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RESUMO:

Introducdo: A associagdo entre a doenga pulmonar obstrutiva crénica e a infegdo pelo virus da

imunodeficiéncia humana tem vindo a ser sugerida nos estudos mais recentes.

Material e Métodos/Objetivo: Esta monografia tem como objetivo elaborar uma revisao da
literatura e verificar a existéncia de relacdo entre a doenca pulmonar obstrutiva cronica e a infecéo por

virus da imunodeficiéncia humana.

Resultados/Discussdo: A interagdo entre a doenga pulmonar obstrutiva crénica e a infegdo por
virus da imunodeficiéncia humana parece ser multifatorial. A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana pode lesar diretamente o trato broncopulmonar. A imunodeficiéncia causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana aumenta a susceptibilidade para infe¢es pulmonares. Salienta-se ainda, que
a prevaléncia de habitos tabagicos e consumo de drogas intravenosas é superior na populagéo infetada
pelo virus da imunodeficiéncia humana, o que eleva o risco de desenvolver doenga pulmonar
obstrutiva cronica. Anteriormente ao uso da highly active antiretroviral therapy, as infeces
apresentavam um papel preponderante na morbilidade e mortalidade destes doentes; ap6s a instituicao
da highly active antiretroviral therapy, a prevaléncia de infegdes oportunistas tem diminuido, no

entanto, novas complicagfes tém emergido devido ao aumento da esperanga de vida nesta populacéo.

Conclusédo: Devido a alta prevaléncia de habitos tabagicos na populacéo infetada pelo virus da
imunodeficiéncia humana, a doenga pulmonar obstrutiva crénica pode contribuir de forma importante

para morbilidade e mortalidade destes pacientes.



ABSTRACT:

Introduction: The association between chronic obstructive pulmonary disease and human

immunodeficiency virus infection has been suggested in recent studies.

Material and Methods/Objective: This monograph aims to review the literature and to verify
the relationship between chronic obstructive pulmonary disease and human immunodeficiency virus

infection.

Results/Discussion: The interaction between chronic obstructive pulmonary disease and
human immunodeficiency virus infection appears to be multifactorial. The bronchopulmonary tract
can be direct damaged by human immunodeficiency virus infection. The immunodeficiency caused by
human immunodeficiency virus increases the susceptibility of lung infections. However, the
prevalence of smoking and intravenous drug use is higher in the human immunodeficiency virus
infected population, which increases the risk of developing chronic obstructive pulmonary disease.
Prior to the use of highly active antiretroviral therapy, the infections would have a leading role in the
morbility and mortality in this patients; after the introduction of highly active antiretroviral therapy,
the prevalence of opportunistic infections has declined, although new complications have emerged

with the increase in life expectancy in this population.

Conclusion: Due the high prevalence of smoking in the population infected by human
immunodeficiency virus, chronic obstructive pulmonary disease may play an important role to

morbidity and mortality of this patients.

PALAVRAS CHAVE:

COPD, HIV, HAART, smoking.



INTRODUCAO:

A existéncia de uma susceptibilidade aumentada nos individuos infetados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) para desenvolver doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tem
sido questionada nos Gltimos anos. Os doentes com infecdo pelo VIH parecem ter um risco acrescido
de desenvolver DPOC devido a alta prevaléncia de tabagismo (estima-se que 40 a 70% dos individuos
infetados pelo VIH sejam fumadores), infe¢des pulmonares recorrentes, uso de drogas intravenosas e
baixo nivel socio-econémico ). Habitualmente, a DPOC é observada em individuos infetados pelo
VIH, no entanto, desconhece-se o seu impacto na qualidade de vida destes doentes . A presenca de
sintomas respiratorios, como a tosse e a dispneia, € comum em doentes infetados pelo VIH mas a

origem destes sintomas permanece por esclarecer ©.

A DPOC é uma causa importante do aumento de morbilidade e mortalidade na infe¢éo pelo
VIH, tendo-se verificado que cerca de 4% das mortes em individuos infetados pelo VIH, nos Estados

Unidos da América (EUA) em 1998, foram devido a doenca obstrutiva das vias aéreas .

A DPOC ¢ a quarta causa de morte nos EUA e define-se como uma doenga de progressao
lenta, com uma obstrucdo incompleta das vias aéreas que ndo é completamente reversivel, conduzindo
a um gradual declinio da funcdo pulmonar . O principal fator de risco na etiologia da DPOC é o
tabagismo, o seu consumo cumulativo esta associado a deteriora¢do progressiva da fungdo pulmonar,
no entanto, 0 mecanismo que relaciona os habitos tabagicos e a DPOC ndo esta completamente
esclarecido; sabe-se que a inflamac&o, stress oxidativo, lesdo proteolitica e resposta imune (imunidade
inata e humoral) podem estar envolvidos nesta relacdo ¢®. Hébitos tabagicos ativos e exacerbacdes
frequentes (por infecdo e colonizagdo viral ou bacteriana do trato respiratério inferior) estdo

relacionados com a progressdo da DPOC®.

Associada a limitacdo ao fluxo ventilatorio na DPOC verifica-se uma anormal resposta
inflamatdria. Outros fendtipos de doenca obstrutiva crénica que estdo relacionados com a DPOC séo:
anormalidades das pequenas vias aéreas e bronquiolite; aumento da obstrucdo da via aérea e

hiperinsuflacdo; bronquite crénica; défices na capacidade de difusdo pulmonar do monéxido de



carbono (DLco); e enfisema anatdmico e radiogréfico. Todos estes fendtipos foram observados em

individuos infetados pelo VIH @),

A highly active antiretroviral therapy (HAART) consiste na combinacao de trés farmacos anti-
retroviricos administrados simultaneamente e regularmente com o objetivo de reduzir ao maximo a
carga viral ®. Anteriormente a0 seu uso, a maioria das mortes em pacientes infetados pelo VIH
ocorriam por infe¢Bes oportunistas. Desde a instituicdo da HAART, a esperanca de vida dos individuos
infetados pelo VIH tem vindo a aumentar, porém, mantém uma diminui¢do significativa da sua
qualidade de vida quando comparados com a populacéo geral. Verifica-se entdo, diagnosticos mais
frequentes de co-morbilidades que podem ter impacto negativo na qualidade de vida destes doentes @
D, Verificou-se ainda, que a causa de morte em grande parte dos infetados pelo VIH sdo doencas n&o
relacionadas com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ®. Na Europa, tem-se assistido a
um aumento do nimero de infe¢des pelo VIH, contraidas por contato sexual, em individuos mais
velhos. Mais de 10% das infe¢Ges pelo VIH de novo sdo diagnosticadas em individuos com mais de 50

anos 2,

O objetivo desta monografia é analisar a existéncia de uma predisposicéo para o
desenvolvimento de DPOC em individuos infetados pelo VIH e 0s seus possiveis mecanismos causais:

tabagismo, HAART, infecdo pulmonar e fendmenos celulares.



MATERIAL E METODOS:

Realizou-se uma pesquisa exaustiva nas bases de dados, Pubmed, Scopus, ScienceDirect, 1SI-
Web of knowledge de artigos de revisdo, originais, editoriais e estudos clinicos, referentes as palavras-
chave, nos ultimos cinco anos. Foram utilizados como critérios de inclusdo: 1) lingua Inglesa ou
Portuguesa, 2) o periodo referente aos Gltimos 5 anos, 3) textos completos de disponibilidade gratuita.
Como resultado inicial da pesquisa obtivemos cerca de sessenta artigos que apos a leitura do resumo
passou a uma base de dados de vinte que foram lidos integralmente, com posterior incluséo de artigos

relevantes citados nessas publicagdes.



RESUL TADOS/DISCUSSAQ:

Vérios estudos sugerem que a infe¢do por VIH é um fator de risco independente para a DPOC
e respetivo desenvolvimento precoce de enfisema ®. Observa-se ainda, uma alta prevaléncia de
sintomas respiratorios, padrdo obstrutivo na espirometria, diminuicdo da DLco e alteracfes

enfisematosas na tomografia computorizada (TC) na populacéo de infetados pelo VIH ¢4,
Era pré-HAART

Na era pré-HAART, nos individuos infetados pelo VIH sem histdria prévia de SIDA associada
a complicacdes pulmonares, verificou-se que apresentavam sintomas respiratorios nomeadamente:
dispneia (o mais frequente), tosse e expetoracdo, numa proporcao significativamente superior quando
comparados com individuos saudaveis. O tabaco surge como o principal fator preditor para a
existéncia destes sintomas respiratdrios e os individuos infetados pelo VIH séo, provavelmente, mais
susceptiveis as consequéncias nefastas do tabaco. Em individuos com infe¢do VIH, os sintomas
respiratorios sdo mais frequentes em fumadores, consumidores de drogas endovenosas

(caracteristicamente com maior prevaléncia de tosse e expectoraco) e histéria de asma® ¥

Os individuos infetados pelo VIH tém um valor absoluto diminuido da DLco em comparagéo
com os individuos ndo infetados pelo VIH, apresentando valores ainda mais diminuidos nos
individuos com sintomas respiratérios, fumadores e/ou consumidores de drogas endovenosas. A DLco
também surge diminuida em individuos com uma contagem de CD4+ inferior a 200 células/mm?® que
se relaciona com progressao mais rapida para SIDA, em individuos com sarcoma de Kaposi ou com

pneumocistose. A recuperacio apds a pneumocistose é mais rapida em individuos néo fumadores ® 9.

Na TC, encontrou-se evidéncia de hiperinsuflacdo em individuos com infe¢&o pelo VIH num
nUmero muito superior ao encontrado em individuos sem a infecdo, apresentando alteracoes
obstrutivas mais acentuadas nas provas funcionais respiratérias com valores mais baixos de volume

expiratério forcado no 1° segundo (FEV1) e DLco ™.



As infe¢des pulmonares, pneumonia por Pneumocystis carinii € pneumonia bacteriana, estao
associadas a alteracGes da funcdo respiratoria de pacientes infetados pelo VIH, com diminuicéo
permanente do FEV1, capacidade vital for¢cada (CVF) e ratio FEV1/CVF apds resolugdo de um
episédio agudo de infeccdo . No entanto, o declinio da fungdo pulmonar apés episdio de

tuberculose pulmonar nao foi acelerado pela co-infecéo pelo VIH ®©.

Os individuos fumadores infetados pelo VIH, sem histéria de infecdes pulmonares,
apresentam maior prevaléncia de enfisema; no entanto, anormalidades da fun¢éo pulmonar e enfisema
também se verificam em doentes com infegdo pelo VIH n&o fumadores. A infecdo pelo VIH parece ser
um fator de risco independente para a DPOC e capaz de interagir com outros fatores de risco

promovendo o desenvolvimento de DPOC “% 17,
Era HAART

Contrariamente aos multiplos casos de infe¢des oportunistas relacionados com a SIDA, o
enfisema e a DPOC associados a infecdo pelo VIH passam a ser mais comuns nesta era. A DPOC é
frequentemente reportada em individuos infetados pelo VIH, sem antecedentes de doenga pulmonar
associada a SIDA. O aumento da sobrevida e decorrente envelhecimento contribuem para o aumento
do tempo de exposicdo, quer ao tabaco, quer ao VIH que pode explicar o aumento da incidéncia de
DPOC em pacientes infetados pelo VIH. Por outro lado, a HAART ao inibir a replicagdo viral pode
precaver a DPOC devido a patogenecidade que o VIH tem sobre o paréngquima pulmonar, reduzindo

também as infeces oportunistas e as suas consequéncias a longo prazo ®©.

A proporcéo de sintomas respiratorios, dispneia e tosse, é significativamente maior em
individuos infetados pelo VIH quando comparados com individuos saudéaveis “%. A nivel de provas
funcionais respiratérias os doentes infetados pelo VIH apresentam valores inferiores para o FEV1 e
ratio FEV1/CVF, enquanto que, a capacidade pulmonar total (CPT) encontra-se significativamente
aumentada. Os individuos fumadores portadores de infecdo pelo VIH em comparagdo com nédo
fumadores, apresentam valores de base de FEV1 e ratio FEV1/CVF inferiores embora a evolugéo seja

semelhante ®. Salienta-se ainda, que a proporcéo de individuos diagnosticados com DPOC segundo



os critérios de Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) foi significativamente

superior nos individuos com a infecdo pelo VIH em relacéo aos controlos ©.

Na espirometria, observa-se que a prevaléncia de padrdo obstrutivo em doentes infetados pelo
VIH sem habitos tabagicos é superior a verificada em individuos saudaveis, apresentando um risco

aumentado de desenvolver DPOC em relagéo a populagéo geral 419,

A infecdo por VIH associa-se a um maior risco de desenvolvimento de DPOC, no entanto, 0s
doentes infetados pelo VIH que se encontram sob HAART e com niveis de RNA-HIV <400 cépias/ml

apresentam menor incidéncia de DPOC® 2.

Mecanismos de associa¢do da DPOC e VIH

Mdltiplas hipoteses tém sido propostas para explicar a patogénese da DPOC na infecédo pelo
VIH, incluindo a alta prevaléncia de comportamentos de risco (tabagismo e uso de drogas
intravenosas) na populacdo infectada pelo VIH. Algumas causas estéo directamente relacionadas com
a infecdo pelo VIH, outras relacionadas com as suas complicagGes (colonizagdo pelo Pneumocystis
Jirovecii, pneumocistose, pneumonia bacteriana) e seu tratamento. Muitas destas causas,

provavelmente tém um comportamento complementar ou aditivo, ocorrendo de forma simultanea.
Fatores de risco

Na populagdo de infetados pelo VIH existe uma grande prevaléncia de habitos tabagicos e
consumo de marijuana bem como, consumo de drogas intravenosas. Estima-se que aproximadamente
75% dos infetados pelo VIH fumaram pelo menos, 100 cigarros durante a sua vida 2. Os habitos
tabagicos em individuos VIH infetados, associam-se ao aumento de sintomas respiratdrios,
diagndsticos clinicos de DPOC, de pneumonia bacteriana e a mortalidade mais elevada ®* 29,

Curiosamente, a marijuana fumada e o tabaco parecem ter efeitos sinergistas na fun¢do pulmonar,

apesar do efeito da marijuana isolada ser controverso .

Estes habitos por si s6, ndo explicam o desenvolvimento de DPOC pois verifica-se 0

aparecimento de DPOC em individuos infetados pelo VIH ndo fumadores.



E provavel que estes comportamentos interajam com os efeitos do VIH e aumentem o risco de
desenvolver DPOC, particularmente em individuos com exposicao longa ao VIH, ao tabaco e ao

consumo de drogas ilicitas.

Infecdo

Em individuos saudaveis, o tabagismo conduz a uma remodelagdo estrutural, que resulta num
risco acrescido de colonizacdo microbiana e diminuicdo da capacidade para eliminar infecdes
subclinicas. Em doentes infetados pelo VIH, existe um defeito da resposta imune contra a infegdo o
que também contribui, isoladamente ou em conjunto com o tabaco, para aumentar a propensao do
individuo para desenvolver uma colonizacdo. Assim que a coloniza¢do microbiana esta estabelecida, o
organismo recruta leucécitos aos pulmdes que sdo estimulados a libertar citocinas, quimiocinas e
protéases. A incapacidade de eliminar o patogéneo perpetua a resposta que acaba por resultar em
destruicdo tecidular e estreitamento da via aérea, ou seja, clinicamente em DPOC. Em individuos com
infecdo pelo VIH, este ciclo vicioso pode agravar-se pela sobre-regula¢do do VIH num pulmao
estimulado pela colonizagdo. Varios estudos verificaram que as infe¢6es pulmonares aumentam os

niveis pulmonares de VIH tipo 1 9.

Uma interacdo intrigante ocorre na associa¢do da DPOC e do VIH com a infeccédo pelo
Pneumocystis. A frequéncia com que se deteta colonizagdo pelo Pneumocystis aumenta com a
severidade da obstrucdo da via aérea na DPOC ©®. Assim, 0 Pneumocystis é um importante patogéneo
relacionado com o desenvolvimento da DPOC e epidemiologicamente, verificou-se uma alta
prevaléncia de colonizacdo pelo Pneumocystis na DPOC quando comparada com outras doencas

pulmonares™.

Em individuos infetados pelo VIH tratados com HAART, a prevaléncia de colonizacdo pelo
Pneumocystis ¢ elevada e ocorre mesmo na presenca de uma contagem de células T CD4+ alta.
Recentemente verificou-se que na obstrucdo da via aérea em infetados pelo VIH, os que apresentavam

colonizacédo pelo Pneumocystis tinham resultados significativamente inferiores na espirometria,
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revelando uma diminuicéo global da sua funcéo pulmonar relativamente aos individuos sem a

colonizaco, independentemente dos habitos tabagicos ®* 2"

A colonizacgdo pelo Pneumocystis ndo apresenta uma distribuicdo caracteristica, contudo, a

zona que é mais frequentemente afetada sdo os lobos inferiores 2.

Niveis aumentados de metaloproteases (MMP) na expetoragdo foram detetados em individuos
com colonizacdo pelo Pneumocystis, sugerindo um possivel mecanismo pelo qual o Pneumocystis

@n

induz alteragdes do tipo DPOC

Enfisema e alteragfes do tipo da DPOC foram observadas na pneumonia causada pelo
Pneumocystis associada a diminui¢des da DLco, do FEV1 e do fluxo méaximo durante o periodo agudo
da pneumonia e com manutencdo dos parametros até 3 meses apds a infecdo. Estas alteracdes podem
ser permanentes pois a pneumonia pelo Pneumocystis acelera o declinio da fungdo pulmonar (diminui

FEV1, FEV1/FVC ratio e DLco), para além, do expectavel para a idade e histéria tabagica ™.

Por outro lado, varios estudos sugerem gue os anticorpos contra a protease Kexin-like do
Pneumocystis tém uma importante fungéo na resposta imune. Os seus niveis quando aumentados,

estdo associados ao controlo da infecdo por este patogéneo em modelos imunossuprimidos.

Assim, experimentalmente, desenvolveu-se um fragmento recombinante de um derivado
proteico do Pneumocystis (KEX1) e respectivos anticorpos. Quando os niveis basais dos anticorpos
contra KEX1 estdo elevados relacionam-se com atraso e prevencao da colonizacao pelo Pneumocystis
em macacos imunossuprimidos e expostos ao microrganismo. Niveis indetetaveis ou baixos estdo
associados a maior probabilidade de desenvolver colonizacdo pelo Pneumocystis com posterior,
infeccdo e desenvolvimento de doenca obstrutiva pulmonar. Os titulos de anticorpos aumentam apds a
pneumonia por Pneumocystis mas niveis baixos de base estdo relacionados com o desenvolvimento de
pneumonia por Pneumocystis e sdo um preditor independente para uma obstru¢cdo mais severa da via
aérea. Por fim, niveis plasmaticos de anticorpos contra KEX1 baixos sdo um marcador precoce da

colonizacao pelo Pneumocystis associado a um risco aumentado de desenvolvimento de DPOC ).
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Os individuos infetados pelo VIH tém um risco aumentado de desenvolver pneumonia
bacteriana. Este risco aumenta, marcadamente, quando a contagem de células T CD4+ é inferior a 200
células/mm? e em casos de consumo de drogas endovenosas. Salienta-se ainda, que a histéria de
pneumonia bacteriana em infetados pelo VIH é um fator de risco para obstrucdo da via aérea. A
pneumonia bacteriana pode ter um efeito deletério originando um declinio da funcdo pulmonar nestes
individuos através do aumento da resposta pulmonar oxidante e nitrosactiva as endotoxinas (verificado

experimentalmente em modelos trangénicos de ratos) © 2,

Inflamacéo

A inflamacéo é importante na patogénese da DPOC porque, embora o tabaco induza uma
resposta inflamatoria nos pulmdes, verificou-se que os fumadores com DPOC tém uma resposta
inflamatdria aumentada (quando comparados com fumadores sem DPOC) bem como, infiltrados

inflamatorios que se correlacionam com o grau de obstrucdo da via aérea ™.

A inflamacéo origina entdo, uma limitagdo ao fluxo ventilatério em individuos com DPOC
sem infecdo pelo VIH que é progressiva e esta associada a uma resposta inflamatdria anormal nos
pulmdes. A inflamac&o tecidual na DPOC ¢é caraterizada por predominio de neutrofilos, linfocitos T
CD8+ e macrdfagos infiltrativos. O mecanismo de leséo do tecido envolve o recrutamento e ativagéo

de células inflamatérias, com concomitante sobre-regulacdo de proteases celulares e citocinas.

A infecdo pelo VIH por si s6 associa-se a alveolite linfocitica, particularmente em individuos
com contagem de células T CD4+ entre 200-500 células/mm?, o que sugere que o virus estimula
independentemente a inflamac&o pulmonar, aumentando os linfécitos T CD8+. Os linfécitos T CD8+
secretam interferdo-gamma que induz o enfisema que também é estimulado pela interleucina 8,
leucotrieno B4 e fator de necrose tumoral alfa. Os macréfagos desempenham um papel crucial na
patogénese da DPOC, nomeadamente os macrofagos alveolares que estdo ativos em individuos VIH
infetados e expressam MMP que séo sobre-reguladas em individuos infetados pelo VIH fumadores
com enfisema precoce. A MMP-9 é uma das MMP sobre-regulada em éreas de enfisema pulmonar

nesta populagéo %19,
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Balanco oxidante/anti-oxidante

O stress oxidativo aumentado € outro potencial mecanismo que parece associar a infecao pelo
VIH e a DPOC. Individuos com DPOC sem infecdo pelo VIH apresentam um aumento dos
marcadores de stress oxidativo sistémicos e nos pulmdes. Fendmenos que aumentam a oxidagdo
resultam na inativacéo de antiproteases, ativacdo de MMP e leséo direta da matriz do pulméo com

diminuicéo da sua capacidade de reparacéo ©°.

Individuos infetados pelo VIH tém alteracéo do equilibrio oxidag&o/antioxidagéo quer
sistémica quer pulmonar, com diminuicao dos niveis de antioxidantes (como a superoxido dismutase e
glutationa) e aumento da oxidacao resultante das proteinas do VIH (Tat e gp 120) que induzem,
igualmente, a reducdo da expresséo alveolar de juncdes apertadas epiteliais Y. O tabaco parece
também exacerbar este balan¢o em individuos infetados pelo VIH. Os niveis de glutationa nos
pulmdes e no plasma séo inferiores em infetados pelo VIH fumadores em comparagdo com néao

fumadores. O impacto da HAART no stress oxidativo ainda permanece por esclarecer @

Apoptose

Recentemente foi descrito que a apoptose das células do endotélio e epitélio pulmonar séo
passos criticos no desenvolvimento de DPOC em individuos sem infe¢do pelo VIH. Os individuos
com infe¢do pelo VIH podem ter maior susceptibilidade para a apoptose porque as proteinas Tat e Nef
do VIH podem induzir a apoptose das células endoteliais, sendo também possivel que o VIH cause

diretamente apoptose “?. O tabagismo associado ao VIH exacerba a senescéncia celular .

Tem sido proposto que a apoptose, o stress oxidativo e a inflamacdo promovem a DPOC, e

isto tem-se verificado em individuos infetados pelo VIH.
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Efeitos da HAART

Embora a HAART diminua as complicacgdes infeciosas e ndo infeciosas do VIH, acaba também
por se tornar um fator de risco para o desenvolvimento de patologias cronicas, como doenca
cardiovascular, sindrome metabdlica e osteoporose. Estas condi¢es podem estar diretamente
relacionadas com a HAART, particularmente com inibidores da protease ou com a exposicao
prolongada ao VIH. Estudos que relacionam a HAART e a obstrucdo da via aérea sugerem que esta

seja uma consequéncia final numa série de condicBes crénicas associadas 8 HAART®?33),

O mecanismo que associa a HAART e a obstrugdo da via aérea ainda ndo é conhecido, mas
potenciais explica¢des tém sido propostas incluindo: efeitos diretos da HAART e a restauragédo do
sistema imune com resposta inflamatéria exacerbada ap6s inicio da HAART, conduzindo ao

desenvolvimento de autoimunidade.

Na doenca cardiovascular, inibidores da protease tém efeitos “destrutivos” sobre o endotélio.
No entanto, ndo ha estudos que reportem um efeito direto da HAART na obstrucdo da via aérea, mas é
possivel que tenham efeitos similares sobre o endotélio da vasculatura pulmonar. A leséo endotelial
dos capilares pulmonares ou a sua destrui¢cdo podem reduzir o volume efetivo de sangue para trocas

gasosas, reduzindo entdo a DLco ©¥.

A iniciacdo da HAART pode levar a uma sindrome inflamatoria de reconstituigdo imune
(SIRI). Acredita-se que a restauragdo das células T, quando combinada com um estimulo antigénico
especifico inicia uma cascata inflamatéria produzindo esta sindrome. Foi entdo proposto uma SIRI
modificada que pode estar envolvida na patogénese da DPOC em individuos infetados pelo VIH.
Nesta SIRI modificada, a reconstitui¢cdo imune ndo produziria os sintomas 6bvios e promovia uma
resposta inflamatoria crénica. Esta resposta pode ser iniciada ou propagada através de colonizagdo por

microrganismos ou autoantigénios .
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A autoimunidade tem sido associada & DPOC em individuos ndo infetados pelo VIH e pode
ocorrer em resposta a agentes infeciosos ou a outros desencadeantes. Tem sido proposto que a resposta
imune adquirida para auto-epitopos contribui para a inflamacéo e lesdo pulmonar observada na DPOC
®9), Nos individuos com DPOC n#o infetados pelo VIH existe um aumento de anticorpos antielastina e

antiepiteliais, podendo estar envolvidos na patogénese da doenca.

Autoimunidade especifica para 6rgao foi sugerida como uma complicacdo da HAART embora
pareca ocorrer posteriormente a SIRI associada a uma infec¢do. Um aumento da autoimunidade, bem
como da detegdo de niveis aumentados de anticorpos antitiroideus, foi verificada em individuos VIH
infetados ap6s o inicio da HAART. A doenca tiroideia esté associada a niveis baixos de linfocitos T

CD4+ anteriores ao inicio da HAART €& %7,

O desenvolvimento de autoimunidade durante a restauragdo do sistema imune envolve,
provavelmente, a libertagdo de células T naive que ocorre 6 meses apos a iniciacdo de HAART. As
células T autorreactivas sdo provavelmente mais ativadas no contexto de infecGes, disfungdo timica,

alteracéo do perfil de citocinas associadas a infecgdo pelo VIH e HAART @9,

A suscetibilidade de individuos infetados pelo VIH sob HAART para o desenvolvimento de
autoimunidade em consequéncia da restauracdo imune, combinado com os dados que corroboram a
patologia autoimune na patogénese da DPOC, sugerem entdo, que a autoimunidade é um mecanismo

importante na relacdo entre o0 VIH e a DPOC.
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CONCLUSAO:

A prevaléncia de DPOC em individuos infetados pelo VIH é superior a verificada na
populacgdo geral. Antes da era HAART, as infe¢Bes do trato respiratério eram um fator de risco
importante na morbilidade e mortalidade nestes doentes. A introducdo da HAART melhorou o controlo
da infecdo pelo VIH e aumentou a sobrevida nestes doentes conduzindo a uma altera¢éo do padrdo de
doencas pulmonares relacionadas com o VIH. A DPOC é entdo uma nova fonte de comorbilidade em
individuos infetados pelo VIH com uma interacdo deletéria sinergista entre o virus, o tabaco, a HAART
e a DPOC.

Deste modo, a prevencao primaria e secundaria de habitos tabagicos nos doentes infetados
pelo VIH é uma medida fundamental na reducéo do risco de desenvolvimento de DPOC. Igual atengéo
deve ser dirigida aos sintomas respiratérios (cronicos), os quais devem ser avaliados através de provas
funcionais respiratérias e imagiologia pulmonar nesta populagéo, com o intuito de promover o

controlo da doenca e respectiva melhoria da qualidade de vida.
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