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RESUMO

INTRODUCAO:A infecéo pelo virus da imunodeficiéncia humana tem um espectro clinico

vasto, desde assintomética até um estado de imunossupressdo com aparecimento de
doencas oportunistas. A doenca inflamatoria intestinal estabelece-se nos individuos com
predisposicdo genética, onde os fatores exdgenos, enddégenos e ambientais interagem,

causando um estado cronico de imunidade desregulada na mucosa.

OBJETIVOS: Pretende-se com o presente trabalho, realizar uma reviséo da literatura sobre
a fisiopatologia de cada uma destas patologias, clarificar se existe uma ligacao entre elas

e de que maneira isto influencia a terapéutica de cada uma.

DESENVOLVIMENTO:A imunopatologia da doenca inflamatéria intestinal e da infegéo

pelo virus da imunodeficiéncia humana no trato gastrointestinal representa dois extremos:
auto-imunidade e imunodeficiéncia respetivamente. A doenga inflamatéria intestinal
carateriza-se por uma resposta inflamatéria aumentada que é perpetuada pela ativagéo
das células T. A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana é caraterizada pela
deplecéo de linfocitos TCD4+, pelo que a prevaléncia e a histéria natural da doenca
inflamatoria intestinal pode ser alterada por esta. A sobreposicdo entre estas patologias
tem implicagdes fisiopatologicas e terapéuticas. O papel da terapéutica com anticorpo
contra fator de necrose tumoral esta bem estabelecida na doenca inflamatoria intestinal,
mas pouco é conhecido sobre o seu impacto no virus da imunodeficiéncia humana.
Estudos clinicos recentes sugeriram uma associagéo positiva entre a ativagédo do fator de
necrose tumoral e a progresséo clinica do virus da imunodeficiéncia humana, pelo que a
evidéncia sugere que este fator pode vir a ser um potencial alvo terapéutico na infecdo por

virus da imunodeficiéncia humana.

CONCLUSAQ: Os dados existentes ainda sdo muito escassos e é necessario fazer

avancos nesta area de modo a perceber a influéncia de cada doenga, quando ambas
coexistem, o0 que pode abrir portas para novas terapéuticas, cujo objetivo serd a

restauracao do equilibrio imunoldgico e integridade epitelial da mucosa.

PALAVRAS-CHAVE: “Doenca Inflamatoria Intestinal’”, “Virus da Imunodeficiéncia

Humana”, “Células TCD4+”, “TNF” e “Trato Gastrointestinal’
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Human immunodeficiency virus produce an infection with a wide clinical

spectrum from an asymptomatic state to an immunosuppressed one with opportunistic
infections. Inflammatory bowel disease states that in individuals with a genetic
predisposition, the exogenous factors, interact with endogenous and environmental factors,

causing an unregulated chronic state of immunity in the mucosa.

OBJECTIVES: ltis intended with this work to conduct a review of the current literature on

the pathophysiology of these diseases, to clarify if there is a connection between them and

how this influences their therapy.

DEVELOPMENT: The immunopathology of inflammatory bowel disease and human

immunodeficiency virus infection in the gastrointestinal tract represents two extremes:
autoimmunity and immunodeficiency respectively. Inflammatory bowel disease begins an
immune inflammatory response that will be perpetuated by the activation of T cells and the
infection by the human immunodeficiency virus, is characterized by the destruction of
lymphocytes TCD4 +, so the prevalence and natural history of a disease can be altered by
another. The intersection of these pathologies has pathophysiological and therapeutic
implications. The role of anti-tumor necrosis factor therapy are well established in
inflammatory bowel disease, but little is known about their impact on the human
immunodeficiency virus. Recent clinical studies have suggested a positive association
between activation of tumor necrosis factor and the clinical progression of the human
immunodeficiency virus, so the evidence suggests that tumor necrosis factor may prove to

be a potential therapeutic target of infection by Human Immunodeficiency Virus.

CONCLUSION: Existing data are still too scarce and it is necessary to make advances in

this area in order to understand the influence of each disease, when both coexist, which
can open doors to new therapeutics, whose obijective is the restoration of the immune and

epithelial mucosal integrity.

KEY-WORDS: “Inflammatory bowel disease","Human Immunodeficiency Virus","TCD4+""

TNF "and" Gastrointestinal tract".
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ABREVIATURAS

ADN - acido desoxirribonucleico

ARN — &cido ribonucleico

CU - colite ulcerosa

DC - doenca de Crohn

DIl — doenca inflamatoria intestinal

GALT - gut-associated lymphoid tissue
HAART - terapia antirretroviral altamente ativa
IFN - interferdo

IL - interleucina

NK - células natural killer

SIDA - sindrome da imunodeficiéncia adquirida
TGI - trato gastrointestinal

TLR - toll like receptors

TNF - fator de necrose tumoral

TNK - células T natural killer

VIH - virus da imunodeficiéncia humana
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INTRODUCAO:

Virus da Imunodeficiéncia Humana:

Desde o inicio da epidemia do VIH, cerca de 78 milhdes de pessoas foram infetadas
com o virus e cerca de 39 milhGes de pessoas morreram por sua causa. Globalmente 35
milhdes de pessoas, até ao final de 2013 viviam com VIH. Estimadamente 0.8% dos adultos
entre 0os 15-49 anos de idade estao infetados mundialmente(1).

Em Portugal, o nUmero de casos de infecdo tem vindo a diminuir de forma moderada
mas consistente desde o ano 2000(2). Desde o inicio da epidemia, 75% dos casos
notificados situam-se entre 0s 20 e 0s 44 anos(2).

O VIH-1 e VIH-2 sao retrovirus da familia Retroviridae. O VIH depende de uma
Unica enzima, a transcriptase reversa, para a replicagdo dentro das células hospedeiras. O
genoma do VIH contem genes que codificam 3 proteinas estruturais basicas e pelo menos
outras 5 proteinas reguladoras, proteinas antigénicas codificadas pela regido gag, a
polimerase codificada pela regido pol e genes env que sdo responsaveis pelas proteinas
externas do envelope do virus (nomeadamente gp-120)(3).

Uma das maiores consequéncias da infecdo pelo VIH é a imunodeficiéncia
profunda, que resulta primariamente em deficiéncia quantitativa progressiva e qualitativa,
de um subgrupo de linfécitos T denominadas células T helper. Este subtipo de células T é
definido fenotipicamente pela presenca na sua superficie da molécula CD4 que serve como
recetor primério para o VIH. Um co-recetor também tem de estar presente, juntamente com
CD4 para que haja uma ligacao eficiente, fusdo e entrada do VIH-1 nas células alvo: ha 2
co-recetores major, CCR5 e CXCR4(4).

Outras células do sistema imune sdo infetadas pelo VIH tais como linfécitos B e
macrofagos. O defeito nas células B é em parte devida a disfuncdo das células TCD4+.
Esta é uma das razbes pelas quais a imunodeficiéncia pelo VIH é mista. Os macro6fagos
agem como um reservatorio para o VIH e servem para disseminar o virus para outros
sistemas(3). Apos confirmacao do diagnostico de infe¢éo pelo VIH a terapia antirretroviral

deve ser iniciada(5).

Enteropatia do VIH:

A contagem de linfocitos CD4+ no plasma ndo é o melhor marcador do estado
imune do hospedeiro, uma vez que a maioria destas células se encontram na mucosa,

particularmente no TGI, onde formam o maior alvo para a infecéo para o VIH(6).
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A imunodeficiéncia produzida pela infecdo VIH, torna o hospedeiro suscetivel a
infecbes oportunistas, nomeadamente ao citomegalovirus que € o agente etidégico da
maioria das colites que ocorrem nestes individuos(7). Apds a exclusdo de patologias
infeciosas e exclusédo de DII(7), a colite relacionada com o VIH (enteropatia do VIH) tem
sido reconhecida como diagnadstico.

A enteropatia do VIH comecou a ser relatada em 1984 quando se observou que
individuos infetados com VIH tinham anormalidades histoldégicas na mucosa do TGlI,
distUrbios da absorcéo e deplecao linfocitica(8,9). A enteropatia do VIH ocorre em todos
os estadios da infecado(10). Ainda nao foi possivel definir um cut-off na contagem de células
TCD4+ para o qual h4 maior risco de desenvolver enteropatia(10).

A mucosa intestinal apresenta-se como uma interface importante de absorcao e de
barreira, tanto estrutural como imunolégica contra a infecdo. Embora seja claro que esta
fungéo de barreira esteja comprometida na infecdo pelo VIH, os mecanismos especificos
gue levam a estas altera¢cdes na mucosa ainda estdo pouco esclarecidos. Estudos feitos
em macacos com o virus da imunodeficiéncia simia, mostraram aumento da apoptose dos
enterdcitos(11) a qual pode explicar o aumento da permeabilidade intestinal. No entanto
0S mecanismos que sdo diretamente responsaveis por esta morte programada sao
desconhecidos. Uma das possibilidades € o efeito direto do virus, através da gp120(10);
uma segunda hipotese envolve o aumento local das concentragbes de citocinas pro-
inflamatdrias como o TNF. Altos niveis de mediadores pré-inflamatérios como IL-6 e IFN-y
sdo encontradas na lamina prépria do célon de individuos com VIH(10). Estas alteracdes
podem levar a diminuicdo da absorcdo de nutrientes, malabsorcéo de &cidos biliares e
vitamina B12, aumento da permeabilidade intestinal e estdo relacionadas com
anormalidades histolégicas como a atrofia vilosa leve e hiperplasia criptica(9,12).Esta
doenca manifesta-se frequentemente por diarreia cronica e ma nutricdo(6,13). Todas estas
alteracdes patoldgicas ocorrem mesmo na auséncia de infe¢des oportunistas detetaveis.

A faléncia da funcéo de barreira epitelial ird permitir a transloca¢éo de produtos
microbianos através da parede do intestino(14). Estes produtos translocados,
nomeadamente os lipolissacarideos bacterianos, peptidoglicanos e genomas virais podem
causar ativacao cronica, ndo so do sistema imune da mucosa gastrointestinal mas também
a nivel sistémico (6,8), pelo que se percebe que o impacto da infecdo do VIH na mucosa
do TGl pode ter influéncia na progresséo da infecao a nivel sistémico.

Ha duas teorias propostas para explicar o mecanismo pelo qual a translocacéo
microbiana pode levar a ativacdo imune. A primeira defende que ap6s a perda da
integridade da barreira mucosa intestinal, as bactérias intestinais e endotoxinas sofrem
translocacdo para os nédulos linfaticos mesentéricos e para a circulagdo portal. Desta

forma ao entrarem na circulag@o sistémica vao invadir tecidos extraintestinais estéreis
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causando infecdo sistémica e promovendo um sindrome de resposta inflamatéria
sistémica(15). A segunda teoria prop6e que quando ha translocacao bacteriana, ir4 ocorrer
uma resposta inflamatdria intestinal. O intestino torna-se assim um érgéo proé-inflamatorio
e fatores inflamatérios provenientes desta resposta séo transportados sobretudo até aos
nédulos linfaticos mesentéricos, induzindo posteriormente uma resposta inflamatoria
sistémica(16).

O tratamento com HAART apesar de ser efetivo ha diminuicdo do ARN do VIH no
plasma até niveis indetectaveis, o seu efeito na mucosa intestinal ainda néo esta
claramente definido. De acordo com alguns estudos o potencial efeito benéfico da HAART
na funcdo de barreira intestinal pode estar associado com o aumento da expresséo de
proteinas nas tight junctions dos enterécitos. Desta forma a resisténcia a translocacéo é
maior(17).

A eliminacdo do fendmeno de translocagdo microbiana, visto na enteropatia do VIH,
pode mitigar a ativagdo imune sistémica e desta forma melhorar o progndstico em termos

de morbilidade e mortalidade de doentes infetados com este virus(17).

Doenca Inflamatéria Intestinal:

A DIl é uma doenca idiopatica caraterizada pela desregulagdo da resposta imune
do hospedeiro contra a microflora intestinal. Ha dois tipos de DII: a colite ulcerosa limitada
ao colon e a doenca de Crohn que pode afetar qualquer segmento do TGIl. H4 uma
predisposicao genética para DIl e os doentes com esta condigéo tém risco aumentado de
malignidade(4).

As maiores taxas de DIl encontram-se nos paises desenvolvidos e as mais baixas
nos paises em desenvolvimento. Anualmente e mundialmente, a prevaléncia de DIl é de
396 casos por 100,000 pessoas(4). A idade de distribuicdo de DIl tem dois picos; o maior
pico de incidéncia ocorre na segunda década de vida, mas a maioria dos diagndésticos
ocorre entre os 15-40 anos, e 0 segundo pico ocorre entre os 55-65 anos.
Aproximadamente 10% dos doentes com DIl tém idade menor que 18 anos(18).

Normalmente existe homeostasia entre a flora comensal, as células do epitélio do
intestino e as células imunes residentes, mas cada um destes pode ser afetado por fatores
ambientais especificos (por exemplo tabaco, antibiéticos, enteropatogéneos) e por fatores
genéticos, que num hospedeiro suscetivel vao-se acumulando e levam a perda da
homeostasia culminando num estado cronico de inflamacdo. Apesar da ativacdo do
sistema imune da mucosa representar uma resposta apropriada a um agente infecioso, a

procura deste agente tem até agora sido infrutifera na DII; por isso, ela € atualmente
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considerada uma resposta imune inapropriada a microbiota comensal com ou sem
componente de autoimunidade(4).

A DIl ativa tem uma infiltracdo pronunciada, na lamina prépria, de células do sistema
imune inato (neutréfilos, macréfagos, células dendriticas e células TNK) e células do
sistema imune adaptativo (células B e T). O aumento do numero destas células e da sua
ativacdo na mucosa elevam os niveis locais de TNF-a e IL-1B, IFN-y e citocinas da via das
células Th17(19).

O tratamento atual da DIl € conseguido pelo uso de agentes imunomoduladores.

Uma potencial relacéo fisiopatoldgica entre VIH e DIl permanece controversa e
poucos sdo os estudos a relatarem a relacdo entre ambas as patologias. Nesta revisao
bibliografica pretende-se fazer uma abordagem da literatura publicada sobre estas
doencas, no que diz respeito a sua fisiopatologia e tentar perceber se é possivel fazer uma

interligacdo e quais as implicacdes que esta poderé ter no tratamento de cada uma.

MATERIAIS E METODOS:

A pesquisa foi realizada na Pubmed — Medline entre 1988 e 2015. As palavras-chaves
utilizadas foram “Doenca Inflamatdria Intestinal”’, “Virus da Imunodeficiéncia Humana”,
“células TCD4+”, “TNF”, “Trato Gastrointestinal” (os termos foram pesquisados em inglés).
Foi feita uma sele¢do dos artigos encontrados com base no titulo e nos conteddos do
resumo. S6 foram selecionados artigos escritos em lingua inglesa. As referéncias citadas
nos artigos selecionados foram também revistas para identificar fontes de pesquisa

adicionais.
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DESENVOLVIMENTO

Alteraces fisiopatolégicas no VIH e DIl

Em ambas as patologias ha um compromisso na imunidade inata.

A barreira mucosa, do trato respiratorio, genital e gastrointestinal serve como
primeira linha de defesa contra o ambiente externo, e o sistema imune da mucosa (MALT)
tem um papel importante em proteger o hospedeiro de antigénios ambientais e infecdes
microbianas, sendo o0 seu maior componente no sistema gastrointestinal, o GALT (presente
desde a cavidade oral até ao reto)(20).

A infecdo pelo VIH, que inicialmente leva a uma deplecao das células TCD4+(21),
torna o TGI suscetivel a infegcBes oportunistas. No outro lado do espectro esta a DIl que
surge devida a uma confluéncia de fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos
caraterizados por aumento da imunidade normal(22), que leva a que o sistema imune
entérico se torne intolerante a comensais e a outros antigénios levando a inflamagéo da
mucosa(23).

Por estas razbes os doentes afetados por ambas as doengas oferecem uma

perpetiva Unica sobre o funcionamento do sistema imune da mucosa.

Sistema imunolégico da mucosa:

Além de manter uma barreira fisica, a mucosa intestinal é responsavel por gerar as
respostas imunes (quer inatas, quer adquiridas) que ocorrem no GALT (que contém mais
de 40% de todos os linfécitos do organismo)(24). Do ponto de vista funcional o sistema
imune da mucosa pode ser dividido em locais de inducdo e locais efetores. Nos locais
indutores (p.ex: nédulos mesentéricos, placas de Peyer e foliculos linféides isolados), os
antigénios sao coletados e as respostas imunes sdo induzidas. Nos locais efetores, que
incluem o epitélio e a lamina propria, sao os locais onde as células da imunidade adaptativa
se diferenciam e exercem as suas fungdes. As populacdes de linfocitos podem ser divididas
naquelas presentes no epitélio (predominantemente células TCD8+) e aquelas na lamina
propria (predominantemente linfécitos TCD4+, CD8+, células NK e células B)(24).

A defesa inata € composta por: camada mucosa e células epiteliais que conferem
resisténcia fisica e quimica, pelos macréfagos que fazem fagocitose mas também atuam
como células apresentadoras de antigénios, células dendriticas que séo a ligacdo entre a

imunidade inata e adquirida e as células NK(25).
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As células epiteliais e a barreira mucosa:

As células epiteliais unidas entre si pelas tight junctions formam uma barreira fisica
contra a penetracdo de patogéneos; esta barreira é refor¢cada pela presenca de uma
camada superficial de muco (composto por glicoproteinas conhecidas como mucinas,
nomeadamente a MUC2) e glicocalice na regido apical das células epiteliais intestinais(20).

Tanto a DIl como o VIH comprometem estes mecanismos embora de forma
diferente.

Doentes com CU tém sintese de mucina diminuida bem como uma MUC2
defeituosa(26) e estudos de microscopia eletronica mostram dano nas tight junctions das
células epiteliais na DII(26). Em ambos os casos isto vai permitir que as bactérias atinjam
o0 epitélio do intestino, alterando a cascata de ativagcdo imune e levando a dano celular.

Da mesma forma, o VIH tem um efeito tanto direto, na integridade das células
epiteliais, como indireto, através da deplecdo de subtipos de linfécitos. Estudos in vitro
demonstram destruicdo das proteinas que unem as ceélulas epiteliais, com aumento da
permeabilidade ap0s exposicdo ao VIH-1 ou ao seu envelope glicoproteico gp-120(27).
Além disso h4 também a deplecdo preferencial de células Thl7 (a ser discutido mais
adiante) que normalmente reforga a barreira imunoldgica intestinal através da estimulacéo
da proliferacdo celular epitelial e pelo recrutamento de neutréfilos(28). Tais
vulnerabilidades contribuem para a translocagcdo microbiana que € uma das potenciais
causas que podera explicar a inflamacao persistente e a progressao da infe¢éo VIH e da
DII(17,20).

Os macroéfagos:

Perante lesdo tecidual ou invasdo microbiana, os macréfagos sdo recrutados e
ativados em resposta ao IFN-y e aos produtos microbianos. Os macréfagos ativados vao
mediar a resposta inflamatdria ao secretar citocinas pré-inflamatdérias tais como IL-1 e TNF-
a, assim como quimiocinas para recrutar células polimorfonucleares, células T e outros
macréfagos(29).

Os macrofagos infetados com VIH sdo reservatérios virais e pensa-se que a
transmissdo persistente do virus ocorre entre macréfagos e as células TCD4+(30). A
interacdo entre os macrofagos residentes do intestino e VIH contribui para a cronicidade
da infecéo e facilita a progresséo para SIDA(31).

Na DIl, os macréfagos intestinais exibem sobretudo um fenétipo pro-inflamatério
com producgéo de citocinas como a IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 e TNF-0a(29). O TNF-a tem um

11
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papel direto na disfuncao da barreira epitelial induzindo a apoptose das células vilosas e a
secrec¢do adicional de quimiocinas que recrutam neutréfilos e células T.

Os mediadores inflamatorios presentes na DIl, podem diminuir ou aumentar a
suscetibilidade dos macréfagos, a infecdo pelo VIH. Porcheray et al. (2006) (32), referiu
nos seus estudos, que um ambiente pré-inflamatério (como o da DIl) contribui para a
resisténcia dos macréfagos a infe¢éo pelo VIH, através da demonstragao in vitro da menor
expressdo de CCR5 e CD4 na superficie destas células. No entanto as citocinas pro-
inflamatérias produzidas pelos macréfagos na DIl (nomeadamente IL-12, IL-23) levam a
ativacao de linfécitos TCD4+, aumentando a sua suscetibilidade a infecéo pelo VIH(25).

O efeito dos macrdéfagos infetados com VIH na patogénese da DIl é desconhecido.

As células dendriticas:

As células dendriticas sé@o fagdécitos especializados em capturar e processar
antigénios para apresentar as células T efetoras. As células dendriticas intestinais
expressam TLR e respondem a estimulos microbianos com o recrutamento de Thl, Th2 e
Th17(33).

Os doentes com DII tém células dendriticas que expressam altos niveis de TLR2 e
TLR4 (que interagem com peptidoglicanos bacterianos) assim como CD40, um importante
mediador da inflamag&o nos modelos experimentais de colite(33). Estes achados sugerem
que as células dendriticas na DIl reconhecem mais intensamente os produtos bacterianos
com uma resposta imune, também aumentada; o tratamento com anticorpos anti-TNF-a
leva & diminuigdo da expressao de CD40 nestas células(33).

As células dendriticas, através da expressao de moléculas de adesao intracelulares
especificas e de outros recetores, facilitam a infe¢cdo das células TCD4+ da mucosa pelo
VIH, na forma de “sinapse infeciosa” ou seja célula dendritica/células T que ira ajudar a
promover a propagacao da infecdo para as células adjacentes(20).

E a inducio da imunidade das células T que é responsavel pela via comum entre
as duas doencas, servindo como evento inicial da inflamacéo na DIl e para a propagacao

da infecdo do VIH.

As células T:

Todos os antigénios estranhos ao organismo sao apresentados as células TCD4+;
As células TCD4+, também chamadas de células Thelper tém um papel importante no

combate de infecbes e neoplasias. A desregulacdo da sua funcéo contribui para o
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desenvolvimento de doencas inflamatdrias cronicas. As células Thelper sao divididas em
subgrupos definidos pelas citocinas que produzem. As citocinas serdo as responsaveis
pela funcéo efetora das células T, pela ativacao de respostas imunes ou por efeitos diretos
nos tecidos.

As Thl secretam IFN-y e TNF-a e sdo importantes para respostas a patogéneos
intracelulares (como virus e bactérias)(34). As Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 e s&o
responsaveis por respostas contra infecdes por parasitas e estimulam células B a produzir
anticorpos (ao apresentar o antigénio as células B)(34). As Th17 permitem o controlo de
bactérias extracelulares ao estimularem a infiltracdo de neutréfilos nos tecidos(34). A
expressdo de cada um destes grupos deve ser sempre regulada para manter a

homeostasia imune do intestino(35).

As células T na Dll:

Recentemente tem aumentado a evidéncia que a inflamag&o da mucosa associada
a DC estaria relacionada com as células Thl. Observacdes de tecidos isolados na mucosa
de doentes com DC mostrou aumentos do IFN-y e niveis de IL-4 baixos a normais. A
evidéncia inicial de que uma resposta Thl estava aumentada nestes doentes, foi mostrada
apos o isolamento de células apresentadoras de antigénios na lamina prépria dos doentes
com DC, que produziam uma grande quantidade de IL-12, uma citocina que atua
diretamente na diferenciacdo das céulas Thl levando a producdo de TNF-a e IFN-y; além
disto foi também demonstrado que as células T dos individuos com DC mas nao com CU,
mostravam ativacdo de fatores intranucleares, como STAT4 e T-bet, sendo que o primeiro
¢ ativado diretamente pela IL-12 e o0 segundo é ativado por vias indirectas por este mesmo
fator (25,36,37).

Outra citocina que se mostrou muito importante foi a IL-23 (que partilha um cadeia
igual com a IL-12, a p40). Esta citocina que, a semelhanca da IL-12,é produzida por células
apresentadoras de antigénios tem um papel na diferenciacéo de outro subgrupo de células
TCD4+. A IL-23 esta envolvida na manutencao/expansao das células Thl7, que por sua
vez é responsavel pela secrecdo de IL-17, IL-6 e TNF-a. Estas citocinas estdo envolvidas
na producao de inflamacéo tecidual: TNF-alfa produz les&o direta nos tecidos, enquanto
que a IL-6 aumenta a resisténcia a apoptose das células T ativadas e a IL-17 vai atuar em
outras populacdes celulares, induzindo a secre¢do de quimiocinas inflamatérias para o
recrutamento de neutréfilos(37). Estudos em seres humanos que utilizaram anticorpos
contra a IL-12p40(38) mostraram que houve uma diminui¢édo tanto da IL-12 como a IL-23
e consequentemente também houve uma diminuicdo da producéo de IFN-y, IL-17, IL-6 e

TNF-a produzidas pelas células T. Os dados apresentados suportam a presenga de uma
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resposta Thl e Th17, na DC pelo que, para que a terapéutica seja eficaz, tera que afetar
cada uma destas linhagens.

No caso da CU, ndo se sabe quais as células TCD4+ envolvidas, uma vez que
observacdes, de células extraidas da mucosa de doentes com CU mostrou que a produ¢ao
de IFN-y e de IL-4 ndo estava em excesso. Apesar de IL-4 estar de facto diminuida, a
secrecdo de IL-5, outra citocina produzida pelas células Th2 estava aumentada. Esta Ultima
observacao foi a Unica pista para um possivel envolvimento preferencial das células Th2
na CU, sugerindo que a resposta de Th2 apenas explica parcialmente a patogénese da
doenca(36,37,39)

As células T no VIH:

A perda de linfocitos TCD4+ na mucosa intestinal, ocorre nas fases iniciais da
infecdo pelo VIH, sendo até mais pronunciada na mucosa intestinal do que no sangue
periférico(8,39). A infecdo destas células leva a sua destruicdo e consequentemente
produz um estado global de imunodeficiéncia.

A suscetibilidade para a maior infe¢éo dos linfocitos da mucosa relativamente aos
linfocitos periféricos, reflete diferengas fenotipicas nos alvos celulares do VIH: as células
da mucosa sdo predominantemente células que ja foram ativadas sendo sobretudo
consideradas células de memoria, enquanto que as células periféricas (no sangue ou
outros tecidos) estdo predominantemente na sua forma naive. Além disto os linfécitos da
mucosa expressam o co-recetor CCR5 em maior quantidade relativamente as células da
periferia(40).

McGowan et al. (2004)(41) demonstrou em estudo que ha correlacdes significativas
entre a expressao de citocinas na mucosa e a maior carga viral detetada, nomeadamente
a maior expressao de IFN-y, TNF-a, IL-10 e IL-12, entre outras. Em contraste os individuos
infetados com VIH mas com carga viral na mucosa indetetavel tinham reducdo da
expressdo destas mesmas citocinas. Estes achados de expressdo generalizada das
citocinas, sobretudo produzidas pelas Thl e pelas Th2, associada a altas cargas virais ndo
€ de surpreender. Sendo os linfécitos TCD4+ os mais afetados por esta infecdo na mucosa,
maior nivel de replicacdo dentro destas células, é esperado e secundariamente maiores
cargas virais detetaveis.

Na infecdo pelo VIH ocorre translocagdo de produtos microbianos através da
parede do TGI (que estd imunologicamente e estruturalmente danificada) até a circulagéo
sistémica. Estes produtos microbianos sdo bioativos e contribuem para a ativagdo imune
durante a fase cronica da infecdo. As células Th17 tém um papel importante na imunidade

antibacteriana, particularmente na superficie das mucosas, mas estas células s&o
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preferencialmente depletadas na mucosa. Brenchley et al.(2008)(42), mediu a expressao
de CCR5 das células Thl e Th17 na mucosa de individuos infetados pelo VIH. Este estudo
revelou que a maioria dos niveis de expressdo de CCR5 medidos nos doentes com VIH
eram expressos pelas células Thl, e que sé uma minoria do CCR5 expresso, era das
células Th17. Através deste estudo mostrou-se que as células Th17 séo preferencialmente
depletadas o que pode sugerir um papel direto do virus na sua destruicao.

Consequentemente a perda deste subtipo de células ira afetar a integridade do TGI.

Células TNK na Colite Ulcerosa:

A patogenia da CU é menos definida do que a DC no que diz respeito & importancia
das células Th1l/Th2. As células TCD4+ NK sdo um subgrupo das células T, com
marcadores usuais das células NK, e sdo importantes nas respostas mediadas pela
imunidade inata com a capacidade de reconhecer antigénios glicolipideos, apresentados
pelo complexo de histocompatibilidade de classe | relacionado com a glicoproteina CD1d.

A descoberta da importancia destas células na patogenia da CU ocorreu com o
estudo da colite induzida pela oxazolona, patologia com histologia semelhante a CU e que
€ causada pela IL-13 produzida pelas células TNK(37,43). Baseado nestes achados, foi
demonstrado que a CU esta igualmente associada a producgéo de IL-13 pelas células TNK
e que estas células sdo responsaveis pela reatividade contra antigénios das células
epiteliais do TGI(43). Estas altera¢des imunologicas podem explicar o facto pelo qual a CU
é diferente da DC na medida em que a primeira € um processo mais superficial marcado
por anormalidades no epitélio. Além disto, no contexto da CU estas células mostram-se
capazes de atuar como células funcionalmente citotéxicas, contribuindo também para a
producao de IFN-y(37).

Estes achados podem ser Gteis para criar uma estrutura basica de entendimento da
patogénese imune da CU; é possivel que todo este processo possa ser resultado ndo sé

da atuacao das células Th2, mas também da ativacéo de células TNK.

Células TNK no VIH:

Uma vez que o VIH é capaz de infetar qualquer célula que expresse CD4 na sua
superficie é razoavel pensar que as células TNK sao um alvo do virus(44).
A mudanca mais proeminente, observada durante a infecao do VIH nas células TNK

€ a sua deplecao rapida da circulacao, de tal forma que 3 estudos ja demonstraram que a
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infecdo pelo VIH diminui significativamente as células TNK a uma taxa mais rapida do que
as células TCD4+(45-47)

A rapida deplecdo destas células na fase aguda da infe¢éo € devida a acéo direta
pelo virus, e a deplecdo durante a fase cronica provavelmente sera devida tanto a inducéo
de apoptose como devida a lise continua devida a sua grande efetividade contra o VIH(44).
Porém o virus ndo causa apenas a deplecdo seletiva das células TNK, mas também
interfere com a sua ativacdo pelas células apresentadoras de antigénios, e por isso a
infecdo destas células pelo VIH, leva a diminuicdo da expressdao de CD1d e
consequentemente diminuicdo da sua funcdo(48).

Uma vez que estas células tém funcBes importantes a nivel da imunorregulacao, a
sua perda pela infecdo do VIH, por um lado facilita o estabelecimento da infecdo
persistente, e por outro, contribui para o enfraquecimento das defesas do hospedeiro,
contribuindo para o surgimento de doencas oportunistas sobretudo em fases mais
avancadas da infecéo.
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Pode ser feita uma conexao entre VIH e DII?

A relagéo fisiopatoldgica entre a infecdo pelo VIH e pela DIl permanece ainda por
clarificar. Os estudos que correlacionam estas patologias sdo escassos e em alguns
estudos levanta-se a hipétese de que podera haver alguma ligagdo entre a contagem de
células TCD4+ diminuida no VIH e a reducédo da atividade da DIl (49-52), enquanto que
outros concluem que poderda mesmo nao existir um paralelismo entre ambas e que cada
uma tera a sua histéria natural sem interferéncias(53,54).

Dois casos clinicos publicados, descreveram DIl na presenca de imunodeficiéncia
significativa: Sturgess et al.(1992)(53), descreveu um doente VIH positivo com uma
contagem de 170 células TCD4+/mm? e que foi diagnosticado com CU. Lautenbach et al.
(1997)(54), apresentou um caso clinico de um doente VIH positivo e que desenvolveu DC
com contagem de TCD4+ em 100células/mm?. Estes casos desafiaram a relagdo que se
pensava existir entre as baixas contagens de células TCD4+ e a consequente remissao da
DIl

Por outro lado outros estudos mostraram que uma relacdo entre a contagem de
células TCD4+ diminuida no VIH pode estar relacionada com a diminuicdo da atividade da
DIl. Um dos primeiros casos relatados foi em 1988 por James(49), que descreveu o caso
de um doente com DC ativa, com exacerbacbes frequentes, mas que apés adquirir a
infecdo pelo VIH entrou em remisséo. Yoshida et al.(1996)(51) através de uma série de
casos clinicos, estudou 6 doentes: 4 doentes que desenvolveram DIl (2 CU, 1 DC e 1 colite
indeterminada) ap6s a infecdo por VIH e 2 doentes que ja tinham CU previamente a
seroconversao por VIH. A contagem absoluta de células TCD4+ nos doentes com VIH e
gue posteriormente desenvolveram DIl, ao diagndstico foi de 210-700 células/mm?; nos
doentes que tinham CU prévia a infecdo pelo VIH, um deles tinha recaidas com contagens
celulares de 440-530 célulass/mm® e o outro tinha miltiplas recaidas (sem valores
apontados). Ambos, apés a infecdo pelo VIH, mostraram diminuicdo na contagem de
células CD4+ e diminui¢do da atividade da doencga de base. Com este estudo Yoshida et
al,(51) concluiu que a atividade da DIl pode ficar quiescente com depressoées significativas
de células TCD4+, mas que também permanece ativa com contagens mais altas. Pospai
et al.(1998)(50) apresentou uma série de casos clinicos, com 4 doentes com DC, ja
diagnosticada, com recaidas frequentes e que apos terem sido infetados com o VIH tiveram
uma remissao estavel da DIl nos anos de estudo. Apés a infecdo pelo VIH, os doentes nao
apresentaram doencas oportunistas e permaneceram livres de sinais e sintomas de DC
ativa, a medida que ocorria a progressao da imunodeficiéncia provocada pelo VIH. Dois

dos doentes que estavam a fazer corticosterdides como tratamento da DC, apés a infecao
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pelo VIH, obtiveram remissdo espontanea o que levou a que esta terapéutica fosse
interrompida.

Mais recentemente, Viazis et al.(2009)(52), fizeram um estudo retrospetivo de caso-
controlo, onde foram examinados 20 doentes com DIl (14 com DC e 6 com CU) e VIH e 40
controlos seronegativos com DII. A durag&o do estudo teve uma média de 8,4 anos e as
taxas de recaidas foram comparadas entre os dois grupos. Dos 20 doentes do grupo VIH
positivo/DIl, 14 estavam a fazer HAART logo no inicio do estudo. Foi observado que o
grupo VIH positivo teve taxas de recaida de 0.016/ano de follow-up, enquanto o grupo
controlo teve taxas de 0.053/ano de follow-up. Estas diferencas foram estatisticamente
significativas. Relativamente ao grupo VIH/DIl, 14 dos doentes estiveram
imunossuprimidos durante o follow-up (o estudo definiu imunossupressdo como contagens
de TCD4+ abaixo de 500 células/mm?) e nenhum destes sofreu recaidas da DII, enquanto
que 3 dos 6 doentes restantes deste grupo (que nunca estiveram imunossuprimidos),
tiveram recaidas durante o periodo de follow-up. No mesmo estudo as curvas de
sobrevivéncia mostraram que o tempo decorrido até a primeira recaida da DI, foi mais
longo para o grupo de doentes com DIl infetados pelo VIH. Estes resultados sugeriram que
isto era devido a contagens de CD4+ mais baixas, registadas nestes doentes, uma vez que
os doentes que ndo estiveram imunossuprimidos tinham taxas de recaidas maiores.

Apesar da amostra populacional ser pequena e as taxas de remissao pequenas, 0
que pode ser impedir a generalizacdo destes resultados para outras populacdes, isto
mostrou uma evidéncia de um possivel papel protetor do VIH na DIl, uma vez que reduz
as taxas de recaida nos doentes com DII, o que pode ser atribuido as contagens inferiores
de CD4+.
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A implicacédo terapéutica da interligacdo entre as duas doencas

O uso de agentes biolégicos e imunomoduladores na DIl melhorou em muito o
tratamento da doenca e a mortalidade como resultado da infecdo pelo VIH, diminuiu
significativamente devido ao uso de HAART. No entanto o tratamento atual do VIH é
sobretudo direcionado, para impedir a replicacdo do agente infecioso e ndo diretamente
para a mediacdo imunoldgica subjacente.

Apesar do tratamento atual destas doencas ser eficaz para cada uma isoladamente,
ainda ndao € bem conhecido qual o impacto do tratamento em cada uma delas quando
ambas coexistem. Tanto o papel do TNF-a como o da IL-12/23 tem sido bastante estudado
em ambas as doencas, e farmacos que blogqueiam estas citocinas sdo muito mais usados
no tratamento da DII(19). No entanto é claro, que estes agentes aumentam a
suscetibilidade a infe¢éo(25,55).

Uma deficiéncia nas citocinas IL-12 e IL-23 esta associada a infe¢do pelo VIH e
pensa-se que pode contribuir para a maior suscetibilidade as infe¢cbes oportunistas e ao
aumento da replicagdo viral. Estas interleucinas tém sido estudadas como potenciais alvos
numa vacina contra o VIH, no entanto é previsivel que terapias anti-IL12/23 possam
potenciar a infegédo pelo VIH(56).

O papel do TNF-a na infe¢do por VIH ainda ndo esta claramente definido, mas
pensa-se que esta citocina esteja relacionada com a maior replicagcdo viral. No entanto
ainda h& questbes acerca da seguranca dos farmacos anti-TNF, uma vez que eles
bloqueiam um componente adicional da imunidade, em doentes que ja estdo em risco de
desenvolver infe¢bes oportunistas. Este risco, no entanto, foi sobretudo observado em
doentes que estavam a ser tratados concomitantemente com outros imunossupressores,
gue tinham contagens de células TCD4+ inferiores a 200 células/mm?® ou carga viral
maiores do que 60 copias/mm? e que néo estavam a fazer HAART(57,58).

Vérios estudos ja foram publicados sobre o uso de anti-TNF em doentes VIH
positivos. Aboulafia et al(2000)(59), descreveram um caso, onde o0 uso de entanercept num
doente VIH positivo e com Psoriase, com contagens de células TCD4+ inferiores a
200/mm3, foi descontinuado devido as infecdes microbianas recorrentes. No entanto
também ja foram relatados casos que apoiam o uso desta terapéutica nos doentes VIH.
Beltran et al (2006)(58) relataram um caso de uma mulher caucasiana de 42 anos
previamente infetada com VIH, a fazer HAART e que desenvolveu mais tarde DII; ap6s
tentativa de controlo desta Ultima doenca com corticosteréides, foi introduzido infliximab;
no seguimento verificaram que apesar de nao haver alteracdo no numero de copias do
VIH, a DIl sofreu remisséo clinica e endoscopica, tudo sem que houvesse deterioragdo do

controlo da infegéo VIH.
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Relativamente aos imunomoduladores tal como a azatioprina, a sua seguranca no
VIH também n&o é bem conhecida. Um estudo descreveu 7 individuos infetados com VIH
gue receberam azatioprina por varias indica¢gdes, durante cerca 12 meses; apesar de todos
os doentes terem sofrido uma diminuicdo na contagem de leucdcitos, nenhum desenvolveu
infecbes oportunistas sérias ou neoplasias(60).Na revisdo bibliografica ndo foram
encontrados estudos que mostrassem o efeito do tratamento com corticosterdides em
doentes com VIH e DII.
No entanto parece ser dificil tirar conclusdes definitivas destes estudos e é importante que,
no caso de se iniciar tanto imunomoduladores ou biolégicos para DIl em doentes com
infecéo pelo VIH haja uma coordenacao entre os varios especialistas médicos e que sejam
explicados ao doente todas as implicagcdes e riscos destas terapéuticas.
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CONCLUSAO

E aparente que tanto a DIl como a infec&o por VIH alteram a imunidade inata e a
adquirida da mucosa intestinal. No entanto a dificuldade esta em perceber onde é que as
alterac@es celulares de uma doenca influenciam a outra e se estas podem ser protetoras
ou prejudiciais, levando a remissdo ou a recaidas, respetivamente. Na imunidade inata, os
macrofagos, que na DIl sdo ativados perante um ambiente inflamatério, vao ter os
recetores CCR5 e CD4 diminuidos, facto que os torna mais resistentes a infecédo pelo VIH.
Na resposta adaptativa a infecao do VIH afeta todos os subtipos de células T helper, apesar
de mostrar preferéncia na deplecéo de células Th17 e TNK. Apesar de a DC ser diferente
da CU no que diz respeito a resposta pelas células Th1/Th17 vs Th2/TNK é possivel inferir
que ambas as doencgas poderéo ser atenuadas pelo infecdo VIH.

Cada patologia por si s6 é bastante comum, no entanto a prevaléncia relatada de
doentes com VIH e DIl tende a ser muito baixa.Viazis et al(52) afirmou que numa base de
dados hospitalares, com 21 anos de follow-up (1988-2009), na revisdo de mais de 1600
doentes com DI, apenas 20 tinham DIl e infe¢éo por VIH. Esta baixa prevaléncia pode ser
justificada em parte, pelo dificil diagndstico clinico de infecdo concomitante de VIH e DII,
uma vez doentes com VIH podem ter infe¢bes oportunistas, nomeadamente doencas com
etiologia infeciosa que podem mimetizar a clinica de DII.

Com o reconhecimento de uma sobreposi¢éo parcial dos processos fisiopatologicos
de ambas patologias, é possivel tentar desenvolver novos alvos terapéuticos para 0s
doentes com infecdo VIH. Estas terapias terdo como objectivo restaurar a integridade
imunolégica e epitelial da mucosa.

Apesar da maioria de doentes com VIH ser tratado eficazmente com HAART, para
aqueles doentes que sado refratarios ao tratamento, ou que desenvolvem doencas
oportunistas imunomediadas € importante estudar o efeito de outros farmacos,
nomeadamente imunossupressores, no tratamento de doentes que por base tém uma
patologia ja imunodepressora. Deste modo, a terapéutica anti-TNF, em doentes VIH
positivos selecionados, nomeadamente pelas suas contagens de células TCD4+, pode
surgir como uma opc¢ao terapéutica viavel, se a doenca de base assim o permitir.

Na revisdo bibliogréfica € notavel a falta de estudos sobre a fisiopatologia da DIl em
doentes VIH.

E necessario que sejam feitos estudos, com periodo de follow-up longo em doentes
VIH e DII que iniciam HAART durante o estudo, para tentar perceber se a reconstituicdo

imune por esta terapia, implica maior ou menor taxa de recaidas da DII.
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Estudos futuros séo igualmente necessarios para definir o curso clinico dos doentes
com ambas as patologias, para tentar perceber como os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a cada doenca, podem influenciar a outra. Por Gltimo, serd importante
perceber se realmente as células TCD4+ terdo um papel central na remissédo de DIl ap6s
infecdo por VIH e deste modo tomar as melhores decisdes terapéuticas para o tratamento
destes doentes.
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