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REVISAO DE LITERATURA
LITERATURE REVIEW

Artrite Reativa Associada ao HIV: Uma Revisao

HIV-Associated Reactive Arthritis: A Review

Gustavo de Souza Pereira'’, Thiago Croce de Brito Resende®, Valéria Valim Cristo"”

RESUMO

CONTEXTQ: Draméticas mudangas no curso evolutivo da infecgdo e
doenga pelo HIV iniciaram-se com a expansdo do arsenal anti-
retroviral disponivel ¢ a instituig@io de terapias mais agressivas como a
terapia anti-retroviral de combinago. Acresce que um novo espectro
de complicagdes fortemente atribuiveis # essas novas terapias ¢ ao
proprio curso da infecgfio tem surgido, como as manifestagdes reuma-
tologicas no HIV, que tém sido consideradas um desafio ap manejo
clinico. Podem desenvolver-se em qualquer momento do espectro
clinico da doenga, porém sfo mais comuns em seu estagio final. Estu-
dos indicam que individuos infectados pelo HIV apresentam risco
aumentado de acometimento por espondiloartropatias, principalmente
pela artrite reativa, cuja associagdo com a retrovirose serd o foco deste
estudo.

OBJETIVO: Rever os dados epidemiolégicos. clinicos e patologicos
da associagdo entre HIV e artrite reativa e determinar tanto o trata-
mento padrio quanto os recém descritos.

FONTE DE DADOS: Os autores utilizaram a extensa coleglio de
referéncias disponiveis no Portal do PubMed para a busca de artigos
em Inglés e Portugués em revistas publicadas entre 1987 ¢ 2009 e
livros de Medicina. O principal termo utilizado para a busca foi HIV e
0s seguintes; artrite, artrite reativa, sindrome de Reiter, fator de necro-
se tumoral, terapia anti-fator de necrose tumoral, TNF-a, AIDS, mani-
festagOes reumaticas.

SELECAO DOS ESTUDOS: Todos os documentos identificados na
pesquisa bibliografica focando os aspectos sobre a associagfo entre
HIV e artrite reativa considerados relevantes pelos autores foram
revistos,

CONCLUSOES: O reconhecimento dessa relagio é importante para o
direcionamento do raciocinio clinico, de forma a evitar o uso de tera-
pias imunossupressoras cronicas, que, uma vez instituida no contexto
da imunossupressdo de base, pode levar a graves conseqiiéncias além
de ajudar o paciente identificado precocemente como infectado pelo
HIV, para o qual instituigiio da HAART pode ser essencial para sua
sobrevida em longo prazo.

Palavras-chave: artrite reativa, HIV, AIDS, manifestagdes reumati-
cas, TNF-ut,

ABSTRACT

CONTEXT: Dramatic changes in the evolutive course of HIV infection
and disease began with the expansion of antiretroviral arsenal avail-
able and the institution of more aggressive therapies such as antire-
troviral therapy tn combination. Moreover, a new spectrum of compli-
cations attributable to the sirong new therapies and the course of
infection have emerged, such as rheumatic manifestations in HIV that
have been considered a challenge 1o clinical management. They can
develop at any time of the clinical spectrum of disease, but are more

common in its final stage. Studies indicate that individuals infected
with HIV have an increased risk of involvement of spondyloarthropa-
thies, especially reactive arthritis, whose association with the retrovi-
rasis will be the focus of this study.

OBJECTIVE: To review the epidemiological, clinical and pathologic
Jfeatures of HIV-associated reactive arthritis and to determine both
standard and newly described treatments.

DATA SOURCES: The authors used the extensive collection of refer-
ences available at PubMed's Portal for the searches for articles in
English-language and Portuguese-language journals published be-
tween 1987 and 2009 and textbooks of Medicine. The indexing term
HIV and the following coindexing terms were used for searching:

arthritis, reactive arthritis, Reiter's syndrome, tumor necrosis factor,

anti-tumor necrosis factor therapy, TNF-a, AIDS, rheumatic manife-
stations.

STUDY SELECTION: All the papers identified in the literature search
focusing the aspecis concerming HIV-associated reactive arthritis

considered relevant by the authors were reviewed.

CONCLUSIONS: The recognition of this relationship is important for

the direction af clinical reasoning, to aveid the use of chronic immu-

nosuppressive therapy, which, once established in the context of im-
mune-based, can lead to serious consequences. In addition, it can help
the patient identified as infected early HIV. for which the institution of
HAART may be essential for their survival in the long term.

Keywords: reactive arthritis; HIV infection; AIDS; rheumatic manife-
stations; TNF-a.
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INTRODUGAO

A prevaléncia aproximada de individuos infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é de 33,2
milhdes segundo estimativas mundiais de 2007 feitas pela
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS),
6rgdo da Organizagdo Mundial de Salide (OMS). De acordo
com essa institui¢do aproximadamente 6.800 pessoas tor-
nam-se infectadas pelo virus por dia e 5.700 ébitos ocorrem
por sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) geral-
mente em virtude do acesso inadequado as politicas de pre-
vengio e tratamento'".

Na terceira década do conhecimento da epidemia pelo
HIV e da AIDS testemunham-se dramaticas mudangas no
curso evolutivo da infeccio e doencga e aumento das taxas
de sobrevida entre aqueles com acesso a um oneroso frata-
mento””). Tal mudanga iniciou-se com a expansdo do arse-
nal anti-retroviral disponivel e a institui¢do de terapias mais
agressivas como a terapia anti-retroviral de combinagfo,
culminando em substancial diminui¢8o nas mortes associa-
das 4 infecgdio pelo virus™.

Estudos epidemiolégicos dos padrdes de morbidade e
mortalidade na era da terapia anti-retroviral altamente ativa,
termo designado pela sigla em inglés HAART (higly active
antiretroviral therapy), demonstram uma diminui¢do de
mortes por infecgdes oportunistas e um aumento no nimero
de 6bitos por faléncia organica®”. Em decorréncia desse
fato a realidade da infecgdo no Brasil difere do contexto
mundial por ser o lider na oferta ao paciente de um melhor
acesso ao inicio do tratamento, uma vez que os medicamen-
tos sdo disponibilizados pelo Sistema Unico de Saide —
sus™.

Acresce que um novo espectro de complicagdes for-
temente atribuiveis a essas novas terapias e a0 proprio curso
da infec¢io tem surgido. Entre as complicagdes mais nota-
veis podem ser citadas a sindrome metabélica caracterizada
pela redistribuigdo da gordura corporal em graus variados,
resisténcia a insulina, hiperlipidemia e uma sindrome in-
flamatéria observada em pacientes severamente imuno-
comprometidos logo apés o inicio da institui¢io da HA-
ART atribuidos & reativagdo imunolégica, direcionada pri-
mariamente & patégenos ocultos, sendo chamada de sin-
drome da reativacdo imunoldgica e usada na clinica como
preditora de infecgBes subjacentes ndo tratadas”"*),

As manifestagBes reumatolégicas no HIV tém sido
consideradas um desafio ao manejo clinico. Podem desen-
volver-se em qualquer momento do espectro clinico da do-
enca, mas sdo mais comuns em seu estagio final"**”. Um
ter¢o dos individuos infectados pelo HIV apresenta artralgi-

as, sendo que 5 a 10% séo diagnosticados como portadores
de alguma forma de espondiloartropatia, como artrite reati-
va (ARea)'"" que seré o foco desse estudo.

A ARea ¢ uma artrite asséptica que ocorre subseqiien-
temente a uma infecgfio extra-articular, mais tipicamente do
trato gastrointestinal ou genitourinario. No primeiro, 0s
patégenos mais envolvidos sdo Salmonella typhymurium,
Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri e Campylobacter
Jejuni. No ultimo, a Chamydia trachomatis é o agente etio-
légico mais freqiiente. A apresentagdo classica da ARea ¢
caracterizada por uma artrite assimétrica, usualmente em
membros inferiores, associado com uretrite, conjuntivite, e
ocorréncia de outras manifestacbes articulares e extra-
articulares. A ARea ¢ classificada como um tipo de espon-
diloartropatia soronegativa. Aproximadamente 65 a 85%
dos pacientes com ARea sdio positivos para o HLA-
B27“4,2[’22]-

O cléssico primeiro relato de associagdo da ARea com
o HIV foi publicado em 1987"., Desde entio, a infecéo
pelo HIV tem sido ligada a varias manifestagdes reumato-
légicas, como: artrite infecciosa; polimiosite; miopatias
inflamatdrias; artrite psoridsica associada com positividade
para o0 HLA-B27; além das atralgias; oligo e poliartrite indi-
ferenciadas geralmente confinadas aos membros inferiores,
ndo associadas com outras lesdes ou ndo relacionadas a
qualquer marcador genético conhecido®”. Sindrome de
Sjogren, vasculite necrosante e fibromialgia tém também
sido associadas com a infecgdo pelo HIV®®,

A prevaléncia mundial dessa espondiloartropatia ¢ de
cerca de 15 a 40 por 100.000 individuos HIV negati-
vost?®27, porém os pacientes HIV positivos tém prevaléncia
elevada de ARea®?, tendo a sua estimativa aumentada
para até 180 por 100.000 soroconvertidos para o HIV, como
descreve um grande estudo na populagio da Zambia®”. Tal
estudo demonstrou ser a ARea a doenga articular inflamato-
ria mais comum em Zambianos negros (272 de 595 pacien-
tes avaliados pela primeira vez) porém esses dados néo
podem ser extrapolados para a populagio geral, visto que os
fatores de risco e os aspectos imunoldgicos sdo diferentes
na Africa, onde a transmissdo heterossexual é a causa mais
comum de transmissdo em relagdo a transmissdo homosse-
xual ou pelo uso de drogas endovenosa, além da falta de
associagiio com o HLA-B27 uma vez que a prevaléncia de
HLA-B27 em negros africanos é 10 vezes menor em rela-
¢4o a populagBes brancas®”,

Esse antigeno do complexo de histocompatibilidade
da classe 1 é positivo em 80 a 90% naqueles com ARea
associada ao HIV, ao menos em caucasianos®”. Es-
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TABELA 1 - Agentes etioldgicos da artrite reativa

Artrite Reativa Associada ao HIV: Uma Revisdo

Hospedeiro HLA-B27 positivo

Hospedeiro HLA-B27 negativo

Chlamydia

Shigella flexneri
Salmonella

Yersinia

Campylobacter jejuni
Ureaplasma urealyticum
Clostridium difficile

Streptococcus
Staphylococeus aureus
Brucella

Borrelia burgdorferi
Virus

Vacinas (BCG, hepatite A)
Myeobacterium

Parasitas intestinais

Fonte: Copeman apud Silva (2006)*”

tudos realizados em negros africanos com ARea associada
ao HIV revelaram, entretanto, que estes apresentaram-se
negativos para HLA-B27 em sua maioria®* ", com caracte-
risticas clinicas e radiologicas similares aquelas em pacien-
tes brancos HLA-B27 positivos”™”’. Estudos afirmam que o
HLA de classe 1 desempenha um papel fundamental tam-
bém no curso do proprio HIV, estando o alelo B27 relacio-
nado ao retardo a progressio para a AIDS™*”), Apesar das
manifestagdes reumaticas poderem desenvolver-se a qual-
quer tempo durante o curso clinico da infec¢do pelo HIV,
elas tendem a se manifestar preferencialmente em estagios
mais tardios™*?). Por isso, a prevaléncia da associagdo des-
sas duas doengas em paises ocidentais parece estar em de-
clinio recentemente gracas & introdugdo da HAART. Nos
paises da Africa subsaariana, onde 67% dos individuos sdo
soropositivos para o HIV e de onde surgem virios estudos
concernentes a essa associagdo, contudo, ha um aumento
exponencial nos Gltimos 10 anos, apesar do empenho cole-
tivo em melhorar consideravelmente o acesso 8 HAART®Y,

Esta claro que estudos epidemiolégicos adicionais
com um maior nimero de pacientes, com acompanhamento
mais prolongado e melhor analise do perfil imunogenético
s30 necessarios para determinar precisamente a natureza
dessa relagio. Deve ser evidenciado que os dados ja exis-
tentes apresentam grandes diferengas raciais e geograficas
na prevaléncia e expressdo clinica dessa associagdo de do-
engas, o que dificulta importd-los de maneira confiavel para
a realidade brasileira. Esta revisdo se faz necessaria para
que essa relagdo seja mais bem divulgada e compreendida
entre a classe médica de forma a estimular novos estudos
que possam avaliar a nossa realidade.

FISIOPATOLOGIA

Diversos agentes microbianos sdo passiveis de provo-
car ARea, sendo o modo como a doenga se desenvolve ain-
da pouco elucidado™*¥. E sabido que em pacientes com
ARea e HLA-B27 positivos, os agentes etiologicos mais

Rev Bras Reumatol, v._, n. _, p. 5-13, mai/jun, 2009

freqiientes sdo patogenos entéricos e urogenitais, Em paci-
entes HLA-B27 negativos, ha uma diversidade maior de
agentes (Tabela 1). Nesse grupo, o mecanismo da lesdo
seria, provavelmente, a deposigdo de imunocomplexos na
membrana sinovial, formados a partir dos antigenos do a-
gente etiolégico™”.

O mecanismo da lesdo de pacientes HLA-B27 positi-
vos ainda € pouco conhecido, apesar de sua ocorréncia va-
riar de 50 a 90% nos pacientes com ARea e ter sido notada
uma freqiiéncia muito maior de HLA-B27 nas formas cré-
nicas da doen¢a (>90%), quando comparadas aquelas de
curta duragdo™®”,

O HLA-B27 € um alelo sorologicamente definido da
classe 1 do MHC e sfo moléculas cuja fungdo ¢ a ligagdo a
peptideos especificos, gerados por protedlise, ¢ apresenta-
¢do desses peptideos para células T CD8 que expressam
receptores apropriados®”. Além disso, sua presenga induz
seleg@o timica positiva de linfocitos T CD8 e apresentagio
de antigenos para essas mesmas células na periferia. Em
conseqiiéncia disso, ha uma deplegdo de células T CD4, que
seriam naturalmente mais efetivas para a eliminagiio dos
patogenos intracelulares, com desregulagdo da razdo de
células CD4/CD8 levando ac aumento destas.

Assim sendo, com a auséncia de uma resposta imuno-
l6gica efetiva com eliminagdo do patdgeno, ocorreria uma
disseminagéo sistémica dos antigenos microbianos, inclusi-
ve para tecidos distantes, como a sinovia, resultando em
inflamagdo articular®*?, levando ao aparecimento da A-
Rea. Apenas dados limitados sobre a imunopatogenia sino-
vial, contudo, estdo disponiveis. Inflamagdo sinovial créni-
ca nio-especifica e alta contagem de linfécitos T ativados
no liquido sinovial estd presente em alguns pacientes, e
parece resultar da resposta local aos antigenos bacterianos
presentes nos tecidos sinoviais””.

Acresce que a presenga do HLA-B27 possa prolongar
significativamente a sobrevida de microorganismos artrito-
génicos como Y, enterocolitica e S. enteritidis””, além de
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TABELA 2 - HIV ¢ auto-imunidade

Cont de C
Estagio Descrigio do estigio e ey AIDS Auto-imunidade
CD4 viral
I Laténcia clinica Alta (=500/ul) Alta Nio Doenga auto-imune
Normal/baixa Complexo  imune,
i R lul Alta N&
oS celmier (200-499/p1) G vasculites
I Deficiéncia imune Baixa (<200/pl) Alta Sim Espondiloartropatias
Controla-
1AY Restauragdo imune Alta (>500/ul) Baixa d Nade Doenga auto-imune
a

Doenga auto-imune pode ocorrer com o sistema imunc preservado pois requer interagoes entre células B e T (contagem
normal de CD4). Portanto. auto-imunidade ¢ possivel nos estigios I, Il e IV. Com a imunodeficiéncia severa (baixa conta-
gem de CD4), doengas auto-imunes niio sdo encontradas e a alteragdo da razio CD4/CD8 permite o surgimento de espondi-
loartropatias. O estagio [V (alta contagem de CD4) inclui os pacientes com restaura¢@o imune, mas possivelmente com imu-
norregulagdo alterada permitindo o recrudescimento das doengas auto-imunes. Adaptado de: Zandman-Goddard e Shoenfeld

(2002)%.
aumentarem a reatividade neutrofilica, o que pode exacer-
bar a reagdo inflamatéria imune inata®™").

Outros mecanismos propostos para a fisiopatogenia
especifica da ARea sdo as alteragGes nos niveis das citoci-
nas e o mimetismo molecular segundo o qual a resposta
auto-imune se daria pela reagdo a um peptideo do agente
etiolégico, que ¢ similar a um antigeno articular especifico,
ocasionando uma reatividade cruzada®'***>%/,

Com base nos esclarecimentos da fisiopatogenia da
ARea e do HIV, foram propostas hipdteses sobre a associa-
¢do entre essas duas condigdes:

e Uma das teorias mais discutidas ¢ a da desregula-
¢do imunoldgica causada pela AIDS que resulta no
aumento da populagdo de linfécitos CD8, levando
ao surgimento da ARea”">?, Isso seria explicado
pelo fato de a taxa de progressdo da doenga estar
diretamente relacionada com os niveis de 4cido ri-
bonucléico (RNA) do HIV: pacientes com altos
niveis de RNA mensageiro (RNAm) viral progri-
dem mais rapidamente as infec¢Bes oportunistas e
4 morte em comparagdo com os pacientes portado-
res de contagem baixa de RNAm viral. O nimero
de linfécitos T CD4 circulantes diminui gradual-
mente ¢ progressivamente, com seu declive pro-
porcional ao aumento aos niveis de RNAm do
HIV (inversamente proporcional também ao tempo
de laténcia clinica). Os maiores determinantes da
extensdo deste periodo incluem fatores genéticos,
incluindo os seguintes alelos do complexo HLA:

o HLA-A29, A23, B§, B22, D35 e C4 nulo,
que se associam com progressdo mais ra-
pida para a infecgéo oportunista e morte;
HLA-A32, B13, Bl4, B27, BS1, B57,
DQBI1*0302 e DQB1*0303, que tendem

a ser encontrados em pacientes que apre-

sentam maior sobrevida®”®",
Isso leva a hipdtese de que a perturbagio na conta-
gem dos linfécitos CD4 e a razio enfre CD4 e
CD8 possam estar envolvidas na patogénese da
ARea, ao menos em individuos HIV positivos. Es-
sa teoria explica o motivo pelo qual a ocorréncia
da ARea nos estagios mais tardios da infecgio pelo
HIV é mais comum em detrimento de outras mani-
festagdes reumatoldgicas como demonstrado na
tabela acima (Tabela 2);

» Comportamento sexual de risco nos pacientes in-
fectados pelo HIV levando a reinfec¢do com per-
sisténcia do agente artritogénico. Uma critica a es-
sa teoria € que o estudo que a originou foi realiza-
do com base em populagdes nas cidades america-
nas de Sdo Francisco e Baltimore, onde a trans-
missdo do virus envolvia predominantemente a
promiscuidade em homossexuais, sendo que essa
associa¢@o foi também relatada na Africa, onde a
transmissdo heterossexual predomina®’;

e A imunodeficiéncia adquirida permite que infec-
¢bes bacterianas, virais e parasitdrias com potenci-
al artritogénico ocasionem a ARea®";

e O HIV, por si s6, pode ser um gatilho para o sur-
gimento da ARea por um papel direto ou reativo
do retrovirus®”, uma vez que direciona a respos-
ta imunitaria de Th1 para Th2“*™";

e A ativagio imune causada pela ARea pode ativar
uma infeccio latente pelo HIV"?,

A fisiopatologia da ARea associada ao HIV ainda permane-
ce obscura apesar da descrigdo dessas hipoteses, portanto
mais estudos sdo necessarios para melhor entendimento

dessa associagdo.
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MANIFESTACOES CLINICAS

A associagdo da ARea relacionada ao HIV apresenta-
se tipicamente como uma artrite periférica soronegativa
envolvendo predominantemente extremidades inferiores e
menos fregiientemente as mios e punhos®”. E usualmente
acompanhada de entesites como o sausageamento digital de
quiro/pododactilos, fasciite plantar®” e tendinite do tenddo
de Aquiles™.

A sacroileite pode estar presente em até 50% dos ca-
sos"?, sendo raras a doenga axial e a sacroileite radiol6gi-
ca'™, Para a maioria, a ARea ¢ auto-limitada; contudo 15 a
20% dos pacientes podem desenvolver sintomas clinicos
debilitantes'”.

A conjuntivite e a uretrite compdem, juntamente com
a artrite, a triade classica da ARea, porém ao contrério do
que ocorre com as manifestagdes articulares, ndo se alteram
em relagdio 4 sua freqiiéncia quando associada ao HIV*Y,

A conjuntivite ¢ uma manifestagio ocular caracteristi-
ca e surge precocemente no curso da doenga — algumas
vezes coincidindo com o inicio da infecgfo. As complica-
¢Oes oculares mais graves incluem a uveite, iriite, e glau-
coma subseqiiente”,

Envolvimento da pele e da membrana mucosa sdo
comuns®” e tipicamente apresentam-se como o ceratoder-
ma blenorragico palmar e principalmente plantar e balanite
circinada (discretas placas brancas serpiginosas circundan-
do o meato uretral). Esta usualmente ndo é observada pelo
paciente, reforcando a necessidade de um exame fisico ri-
goroso naqueles com oligoartrite®, Qutras lesdes dermato-
I6gicas observadas sdo seborréia, psoriase e lesdes psoriasi-
formes, além do eritema malar que foi descrito como uma
pista para o diagnéstico precoce de infecgdo pelo HIV!™.
Nao é incomum a ocorréncia simultinea de diferentes le-
sdes dermatolégicas'””.

O rash cutineo é comum e pode ser extenso, 0 que
pode torné-lo de dificil distingdo com o causado pela artrite
psoridtica, levando a especulagdo que elas representem ma-
nifestages diferentes de uma mesma doenga™*",

ARea foi a doenga articular inflamatéria mais comum
em zambianos negros, populagdo cuja prevaléncia do HLA-
B27 € pequena, e foi estreitamente relacionado ao HIV, mas
ndo ao HLA-B27, com caracteristicas clinicas e radiologi-
cas similares aquelas em pacientes brancos HLA-B27 posi-
tivos"®.

O curso clinico é variavel, desde um quadro leve, fa-
cilmente controlado pelo uso de antiinflamatérios até um
quadro severo, progressivo e refratirio ao tratamento em

relagdo aos pacientes soronegativos para o HIV, caracteri-
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zado por periostite, multiplas erosdes precoces a radiografia
¢ deformidades articulares, com pouca resposta ao trata-
mento, além de seguir freqiientemente um curso acelerado,
com forte tendéncia a recaidas e cronificagao”’"®"”,

TRATAMENTO

Sabe-se que a ARea ocorre principalmente em esta-
gios mais graves de imunodepressdo geralmente associada a
baixa contagem de linfocitos T CD4, apesar de poder ocor-
rer em estagios mais leves e precoces da doenga. Esse é o
motivo pelo qual o controle da retrovirose pela HAART € a
principal conduta preconizada quando da associagdo com
essa manifestagdo reumatoldgica, o que é confirmado pelos
dados que demonstram a sensivel diminui¢do da prevalén-
cia da ARea com o significativo aumento da contagem lin-
focitaria.

O uso da HAART, contudo, ndo alivia os sintomas da
ARea prontamente, visto que o aumento da contagem linfo-
citiria demanda tempo e, em certos casos, ndo chega a ser
iniciada, pois ndo ha indicagdo clinica/laboratorial. Em ra-
zdo disso, o uso de sintométicos como os antiinflamatorios
ndo-esteroidais (AINEs) torna-se uma op¢do como trata-
mento inicial. Foi descrito que a indometacina, além de
contribuir para o alivio da sintomatologia articular, é capaz
de inibir a replicagdo viral in vitro e, por essa caracteristica
tinica dentre os AINES, o uso ¢ preferivel 7.

O uso isolado de AINEs freqiientemente ndo ¢ sufici-
ente para que o alivio sintomético seja alcancado, podendo
haver a necessidade da terapia com corticoide ou drogas
modificadoras da doenga (DMARDs) caso ndo haja melho-
ra do quadro.

A relagdo risco/efetividade da corticoterapia emprega-
da para o alivio dos sintomas da ARea dependera do sinto-
ma que se deseja controlar, da via de administra¢do e da
dose empregada. As lesdes dermatoldgicas podem ser trata-
das da mesma forma que as lesdes da psoriase vulgar'™.
Para tanto, pode ser utilizada a triancinolona creme a 0,1%,
3 vezes ao dia para adultos. O uso de corticdide intra-
articular pode ser altamente efetivo no controle da artrite
severa"? e ¢ considerado seguro, uma vez descartada a ar-
trite séptica®. Faltam estudos que comprovem a eficacia
do uso sistémico de corticéides, uma vez que podem piorar
a doenga pelo HIV®?,

A efetividade da sulfassalazina ndo foi demonstrada
universalmente®, embora seja considerada em alguns es-
tudos efetiva e relativamente ndo toxica em doses de | a 2
g/dia®™. Além disso, um estudo sugere que pode ter um
papel na redugio da carga viral®™®.
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Hidroxicloroquina, em doses de até 600 mg por dia,
também foi relatada como sendo eficaz ndo apenas para o
tratamento da ARea associada ao HIV®® como também na
redugdo da replicagdo viral in vitro e na carga viral in vi-
vo'®*" Atua suprimindo a replicagio do HIV-1 de forma
dose-dependente, porém a dose necessaria para tanto € mui-
to superior adquela suficiente para a melhora dos sintomas
da artrite, e essa dose elevada implica em risco aumentado
de seqiielas caracteristicas dessa droga'".

Tanto a artrite quanto as lesGes cutdneas da ARea tém
se mostrado responsivas ao tratamento com drogas classi-
camente reconhecidas como antipsoridsicas. O etretinato na
dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia pode ser efetivo, porém seu uso
deve ser reservado aos pacientes que ndo respondem a ou-
tros tratamentos em fungdio de seus efeitos adversos®. Em
um paciente HIV positivo com ARea em atividade apesar
da HAART e da carga viral plasmatica indetectivel, acitre-
tina foi efetiva sem associagdio com AINEs®.

Ensaios clinicos iniciais do metotrexate sugeriram o
desenvolvimento de pneumonia por Preumocystis jirovecii
bem como de outras infec¢des oportunistas em pacientes
com ARea associado ao HIV em decorréncia de seu efeito
imunossupressor™-"**?_ Foi demonstrado a partir do tra-
tamento dos pacientes portadores de artrite psoridsica asso-
ciada ao HIV, contudo, que com o monitoramento cuidado-
so das cargas virais e da contagem de CD4 (acima de
200/ul) relacionado ao uso de terapia antiretroviral e qui-
mioprofilaxia para pneumocistose”’”, bem como do estado
clinico do paciente, o metotrexate pode ser usado de forma
segura e efetiva nas mesmas dosagens que as usadas em
pacientes com artrite reumat6ide®,

A terapia com imunomoduladores foi, indubitavel-
mente, uma conquista da medicina no que tange ao controle
e tratamento de doengas cujos mecanismos fisiopatolégicos
envolvem a auto-imunidade. Langaram-se, no entanto, di-
vidas quanto ao uso dessas terapias quando da ocorréncia
de associago com condigdes que predispusessem & imuno-
depressdo, tal como ocorreu com a instituigdo da terapia
com metotrexate. A terapia com agentes anti-fator de ne-
crose tumoral alfa (anti-TNF-g) tem sido proposta como
uma alternativa vidvel para pacientes com infecgdo por
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CONCLUSAO
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guda na pratica clinica diaria, a classe médica, principal-
mente os reumatologistas e infectologistas, deve estar aten-
ta para os principais aspectos clinicos e epidemioldgicos
concernentes 4 associagdo do HIV com a ARea, de modo a
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ANEXO

NORMAS PARA FORMATACAO DA REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA
INSTRUCOES PARA OS AUTORES

A Revista Brasileira de Reumatologia, 6rgéo oficial da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, foi fundada em 1957 e é publicada bimestralmente. A revista publica
artigos originais, artigos de revisao, imagens, comunicacdes breves, relatos de ca-
sos, vinheta imagenoldgica e cartas ao editor.

Trabalhos, notas, noticias, etc. devem ser enviados a:

Secretaria Editorial
Revista Brasileira de Reumatologia
Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466 — conjs. 93-94
01402-000 ~ Sao Paulo — SP - Brasil
Tel./fax: (11) 3289-7165 — E-mail: rbreumatol@terra.com.br

Apresentacido dos manuscritos

Os manuscritos devem ser concisos, em espaco dois, com margens de 2,5 cm. De-
vem ser enviados de forma eletrdnica para o e-mail rbreumatol@terra.com.br. Na
impossibilidade dos autores dispor de meios para envio eletrénico, um original e uma
versdo em CD podem ser enviados para o endereco da Secretaria Editorial. No texto
nao devem ser empregadas abreviaturas ndao convencionais, girias médicas ou re-
dacéo de tipo telegrafico. A citagdo de drogas e produtos farmacéuticos deve ser fei-
ta utilizando-se apenas a nomenclatura farmacoldgica, sem mengéo do nome co-
mercial. Quando necessario, é possivel utilizar abreviaturas convencionais, desde
que o seu significado aparega por extenso pelo menos na primeira vez em que forem
citadas. Uma declaracao preenchida nos seguintes termos e assinada pelo autor

responsavel deve ser enviado a Secretaria Editorial:
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Autorizagao para Publicacao
Revista Brasileira de Reumatologia

Titulo:

Autores:

Em vista do desejo de ter o meu(nosso) trabalho publicado pela Revista Brasileira
de Reumatologia (RBR), eu, como autor responsavel, submeto esta versao do tra-
balho, afirmando ter sido feita a verificagdo do mesmo, conforme as instrugbes esta-
belecidas pela RBR.

Afirmo(amos) que se trata de trabalho inédito e que este nao foi apresentado simul-
taneamente a outro periédico. Eu(nés) sou(somos) responsavel(eis) pelo contetdo
do texto inédito e, também, pelas conclusdes que refletem minha(nossa) posi¢ao.

Declaro(amos) ainda que ndo ha conflitos de interesse (caso haja conflito de um dos
autores, ou de todos, este paragrafo deve ser retirado e os confiitos existentes de-

vem ser especificados em carta em anexo).

Apds aprovado pelo Conselho Editorial, a RBR podera utilizar o referido trabalho pa-
ra publicagdo em todo o territério nacional ou mesmo no exterior e em qualquer idi-
oma. Também podera reproduzi-lo em qualquer formato, a fim de adapta-lo a qual-

quer meio de comunicagdo médica, seja impresso ou eletrénico.

Local, de de

Autor responsavel pelo manuscrito Assinatura

N° de Registro no Conselho Regional:
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O prazo de vigéncia dessa autorizacao é indeterminado.

Estrutura dos manuscritos

As paginas devem ser numeradas em seqiiéncia a partir da pagina do titulo, incluin-
do as das tabelas e figuras. Os manuscritos devem ser organizados de maneira a

conter:

péagina do titulo, pagina de resumo em portugués ou espanhol e inglés, com 3 a 5
palavras-chaves, introdugéo, material e métodos ou pacientes e métodos, resulta-
dos e discussdo, agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e legendas das figu-

ras.

A pégina do titulo devera conter: a) titulo do artigo em portugués ou espanhol e in-
glés; b) o nome completo dos autores e sua titulagdo mais importante; c) nome do(s)
departamento(s) e instituicao(¢des) a partir da qual se originou o trabalho; d) nome,
endereco e e-mail do autor responsavel, para correspondéncia; e) se pertinente, a-
géncias financiadoras; f) Se ha ou nado conflitos de interesses; g) um titulo resumido
em portugués com no maximo 60 caracteres.

Artigos originais

A pégina de resumo devera conter: a) um sumario em portugués ou espanhol e in-
glés com os seguintes itens: objetivo, métodos, resultados e conclusdes, nao exce-
dendo 250 palavras; b) trés a cinco palavras-chave em portugués ou espanhol e in-

glés.

Introdugéo — a finalidade desta seg&o € definir o propoésito e as razbes para a reali-
zacao do trabalho, ndo se recomenda extensa revisdo da literatura.

Pacientes e métodos ou material e métodos — deve incluir informagdes suficientes
que permitam a reproducdo do trabalho e, quando pertinente, a aprovagao pelo co-
mité de ética institucional. Os métodos empregados na analise estatistica devem ser

sempre citados.
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Resultados — devem ser claros e concisos. Tabelas e graficos ndo devem duplicar

informacgdes.

Discussdo — deve ser concisa, interpretando os resultados no contexto da literatura
atual. E conveniente n3o ultrapassar a metade do nimero de paginas do trabalho

completo.

Agradecimentos — apenas as pessoas que contribuiram, p.ex., com técnicas, discus-
sdo e envio de pacientes. Auxilio financeiro deve ser referido na pagina do titulo.

Referéncias — deverio ocupar o fim do trabalho, de acordo com a ordem de citagdo
no texto, no qual aparecerao em numeros arabicos entre parénteses e sobrescritos,

pex, M@,

As abreviaturas dos titulos das revistas médicas deverdo seguir as recomendacoes
da ultima edicao do Index Medicus. Citar todos os autores em trabalhos com ate seis
autores; acima disso, citar os trés primeiros autores seguidos da expressao et al.

Exemplos para citagdo das referéncias:

Artigo de Revista

1. Jamra H, Vasconcellos E, Cillo DM: Mielose aplastica. Estudo de 25 casos.
Resultado da esplenectomia em 15. Rev Assoc Med Brasil 1: 35-40, 1954.

Capitulo de livro

2. Couto M: Ligdes de Clinica Médica, 2.a ed, Rio de Janeiro, Editora Jacintho
Ribeiro dos Santos, 1916.

Tabelas e ilustragbes cada tabela devera ser apresentada em pagina individual a-
p6s as referencias, em espago duplo com cabecgalho e numerada em algarismos ro-
manos. As legendas das ilustragdes, também em espaco duplo, deverao ser agru-
padas em paginas(s) separada(s) e numeradas na ordem em que aparecerao no
texto. Fotomicrografias devem incluir escala apropriada. Se for o caso, poderao ser
publicadas fotografias coloridas, mas o autor devera encarregar-se das despesas a
elas atribuidas. Tabelas e ilustragdes devem ser auto-explicativas, incluindo informa-

coes suficientes para a sua compreensao sem que se tenha de recorrer ao trabalho.
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Artigos de revisao

Abordam com profundidade um tema de interesse para o reumatologista e devem
incluir pelo menos 30-40 e no maximo 100 referéncias. Nao apresentam estrutura-
cdo padronizada, prescindindo de introdugao ou discuss&o. Resumo em portugués
ou espanhol e inglés com 3 a 5 palavras chaves sem subdivises.

Relatos de caso

Conter no maximo 6 autores. Devem incluir resumo e palavras-chave em portugués
ou espanhol e inglés, sem necessidade de subdivisdes. O texto, porém, deve apre-
sentar as seguintes segdes: introdugdo, que deve ser concisa, relato de caso, con-
tendo a descricdo e evolugdo do quadro clinico, exames |laboratoriais, ilustracdes e
tabelas (que substitui as segdes material e métodos e resultados) e discussao, com

no maximo 20 referéncias.

Comunicacdes breves

Abordam um ponto ou detalhe especifico, ndo excedendo 3.500 caracteres, uma ou
duas figuras e tabelas e 20 referéncias. N&o incluem subdivisées, mas devem apre-
sentar resumos em portugués ou espanhol e inglés e com no maximo 250 palavras e
trés a cinco palavras-chave em portugués ou espanhol.

Imagem

Fotografia de evento reumatolégico acompanhada de pequeno texto. Imagem e tex-
to ndo devem exceder uma pagina. Fotografia de preferéncia horizontal, com texto

em espaco duplo com no maximo 10-11 linhas.

Pausa entre consultas
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Segéao aberta, recebendo material considerado de interesse para a rotina do reuma-

tologista.

SciELO

A RBR apdia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro e divulgagao interna-
cional de informagdo sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, so-
mente serao aceitos para publicagao, a partir de 2007, os artigos de pesquisas clini-
cas que tenham recebido um numero de identificacdo em um dos Registros de En-
saios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos en-
derecos estao disponiveis no site do ICMJE. O numero de identificacdo devera ser
registrado ao final do resumo.

Conflito de interesses

A RBR, seguindo a nova politica para artigos médicos publicados em periédicos ci-
entificos, recomenda aos autores declararem em documento anexo aos seus traba-
Ihos a eventual existéncia de algum tipo de confiito de interesses caso tenha ocorri-
do nos ultimos cinco anos uma das situagdes abaixo elencadas. Nao serao recusa-
dos trabalhos meramente pela existéncia de conflito de interesses, porém, sera feita

uma declaragao sobre isso no final do arquivo.

1. Recebimento de honorarios por apresentagao, conferéncia ou palestra.

2. Recebimento de honorarios por consultoria.

3. Financiamento para realizacado de pesquisa, organizagéo de atividade de en-
sino ou comparecimento a simpdsios.

4. Ter exercido cargo em organizacdo que possa se beneficiar ou ser prejudica-
da pelos resultados de seu estudo.

5. Ter atuado como perito judicial sobre o assunto do artigo.

6. Possuir acdes em organizacdo que possa se beneficiar ou ser prejudicada pe-
los resultados de seu estudo.
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Caso exista outro tipo de confiito de interesses que nao seja de ordem financeira
(pessoal, politico-partidaria, religiosa, etc.) e que poderia Ihe importunar apés a pu-
blicacdo, esse também podera ser declarado.

Checklist

e Titulo em portugués ou espanhol

e Titulo em inglés

e Titulo resumido em portugués ou espanhol e inglés

e Palavras-chave em portugués ou espanhol (trés a cinco)

e Palavras-chave em inglés (trés a cinco)

e Titulagdo dos autores

e Local ou instituicdo onde o trabalho foi realizado

e Enderego para correspondéncia (cédigo postal, telefone, fax e e-mail)

e Resumo em portugués ou espanhol incluindo objetivo, material, resultados e
conclusées

* Resumo em inglés com as mesmas subdivisdes citadas acima

« Trabalho original estruturado apenas com introdugdo, material @ métodos ou
pacientes e métodos, resultados e discusséo

e Referéncias na forma adequada
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