terco da
populacdo mundial apresenta infecao latente por Mycobacterium tuberculosis e 10
milhdes desenvolveram a doenca em 2020. ** De acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), morreram em 2020, 0,8 milhdes de pessoas com infecao
por VIH e 1,3 milhdes de pessoas com tuberculose (TB). > A TB é a doenca
oportunista mais frequente nos doentes com infecao VIH e foi responsavel por
cerca de 30% de todas as mortes em doentes com infecdo por VIH em 2020
globalmente. %3

De acordo com o relatoério conjunto de 2020 da Direcdao Geral de Saude (DGS) e do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), as infecOes definidoras de
SIDA mais frequentes em Portugal sdao a pneumonia por Pneumocystis jirovecii, a
candidiase esofagica, a TB extrapulmonar e a TB pulmonar. A TB pulmonar é a mais
frequente nos casos associados a toxicodependéncia. *

A implementacao da Terapéutica Antirretroviral combinada (TARVc) e o seu inicio
cada vez mais precoce na historia natural da infecdo, veio revolucionar a gestao
dos individuos infetados por VIH e da TB. Apds a sua ampla introducdo na década
de 90, tem-se assistido a uma diminuicao importante na morbilidade e mortalidade
dos doentes infetados por VIH, assim como uma reducdo na incidéncia de TB nestes
doentes. *° A supressdao da replicacao do VIH por ela causada conduz a uma
consequente recuperacao imunolégica e clinica dos doentes. ’

Todavia, a reconstituicao imunoldgica que ocorre nos primeiros 3 meses apos o
inicio (ou reintroducao ap6s paragem ou otimizacdo de um regime em faléncia) de
TARVc pode desencadear uma resposta inflamatéria exagerada causadora de um
agravamento do quadro clinico. ® Este fendmeno é denominado Sindrome
Inflamatoria da Reconstituicao Imunolégica (SIRI) e corresponde a um agravamento
paradoxal de uma infecdo oportunista tratada previamente ou ao
desmascaramento de uma infecdo subclinica e ainda ndao diagnosticada e tratada.
9

A fisiopatologia e imunopatologia da SIRlI associada a TB envolve varios
mecanismos e fatores dentro da imunidade inata e adaptativa, como os linfocitos
T CD4* (CD4), linfocitos T CD8* (CD8), células natural killer (NK), macroéfagos,

sistema de complemento, recetores toll-like e citocinas proinflamatoérias, havendo
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uma elevacdo marcada de interleucina (IL) 6, fator de necrose tumoral (TNF)-a e IL-
1p.10"

Foi descrita pela primeira vez em 1992 em doentes com apresentacdes atipicas da
doenca por Mycobacterium avium complex. ' Embora a SIRI esteja mais relacionada
com doentes infetados por VIH apds o inicio da TARVc, pode ocorrer também em
doentes nao infetados por VIH, mas que experienciam recuperacdo imunoldgica de
outros estados de imunosupressdo. "> Ocorre mais frequentemente em contexto de
uma doenca infeciosa, mas pode também ocorrer em contexto de uma doenca
autoimune concomitante ou de uma doenca inflamatéria imunomediada. ™

Os patogénios que mais frequentemente se associam a SIRI sdo: M. tuberculosis,
citomegalovirus, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jirovecii, Mycobaterium
avium complex, virus herpes simplex e herpes zoster, sarcoma de Kaposi e virus
da hepatite Be C. '*'7 A TB é responsavel pelo maior nimero de casos de SIRI, em
doentes com infecdo por VIH. '@

A SIRI e nomeadamente aquela associada a TB pode ser dividida em duas
categorias: SIRI paradoxal, caracterizada por uma recorréncia de sintomas e sinais
de TB previamente diagnosticada e a responder a um tratamento adequado, apos
a introducao da TARVc, habitualmente nos primeiros 3 meses e SIRl unmasking,
uma manifestacdo clinica exuberante com padrdo inflamatério atipico de uma
infecdo subclinica desconhecida previamente a instituicao da TARVc. 9%

A medida que o uso da TARVc se torna mais generalizado a nivel mundial, sera
previsivel que ocorram cada vez mais casos de SIRI em doentes com infecdo por
VIH. ' Assim, por apresentarem uma morbilidade consideravel e uma necessidade
de utilizacao de recursos dos cuidados de salude, torna-se premente a identificacao
dos individuos em risco de desenvolver esta condicdo patoldgica e a sua correta
abordagem. '3

Neste trabalho pretende-se fazer uma revisdo da literatura atual sobre a SIRI
associada a TB que ocorre em doentes com infecdo por VIH apés inicio da TARVCc,
nomeadamente sobre a sua definicio, epidemiologia, fatores de risco,

manifestacoes clinicas, diagnostico, tratamento e prevencao.



Métodos

Propde-se realizar uma pesquisa na base de dados PubMed® de artigos em Inglés
ou Portugués publicados entre 1 de janeiro de 2003 e 31 de dezembro de 2021.
Foram usados termos como: immune reconstitution inflammatory syndrome,
tuberculosis e TB-IRIS. Sé artigos com acesso ao texto completo foram objeto de
selecdo. Desta pesquisa resultaram 311 resultados. Os artigos deviam estar
relacionados com o tema sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune associada
a tuberculose e conter informacdo sobre epidemiologia, fatores de risco,
manifestacdes clinicas, diagndstico, tratamento e prevencdo. Destes foram
selecionados 53 para analise detalhada e foram obtidos 31 artigos extra a partir
da bibliografia de artigos pertinentes, dado o seu interesse e potencial contributo
para o trabalho. Foram ainda objeto de estudo documentos da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), Programa das Nacbes Unidas para o VIH, do Centers for
Disease Control and Prevention, da HIV Medicine Association of the Infectious
Diseases Society of America e da European AIDS Clinical Society relacionados com

o tema.



Epidemiologia

A incidéncia da SIRI relatada nos diferentes estudos analisados apresenta uma
variacdo significativa dependendo de varios fatores como a populacdo em estudo,
0 agente patogénico em causa e o desenho do estudo. '°

Numa meta-analise de 54 estudos de todo o mundo abrangendo 13 103 doentes
infetados por VIH que tinham iniciado TARVc, apresentada por Muller et al.'®, foram
relatados 1699 casos de SIRI, o que corresponde a uma taxa de incidéncia de 13%.
Em doentes previamente diagnosticados com TB, foi descrita uma incidéncia de
SIRI de 15,7% (2% Coreia do Sul - 43% Franca) e uma mortalidade de 3,2% (0-4%). '°
Noutra meta-analise apresentada por Namale et al. '* que incluiu 40 estudos,
contabilizando um total de 7 789 doentes a iniciar TARVc ap6s um diagndstico de
TB, foram reportados 1048 casos de SIRI paradoxal associada a TB. A incidéncia
média foi de 18%. Analisando por areas geograficas, a incidéncia descrita na Europa
foi a mais alta de todas, contabilizando 33%, seqguida pela da América do Norte,
com uma incidéncia de 27%. Seguidamente, estudos no continente africano relatam
incidéncias de 19% e na Asia, a incidéncia seria de aproximadamente 15%. As
incidéncias mais baixas foram obtidas na América do Sul, com valores médios de
10%. '3

Meintjes et al. ** relatam que em doentes com CD4 <100 células/mm?, a incidéncia
de SIRI paradoxal associada a TB pode chegar aos 40%.

A SIRlI unmasking apresenta uma incidéncia mais reduzida, de 1-5%. '>'7

Os dados de outros estudos analisados vao ao encontro dos resultados das meta-
analises acima referidas e aparecerao a seguir mais contextualizados, fornecendo
outras perspetivas da epidemiologia nas diferentes regides.

Num estudo coorte retrospetivo realizado nos EUA com 196 doentes, a incidéncia
da sindrome em doentes com um diagnostico prévio de TB foi de 16%. **

Num estudo prospetivo com 489 doentes realizado na Africa do Sul foram descritos
139 eventos (22,4%) de SIRI quer paradoxal como unmasking. Foi descrita uma
incidéncia de 13,7% de SIRI paradoxal associada a TB e de 4,8% de SIRlI unmasking
associada a TB. 7

Num estudo desenvolvido em Mocambique, foi descrita uma incidéncia de SIRI
paradoxal associada a TB de 16,7%. *

Num estudo com 199 doentes realizado na China, 22,6% dos doentes

desenvolveram SIRI paradoxal associada a TB. *



Num outro realizado no México, 11% dos casos relatados de SIRlI estavam
associados ao M. tuberculosis. Dentre os 21 doentes previamente diagnosticados
com TB, 8 doentes (38%) desenvolveram SIRI associada a TB. Para além destes,
foram relatados ainda 4 casos de SIRl unmasking relacionados com o M.
tuberculosis. ¥

Esta ampla variabilidade da incidéncia podera ser parcialmente explicada: pelas
caracteristicas das diferentes areas geograficas onde os estudos foram realizados
(contextos epidemioldgicos e de acesso a cuidados de salde e meios laboratoriais
e imagioldgicos utilizados no diagnostico); pelo desenho do estudo, pela
diversidade das apresentacdes clinicas relacionadas com a SIRI ou pelas diferentes

definicoes utilizadas (serao abordadas mais a frente). '3



Fatores de risco

Embora os mecanismos imunoldégicos subjacentes da SIRI ndao sejam
completamente compreendidos, varios estudos identificam alguns fatores de risco
importantes para o desenvolvimento da sindrome.
De todos os fatores de risco mencionados nos estudos analisados, sobressaem os
seguintes quatro:
1. Contagem de CD4 no inicio da TARVc inferior a 50-100 células/mm? 3192528
30
a. Numa meta-andlise que analisou 10 estudos relacionados com esta
problematica, 26% dos doentes com CD4 < 50 células/mm?
desenvolveram SIRl associada a TB, comparativamente a 14,3%
apenas, em doentes com CD4 > 50 células/ mm?. Isto significa que
um numero baixo de CD4 no inicio da TARVc esta associado a um
risco aumentado dos doentes desenvolverem SIRI associada a TB
relativamente aqueles que tém uma contagem de CD4 superior. *'
2. Curto intervalo de tempo entre o inicio de TARVc e o da terapéutica
antibacilar '3193°
a. A mesma meta-analise referenciada anteriormente menciona que
18,3% dos participantes que iniciaram TARVc precocemente (menos
de 28 dias apos o inicio da terapéutica antibacilar) desenvolveram
SIRI associada a TB, ao contrario dos 10,6% doentes que iniciaram
TARVc mais tardiamente (mais de 28 dias ap6s o inicio da terapéutica
antibacilar). O estudo refere também que a diferenca de mortalidade
observada nestes dois grupos (a iniciar TARVc precoce e tardia) foi
pouco relevante. 3
3. Rapida resposta virolégica e imunolégica (diminuicdo da carga virica e
aumento da contagem de CD4, respetivamente) associada a TARVc 9242930
a. Contribuiu para uma resposta exagerada com grande producao
concomitante de citocinas inflamatorias, como interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral (TNF-a) e IL-1. 3%
4. TB disseminada ou extrapulmonar no inicio do TARVc. 3282934
Outros estudos referem ainda como possiveis fatores de risco uma carga virica
basal superior a 10° log,, copias por ml 3>3¢ anemia *’, maior aumento da razao
CD4/CD8 apo6s o inicio da TARVc e ainda relacdo com a raca negra e 0 sexo

masculino ™.

6



Apesar de varios outros fatores de risco serem ponderados noutros estudos, o
preditor mais consistentemente associado ao desenvolvimento de SIRI é a
contagem baixa de CD4 pré-TARVc. '®

Num estudo recente de 2021, foi identificado um possivel biomarcador preditivo
do desenvolvimento de SIRl associada a TB uma vez que, em doentes com coinfecao
de VIH e TB que posteriormente desenvolveram SIRI associada, foi observado um
alto nivel de expressao de IL-1Ra, mesmo antes do inicio da terapéutica antibacilar
e TARVc. *®

Outro estudo demonstrou associacdes significativas do alelo HLA-B*41, o gene do
recetor ativador KIR KIR2DS2 e uma combinacdo de pares KIR/HLA-C com risco

aumentado de aparecimento de SIRI entre individuos coinfectados com TB e HIV. *°



Manifestacoes Clinicas

A SIRI relacionada com a TB, apresenta-se como o desenvolvimento de novo,
recorrente ou agravamento de sintomas e sinais da TB como febre, tosse,
agravamento de sintomas respiratorios como dispneia, tosse e estridor, aumento
de linfadenopatias (frequentemente com supuracao), serosite e manifestacoes
radiolégicas recorrentes, novas ou agravadas. '*?'“* Pode ainda ocorrer
deterioracdao neuroldgica com potencial para morbilidade severa e mortalidade. *°
Numa meta-analise de Namale et al. além dos diversos sintomas comuns, sdo ainda
relatados; dor abdominal, perda ponderal, ascite, hepatomegalia e esplenomegalia.
13

Embora mais raro, ha varios relatos de complicacdes como nefrite granulomatosa
com insuficiéncia renal, parotidite, epididimo-orquite, hepatite granulomatosa,
formacao de abcessos, peritonite, envolvimento intestinal, osteite e derrames
pleurais/e ou pericardicos. *

Relativamente a exames de imagem, o mais habitualmente observado sao
linfadenopatias com necrose central, mais comumente localizadas nas regides
abdominal, axilar e mediastinica. *

As manifestacdes da SIRI unmasking sao caracterizadas pela sua marcante
natureza inflamatoria, com inicio rapido de sintomas e sintomas semelhantes a
pneumonia bacteriana, como febre alta, desconforto respiratério, linfadenite,
abcessos, consolidacdo na radiografia toracica e sepsis. '

A SIRI associada a TB do sistema nervoso central, por envolver um 6rgao vital que
se encontra num espaco limitado, é particularmente grave. Num estudo realizado
por Pepper et al.**, dos 190 doentes que foram diagnosticados com SIRI paradoxal
associada a TB, 12% apresentavam SIRI do sistema nervoso central. Esta pode
cursar com meningite, tuberculomas intracranianos, radiculomielopatia, edema
cerebral e abscessos cerebrais, epidurais espinhais. ***+“ Qs principais sinais e
sintomas relatados sdo cefaleias de novo ou agravamento, rigidez da nuca,
convulsdes ou vomitos. * Estas manifestacdes iniciam-se em média 14 dias apés o
inicio de TARVc e cerca de 87% dos doentes necessitam de internamento hospitalar.
424445 A mortalidade varia entre 13% a 75%, verificando-se ainda que 37% dos
doentes apresentam défices neurologicos residuais apos 6 meses. 24445

A mortalidade devido a SIRI paradoxal associada a TB é descrita como 2-3%'>'°,
sendo as manifestacdes potencialmente fatais: tuberculomas cerebrais, meningite,

aumento de derrames pericardicos que causam tamponamento cardiaco,
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envolvimento pulmonar extenso com insuficiéncia respiratoria, linfadenopatias que
causam obstrucao das vias aéreas e, rutura esplénica. Em doentes com TB
disseminada, a SIRI associada a TB hepatica é comum. Manifesta-se com nauseas e
vomitos e, ocasionalmente, ictericia. ¥

Estes sintomas geralmente ocorrem nas primeiras semanas e até 3 meses apos o
inicio, reinicio ou alteracao (apds faléncia) do regime de TARVc. °

A SIRI paradoxal associada a TB tendeu a apresentar-se mais cedo apds o inicio da
TARVc do que a SIRI unmasking. ** O tempo médio de apresentacao da SIRI varia
consoante os estudos analisados.

Achenbach et al. e Haddow et al. descrevem um tempo médio de instalacao de SIRI
paradoxal de 15 dias. '"** Vignesh et al. *, num estudo mais recente de 2021,
relatam um tempo médio de SIRI paradoxal de 4 semanas. Todos estes valores sao
compativeis com os observados por Lawn et al. para SIRI paradoxal que indicam o
tempo médio entre 1 a 4 semanas. *

Achenbach et al. * referem ainda um tempo médio para a SIRl unmasking de 58
dias. Assim como Letang et al. > que observaram um tempo médio de inicio de SIRI
unmasking de 62 dias.

Vignesh et al. “° descrevem que, no seu estudo, 78% dos eventos de SIRI ocorreram
no primeiro més apos inicio da TARVc e Letang et al. * observaram que a maioria
dos casos ocorreram nos primeiros 3 meses do inicio da TARVc.

De uma forma geral, a SIRI paradoxal dura cerca de 2 a 3 meses, mas em alguns
casos pode durar mais meses e pode ainda surgir ou reaparecer depois de um ano
doinicio da TARVc. '*'° Nestes casos, as manifestacdes mais comuns sao linfadenite

supurativa e formacado de abcessos. *



Diagnostico

Perante a inexisténcia de um exame ou marcador especifico validado que possa
estabelecer ou descartar o diagnéstico de SIRI associada a TB, ?° o diagnéstico de
SIRI é um diagnostico clinico e de exclusao. Este deve ter em consideracdao uma
combinacao de sinais e sintomas clinicos, assim como achados laboratoriais,
imunologicos e virologicos.

Numa tentativa de desenvolver critérios de diagnédstico, varias definicdes de SIRI
foram propostas ao longo dos anos, tendo sido French et al. '? e Shelburne et al. 3°
0S pioneiros nesta area. *°

Em 2004, French et al. '? propuseram que seriam necessarios dois critérios major
ou um major e dois minor para o diagndéstico de SIRI em doentes com VIH a realizar
TARVc. Os critérios major sao: uma apresentacao atipica de infecdes oportunistas
ou tumores em doentes a responder a TARVc e uma diminuicdao do RNA-VIH no
plasma superior a 1 log,, de cépias/ml. Os critérios minor incluem: aumento na
contagem de células CD4 no sangue apdés TARVc, aumento da resposta imune
especifica para o agente patogénico relevante e resolucao espontanea da doenca
sem terapia antimicrobiana especifica (ou quimioterapia tumoral) com continuacao
da TARVc. 2

Em 2006, Shelburne et al. ** publicaram também critérios diagndsticos numa
tentativa de caracterizacao da sindrome. Os critérios sao: i - o doente estar infetado
por VIH; ii - realizar TARVc comprovadamente eficaz, demonstrado por diminuicao
do RNA-VIH em relacdao aos valores basais ou um aumento na contagem de CD4
em relacao aos valores basais; iii - sintomas clinicos compativeis com processo
inflamatorio; e iv - evolucdo clinica ndo consistente com a evolucao esperada de
infecdo oportunista diagnosticada anterior ou recentemente, ou com efeitos
toxicos resultantes do tratamento farmacologico.

Estas duas definicbes apresentam constrangimentos importantes, uma vez que a
apresentacdo da SIRI varia extensivamente conforme as diferentes infecoes
oportunistas. ¥

Assim, em 2006, Colebunders et al. “ apresentaram uma definicio especifica,
aplicavel a SIRI associada a TB. *” Propuseram uma definicdo para suspeita de SIRI
e uma definicao para confirmacdo de SIRI associada a TB. Para ambas, é necessario
que o doente corresponda a determinados critérios clinicos, virolégicos,

imunoldgicos e radioldgicos. *
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Estas propostas, apesar de Uteis em contextos com facil acesso a meios
tecnologicos e laboratoriais, tém baixa aplicabilidade em paises com recursos
limitados, paises esses que apresentam uma mais elevada incidéncia destas
doencas. ** No sentido de solucionar este problema, em 2006, a Rede Internacional
para o estudo da SIRI associada ao VIH (INSHI) juntou, no Uganda, um grupo de
100 investigadores com o objetivo de conceberem definicbes consensuais para SIRI
paradoxal associada a TB, TB associada a TARVc e unmasking SIRI associada a TB.
19

Assim, a INSHI definiu trés parametros para o diagnéstico de SIRI paradoxal
associada a TB. '®

1) Antecedentes - devem verificar-se os dois critérios seguintes:

a) Diagnéstico de TB anterior ao inicio da TARVc, em conformidade com os
critérios da OMS;

b) Resposta inicial favoravel ao tratamento da TB: melhoria ou estabilizacdao do
quadro clinico com o tratamento antibacilar antes do inicio de TARVc. (Este
critério nao se aplica nos casos em que o tratamento antirretroviral tenha
sido iniciado até duas semanas apo6s o tratamento antibacilar ja que o
intervalo de tempo pode nao ser suficiente para que se verifique melhoria
clinica)

2) Critérios clinicos - as manifestacdes da SIRI devem ocorrer até 3 meses desde

o inicio, reinicio ou alteracdao do regime da TARVc devido a faléncia terapéutica

e o doente deve cumprir pelo menos um critério major ou dois dos critérios

minor.

a) Critérios major:

i) Aparecimento de novo ou aumento de ganglios linfaticos, abcessos frios
ou outro envolvimento tecidual focal;

ii) Aparecimento de novo ou agravamento de caracteristicas radiolégicas da
TB;

iii) Aparecimento de novo ou agravamento de TB do sistema nervoso
central;

iv) Aparecimento de novo ou agravamento de serosite.

b) Critérios minor:

i) Aparecimento de novo ou agravamento de sintomas constitucionais;

ii) Aparecimento de novo ou agravamento de sintomas respiratérios;

iii) Aparecimento de novo ou agravamento de dor abdominal acompanhada

de peritonite, hepatomegalia, esplenomegalia ou adenopatia abdominal.
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3) Exclusao de causas alternativas para a deterioragao clinica:
a) Faléncia de tratamento da TB devido a resisténcia aos farmacos;
b) Ma adesdo ao tratamento antibacilar;
¢) Outra infecdo oportunista ou neoplasias;
d) Toxicidade ou reacao farmacoldgica.
Nesta nova proposta, a diminuicdo da carga viral e o aumento no numero de células
CD4 foram suprimidos pela sua redundancia, assim como pela dificuldade de obter
esta avaliacado em paises com recursos limitados. Para além disso, acrescentou-se
também um marco temporal de trés meses entre o inicio da TARVc e o inicio das
manifestacdes clinicas, o qual ndao tinha sido considerado noutras definicoes
prévias de caso. '°
Constituem um desafio os casos em que as manifestacdes de SIRlI ocorrem em
doentes a fazer TARVc sem diagnostico prévio de TB. ™°
Estes doentes podem representar casos de falha de diagnostico de uma infecao ja
estabelecida, pela insensibilidade dos testes diagnésticos da TB, comum em
doentes imunodeprimidos ou com doenca subclinica. Paralelamente, podem
verificar-se casos em que as manifestacées nao se relacionam com a reconstituicado
do sistema imunitario estimulada pela terapia antirretroviral mas por persisténcia
de imunodeficiéncia. "
Por estas razdes, a INSHI sugere que todos os casos de apresentacdo de TB ativa
durante a TARVc sejam designhados de TB associada a TARVc, caso cumpram os
seguintes critérios:
1) O doente ndo esta a ser tratado com antibacilares quando a TARVc é iniciada
2) Diagnostico de TB ativa apds o inicio da TARVc
3) Diagnostico de TB deve corresponder aos critérios da OMS para TB pulmonar
com ou sem baciloscopias positivas ou para TB extra-pulmonar
Alguns desses corresponderdao a casos de SIRI unmasking associada a TB, caso
cumpram os seguintes critérios: '
1) Doente ndo esta a receber tratamento para TB quando inicia TARVc e desenvolve
TB ativa dentro de 3 meses;
E pelo menos um dos seguintes:
1) Agravamento das manifestacdes clinicas, particularmente se ha evidencia de
inflamacao exagerada. (Ex: linfadenite tuberculosa ou abscessos tuberculosos
com caracteristicas inflamatoérias agudas, apresentacio com TB pulmonar

complicada com falencia respiratéria devido a sindrome de dificuldade

12



respiratéria do adulto e apresentacio com manifestacoes sistémicas
inflamatorias relacionadas com TB);
2) Uma vez iniciado tratamento antibacilar, o curso clinico é complicado por uma
reacdo paradoxal.
Estas definicbes foram posteriormente revistas e validadas em diversos estudos -
Eshun-Wilson et al.**, Manosuthi et al.>* e Haddow et al.*° e foram também sugeridas
correcdes, apos aplicacao num estudo retrospetivo por Robertson et al.’'
Mais recentemente, Stek et al.>? realizaram uma avaliacdo através do latent class
analysis (LCA) sobre a definicdo da INSHI e concluiram que esta identifica casos de
SIRI paradoxal associada a TB com razoavel eficacia, apresentando uma
sensibilidade e especificidade de 0,77 e 0,86, respetivamente. Posteriormente, este
artigo demonstra que substituindo os criterios minor por medidas objetivas
(elevacao da proteina C reactiva - PCR, febre e/ou taquicardia) a melhora na
sensibilidade sem diminuir a especificidade, o que corresponde a uma melhor
precisdao diagnodstica. *? Demonstraram ainda que a utilizacdo da PCR pode ser um
teste util para a exclusdao de SIRI paradoxal associada a TB, uma vez que um valor
normal de PCR (<10 mg/l) exclui a sindrome. 2
Os diagnosticos diferenciais da SIRI paradoxal associada a TB devem incluir: ma
adesao ou ma absorcdao da terapéutica antibacilar, reacbes medicamentosas, TB
multi-resistente, a presenca concomitante de neoplasias e outras infecoes

oportunistas ou bacterianas. °3
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Tratamento

Nao existe consenso sobre o tratamento standard para a SIRI associada a TB, nem
dados que corroborem determinados esquemas terapéuticos aplicados
atualmente. 2

Em casos leves ou moderados de SIRI, o tratamento especifico geralmente nao é
necessario. * O doente deve iniciar terapéutica de suporte como fluidos IV para
hipotensao e tratamento sintomatico, através de analgésicos, antipiréticos ou
antieméticos. Pode ser necessario também realizar intervencdes cirlrgicas ou
percutaneas, por exemplo, drenagem de abcessos, toracocenteses ou
paracenteses. #2556 A S|RIl habitualmente resolve em poucas semanas com a
continuacdao do tratamento antibacilar, sem descontinuacdao da TARVc e sem
tratamento anti-inflamatorio. > Nao esta recomendada a interrupcao da TARVc ou
da terapéutica antibacilar, a ndo ser em situacdes potencialmente fatais como
edema cerebral, depressao do estado de consciéncia ou insuficiéncia respiratoria
severa. '*?

No caso de os sintomas serem severos, € apropriado o uso de terapéutica anti-
inflamatoria, como corticosteroides ou agentes anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) apesar de, no caso destes, ndo existirem dados de estudos randomizados
controlados (RCT) para validar a sua utilizacdo. '+

Um estudo avaliou o tratamento da SIRI paradoxal com prednisona e chegou a
conclusao de que esta reduziu o numero cumulativo de dias de internamento e
procedimentos terapéuticos de ambulatorio e também promoveu uma resolucao
mais rapida dos sintomas, do score de radiografia toracica e da elevacdao da
proteina C reativa. *’

Assim, na SIRI paradoxal associada a TB é recomendado o inicio de corticoterapia
sistémica, com a prednisolona ou a metilprednisolona, num regime de
administracao oral de 1,5mg/kg/dia durante 2 semanas, seguido de
0,75mg/kg/dia por mais 2 semanas. ** Na SIRI com meningite é recomendado um
esquema oral de 1.5mg/kg/dia de prednisolona durante 2 semanas, seguido de
reducdo. *

Pode ser necessario estender o tratamento com prednisolona devido a recorréncia
de sintomas com o desmame ou descontinuacdo do corticosteroide, mas a sua
continuacdo para além dos 4-6 meses é desencorajada. ***’

Em casos refratarios a corticoterapia, ja foram usados pontualmente outros

imunomoduladores como a talidomida, azatioprima e adalimumab. *
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Foi demonstrado que a terapéutica com infliximab também é benéfica no
tratamento da SIRI paradoxal associada a TB do sistema nervoso central, tendo um
efeito positivo tanto nas manifestacdes clinicas como nas manifestacoes
radiograficas. O perfil de seguranca do infliximab é superior ao da terapia de longo
prazo com corticosteroides, pelo que a sua implementacdo podera trazer

vantagens. **
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Prevencao

De acordo com um estudo randomizado, duplamente cego e controlado por
placebo publicado por Meintjes et al., (PredART trial) ** os corticosterdides
preveniram o aparecimento de SIRI associada a TB. ** O inicio simultaneo da
prednisolona profilatica e a TARVc em doentes de alto risco (com contagem de CD4
inferior a 100 células/mm? e intervalo entre inicio do tratamento antibacilar e o
inicio da TARVc inferior a 30 dias) reduziu o risco de SIRI associada a TB em 30%
(de 47% no grupo placebo para 33% no grupo com prednisolona), sem aumento de
risco de eventos desfavoraveis. Assim, nas guidelines da European AIDS Clinical
Society (EACS) atuais é sugerida uma dose de prednisolona de 40mg/dia durante 2
semanas, iniciada ao mesmo tempo em que se inicia a TARVc, seguido de 20mg/dia
por mais 2 semanas, para doentes com contagem de CD4 inferior a 100
células/mm3. 54

Atendendo ao facto de um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
da SIRI ser o tempo entre o inicio da TARVc e a terapéutica antibacilar, a descoberta
do timing ideal para a sua introducdo seria teoricamente importante. Mas a
literatura nao é consistente nas suas recomendacdes em relacdo a este aspeto. ®°
De acordo com a mais recente atualizacdao das guidelines da OMS de 2021 para o
tratamento da TB e do VIH, o timing ideal para o inicio da TARVc em doentes com
coinfecao de VIH e TB € nas duas semanas apds o inicio do tratamento antibacilar,
independentemente da contagem do nimero de células CD4. Esta é uma alteracao
em relacdo as anteriores guidelines que faziam distincdo entre doentes com
contagem de células < 50 e > 50 células mm?®. Esta € uma recomendacao forte, com
baixa a moderada certeza de evidéncia. ©'

No caso de o doente infetado por VIH apresentar meningite associada a TB, é
recomendado que a TARVc seja atrasada 4-6 semanas apos o inicio do tratamento
com antibacilares e é recomendado o uso de corticosteroides profilaticamente. '
Também a mais recente versao da EACS foi atualizada, retirando os limites na
contagem de CD4, para recomendar que a TARVc seja iniciada num periodo
maximo de duas semanas para todos os doentes com coinfeccao de VIH e TB. **
Também as guidelines da EACS apresentam a uma ressalva semelhante a da OMS.
No caso de doentes com infecao por VIH com meningite associada a TB, a TARVc
deve ser adiada por 4 semanas podendo, no entanto, ser iniciada nas primeiras

duas semanas quando a contagem dos linfécitos T CD4 é inferior a 50 células/mm?®.

54,55
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Conclusao

A SIRI é entidade clinica apesar de tudo pouco frequente mas com elevada
morbimortalidade associada. A sua incidéncia é tanto maior quanto maior o
diagnéstico de infecdo VIH e consequente inicio de terapéutica antirretrovirica.

A SIRI levanta a discussao sobre qual o momento ideal para iniciar a terapéutica
antirretrovirica em doentes com inicio recente de antibacilares, sendo que nos
doentes com CD4 baixos e cargas viricas elevadas é urgente também evitar outras
infecbes oportunistas.

E importante reconhecer os sintomas e achados analiticos ou imagiolégicos que
nos devem fazer suspeitar de SIRI de forma a atuar no tratamento de suporte e
controlo sintomatico do doente ou para instituir corticoterapia se necessario.

Para facilitar a distincao entre SIRI e a ocorréncia de outras infecbes oportunistas
concomitantes seria importante encontrar biomarcadores mais especificos e de
facil acesso que facilitassem o seu diagnostico.

A SIRI geralmente dura poucas semanas e € autolimitada. Geralmente com
tratamento de suporte e anti-inflamatérios existe resolucdo das suas
manifestacdes. E essencial ndo suspender a terapéutica antirretrovirica a ndo ser
em casos muito selecionados.

Pensamos que esta tese possa ajudar os clinicos a estarem mais alerta para esta
sindrome; a ter um melhor conhecimento dos seus fatores de risco, das suas
manifestacdes clinicas, imagioldgicas e laboratoriais, e de como a prevenir e tratar.
O diagnéstico precoce da infecao por VIH e o inicio prematuro da TARVc na sua
histéria natural sao essenciais para preservar o funcionamento do sistema imune,
evitar o aparecimento de infecdes oportunistas e assim da SIRI relacionada.
Destaca-se por fim a importancia do rastreio da tuberculose infecao latente nos
doentes com infecdao VIH, especialmente aqueles com menos de 200 CD4 e carga
virica detetavel de forma a fazer o tratamento adequado de forma a evitar
reativacdo com doenca ativa. Evitando-se assim uma infecao que prejudica o doente

e que pode ser transmitida a outros bem como um potencial SIRI.
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