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Sindrome inflamatdria da reconstituicao
imune associada a meningite criptococdcica:
fatores de risco e biomarcadores

Immune reconstitution inflammatory syndrome
associated with cryptococcal meningitis: risk factors and
biomarkers

Vania Maria Sabadoto Brienze! , Julio César André! , Elisabete Liso! , Irina Vlasova
St. Louis?

Introdugdo: Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune (SIRI) se apresenta como uma
resposta imune exagerada que ocorre durante uma restauracdo imune desregulada em pacientes
imunocomprometidos em estagio avangado da infec¢do pelo HIV quando iniciam tratamento com
antirretrovirais. Qualquer patdgeno oportunista pode provocar este tipo de desordem durante a
restauracdoimune. Objetivo: Identificar osrecentesavangos nos fatores derisco e nos biomarcadores
moleculares de prognodstico e diagnostico da Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune
associada a meningite criptococdcica para melhor compreender sua imunopatogénese. Método:
Revisdo de escopo conforme a proposta de Joana Briggs Institute. A busca foi realizada por dois
pesquisadores independentes, nas bases de dados PubMed e do Google Académico, por meio de
descritores e/ou seus sindbnimos. Resultados: A busca resultou em 240 artigos. Destes, 36 foram
excluidos por serem repetidos; 1 utilizou modelos animais; 3 eram sobre pacientes soronegativos
para o HIV; 8 ndo eram sobre Cryptococcus; 3 falavam sobre tuberculose e 1 sobre criptococose
pulmonar. Foram destacados estudos que analisaram fatores de risco e biomarcadores, no sangue
/ plasma e liquido cefalorraquidiano, que podem esclarecer a imunopatogénese da Sindrome
Inflamatoria da Reconstituicdo Imune associada a criptococose. Conclusdo: Apresentamos uma
revisdo dos estudos realizados sobre fatores de risco em biomarcadores no sangue e liquido
cefalorraquidiano que podem auxiliar no diagndstico de Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo
Imune na meningite criptococécica. Esses fatores de risco e biomarcadores podem ser usados
para identificar pacientes que seriam submetidos a um monitoramento clinico mais rigoroso e
com ajuste dos protocolos de tratamento em pacientes com AIDS coinfectados com Cryptococcus.

Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune; Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida; HIV; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Meningite Criptocdcica; Biomarcadores;
Liquido Cefalorraquidiano.

Introduction: Inmune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS) presents itself as an exaggerated
immune response during an unregulated immune restoration in immunocompromised patients in
an advanced stage of HIV infection when starting treatment with antiretrovirals. Any opportunistic
pathogen can cause this type of disorder during immune restoration. Objective: To Identify
recent advances in risk factors and molecular biomarkers of prognosis and diagnosis of Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome associated with cryptocococcal meningitis to understand
its immunopathogenesis better. Methods: Scope review as proposed by Joana Briggs Institute. Two
independent researchers searched the PubMed and Google Scholar databases, using descriptors and
their synonyms. Results: The search resulted in 240 articles. Of these, we excluded 36 duplicated
articles; 1 used animal models; 3 were about seronegative patients for HIV; 8 were not about
Cryptococcus, 3 were about tuberculosis and one about pulmonary cryptococcosis. We focused on
studies that analyzed risk factors and biomarkers in blood/plasma and cerebrospinal fluid, which may
clarify the immunopathogenesis of the Inflammatory Immune Reconstitution Syndrome associated
with cryptococcosis. Conclusion: We present a review of studies on risk factors in biomarkers of the
discoveries in blood and cerebrospinal fluid that can assist in the diagnosis of Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome in cryptococcal meningitis. These risk factors and the use of these biomarkers
can be used to identify patients at risk who would be subjected to more rigorous clinical monitoring
and adjustment of treatment protocols in AIDS patients co-infected with Cryptococcus.

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome; Acquired Immunodeficiency Syndrome;
HIV; Antiretroviral Therapy, Highly Active; Meningitis, Cryptococcal; Biomarkers; Cerebrospinal Fluid.

mortes por ano'. Em paises com recursos
limitados, a criptococose é responsavel por
40% de todas as hospitalizagdes e mortes nos
estagios avancados da infeccdo pelo HIVZ. A
Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune
(SIRI) associada com criptococose (C-SIRI) é

INTRODUCAO

Cryptococcus spp. s30 a mais comum causa
de meningite em adultos e uma das principais
causas de mortalidade relacionadas ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) no mundo, com
uma mortalidade global estimada em 181.100
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uma complicagdo comum que se manifesta apds o inicio da terapia
antirretroviral (TARV)®. A SIRI criptococdcica apresenta-se como
uma reacdo imune pro-inflamatéria exagerada e desregulada, que
acompanha a reducdo da carga viral e o inicio da recuperacdo das
células TCD4+ no sangue periférico. Aproximadamente 25% dos
pacientes coinfectados com HIV e Cryptococcus desenvolvem a
Sindrome Inflamatdria da Reconstituicdo Imune associada a meningite
criptococécica (MC-SIRI), nos primeiros quatro meses de tratamento
com TARV, com uma taxa média de mortalidade que varia de 10 a 20%*.

Existem duas formas reconhecidas de MC-SIRI. A primeira forma é a
SIRI "desmascarada”, em que individuos virgens de TARV manifestam
meningite criptococécica (MC) previamente ndo diagnosticada, apds
iniciar a TARV“. Os sintomas neuroldgicos da MC-SIRI desmascarada
sdo causados por aumento da pressdo intracraniana (HIC) e por
inflamagdo, como cefaleia de forte intensidade, vomitos, deficiéncia
visual (diplopia, fotofobia, cegueira), perda auditiva, convulsdes,
ataxia ou afasia’. Podem ocorrer alteracdes do estado mental como
alteracdes de personalidade e comportamento, confuséo, alucina¢des
e, em casos raros, letargia. MC-SIRI desmascarada é geralmente
diagnosticada dentro de duas a seis semanas do inicio da TARV e
apresenta alta mortalidade®. O diagndstico prévio da infecgdo
criptococécica é essencial para a prevengao da MC-SIRI desmascarada.

A segunda forma, é a SIRI “paradoxal”, que ocorre durante a indugdo da
terapia antifungica®’. As melhorias no diagnéstico da MC e a introducdo
de protocolos de terapia antifingica antes do inicio da TARV, aumentaram
consideravelmente os casos de MC-SIRP. As manifestacGes clinicas se
apresentam com sintomas de agravamento das fungdes neuroldgicas
causadas por HIC e processo inflamatério’. MC-SIRI paradoxal manifesta,
em média, um a seis meses apods o inicio da TARV, e ocorre no inicio
da resposta clinica e microbioldgica ao tratamento antifingico e ao
tratamento antirretroviral’. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR)
pode ser Util para diagnosticar e prever a MC-SIRI paradoxal®.

Nesta revisdo, destacamos evidéncias para diminuir os fatores de
risco para MC-SIRI e os biomarcadores moleculares de diagndstico
e prognostico para melhor compreender a sua imunopatogénese.
Novos biomarcadores podem ajudar a identificar pacientes de risco,
o que justificaria a necessidade clinica de melhoria do monitoramento
laboratorial e ajuste dos protocolos de tratamento em pacientes com
HIV co-infectados com Cryptococcus spp.

Assim, o objetivo deste estudo foi abordar estudos realizados
com foco nos fatores de risco e nos biomarcadores moleculares de
prognostico e diagnostico da MC-SIRI para melhor compreender sua
imunopatogénese.

Identificar os recentes avancos nos fatores de risco e nos
biomarcadores moleculares de prognéstico e diagndstico da
Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune associada a meningite
criptococécica para melhor compreender sua imunopatogénese.

METODOS

Estudo realizado por meio de revisdo de escopo, conforme a
proposta do Joanna Briggs Institute (JBI)°. Adaptando-se aos nossos
propdsitos, a estrutura desta revisdo consistiu em seis principais
etapas consecutivas: 1) identificacdo da questdo/objetivo de
pesquisa; 2) identificacdo de estudos relevantes, que viabilizassem
a amplitude e abrangéncia dos propdsitos da revisao; 3) selecdo de
estudo, conforme os critérios predefinidos; 4) mapeamento de dados;
5) sumarizagdo dos resultados, por meio de uma andlise tematica
qualitativa em relacdo ao objetivo e pergunta; 6) apresentacdo dos
resultados, identificando as implicagbes para a pratica ou pesquisa.

A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes
(pesquisador principal e o pesquisador externo), conforme critérios do
JBI, nas bases de dados PubMed e do Google Académico, por meio
dos descritores e/ou seus sinGnimos. Foram realizados os cruzamentos
entre os descritores “imune reconstitution inflammatory syndrome’,
“cryptococcal meningitis’, “cryptococcosis’, “biomarkers’, “cerebrospinal
fluid”, "risk factors”, utilizando operadores booleanos "AND" e “OR".

Ap0s a realizacdo da busca, foram inclusas as pesquisas realizadas
nos idiomas inglés, espanhol e portugués, com abordagem
quantitativa e qualitativa, estudos primarios, revisdes sistematicas,
metanalises e/ou metassinteses, livros e guidelines, publicados em
fontes indexadas, que atendessem ao objetivo da pesquisa; ndo
foram incluidos os artigos em idiomas diferentes dos estabelecidos,
publicacdes de opinides, consensos, retragdes, editoriais, websites
e propagandas veiculadas em midias. As buscas foram executadas
entre os meses de margo a outubro de 2020, periodo no qual todas
as publicagdes foram acessadas, colocando como limite a data base
retrospectiva de 2016. Segundo o guia para condugdo sistematica
de revisdes de escopo, este tipo de revisdo é particularmente Util
para reunir literatura com evidéncias emergentes, visto que sdo
adequadas para abordar questdes além daquelas relacionadas a
eficacia ou experiéncia de uma intervencao, fornecendo uma visao
geral das evidéncias existentes. Assim, alguns artigos mais antigos
se mostraram importantes e foram incluidos. A estratégia de busca
foi desenvolvida pelo primeiro autor (pesquisador principal).

RESULTADOS DA SELEGAO

Abuscaresultou em 240 artigos identificados por meio de pesquisa
de banco de dados. Nao foram buscados artigos em outras fontes.
Destes, 36 foram excluidos por serem repetidos; 1 utilizou modelos
animais; 3 eram sobre pacientes soro negativos para o HIV; 8 ndo
eram sobre Cryptococcus; 3 falavam sobre tuberculose; e 1 de cripto
pulmonar. Dos 188 artigos restantes utilizamos 63 nesta revisdo,
que foram incluidos por apresentarem estudos com evidéncias
relacionadas aos objetivos do nosso trabalho. Foram incluidos os
artigos publicados mais recentemente. Alguns, anteriores a nossa
data limite, também foram incluidos devido a importancia das
andlises apresentadas — que néo foram replicadas posteriormente.

Figura 1. Fluxograma da busca e selecdo dos artigos do escopo da pesquisa, de acordo com o
modelo PRISMA.
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CONTEUDO DA REVISAO

Os dados analisados nos possibilitaram identificar os fatores
de risco e os biomarcadores existentes para MC-SIRI. Os fatores
de risco associados a MC-SIRI incluem um estado avangado de
imunossupressdo e alta carga fungica criptococécica no inicio da
TARV'® e podem ser divididos em 3 categorias: relacionados ao
hospedeiro; relacionados ao patégeno e relacionados ao tratamento.

Fatores de risco relacionados ao hospedeiro

Estes fatores sdo considerados importantes e englobam os casos
de SIRI associados a TARV para os varios patdgenos oportunistas
que acometem pessoas com Sindrome da
Adquirida (AIDS)>. Ocorre uma melhora no estado imunolégico dos
pacientes imunocomprometidos, geralmente acompanhado por
um desequilibrio na reconstituicdo imunoldgica. Estes pacientes
apresentam contagens muito baixas de células TCD4+ no sangue
(< 100 células CD4+/uL)* e alta contagem na carga viral do HIV (>
100.000 cépias/mL de sangue)'. Também apresentam niveis basais
diminuidos de anticorpos IgM plasméaticos e IgM antifungico (GXM-
IgM ou B-glucano ligado a IgM) especificos para Cryptococcus spp.'?
e falta de citocinas pré inflamatdrias no sangue e no LCR. Entre
os biomarcadores basais prontamente disponiveis, também sdo
preditivos de SIRI, baixas concentragdes de hemoglobina (< 8,5 g/dL)
e altos niveis de proteina C reativa (PCR >32 mg/dL) ou dimero-D (>
3,89 pL/mL)

Mais recentemente, foram avaliados perfis transcriptomicos e varias
vias moleculares foram propostas como potenciais biomarcadores
basais'. Fatores genéticos como polimorfismo de nucleotideo Unico
subunidade alfa do receptor de interleucina 7 (IL7RA) pode afetar a
predisposicdo para o desenvolvimento de SIRI. Os polimorfismos
alélicos (ex., no gene CYP2C19) podem ser considerados como fatores
especificos do paciente que afetam a atividade fungicida da droga,
toxicidade e o nivel de inflamacao (ex., PCR ou niveis de albumina)'.
Estes dados estdo sumarizados na Figura 2.

Imunodeficiéncia

Figura 2. Fatores de risco MC-SIRI relacionados ao hospedeiro. Comparagéo de diferentes
estudos que correlacionam os fatores de risco para MC-SIRI e o LCR e perfis sanguineos em
pacientes HIV-positivos com meningite criptocécica (MC).

Fatores de risco relacionados ao patogeno

Diferencas gendmicas nos fatores de viruléncia do patdégeno,
como a capsula polissacaridica, a sintese de melanina e a secregéo
de enzimas extracelulares (fosfolipases, lacase e urease) podem
fundamentar a suscetibilidade diferencial a drogas e a viruléncia de
Cryptococcus spp. desempenhando importante papel na severidade
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da MC e MC-SIRI"™. A diversidade genética de um complexo de
espécies de Cryptococcus neoformans tem sido investigada por varias
ferramentas moleculares e esses achados sugerem que algumas
cepas possuem vantagens metabdlicas como susceptibilidade a
antifungicos'®"”. Espécies mutantes de HIV também desempenham
papel na resisténcia aos medicamentos baseados em inibidores da
transcriptase reversa e em alteragdes da resposta imune apos o
inicio da TARV™.

Um esforgo colaborativo internacional tem sido feito nos ultimos
anos para o desenvolvimento de ensaios de point-of-care em
ambientes com recursos limitados'?°. A antigenemia criptococécica
(CrAg+) no soro, LCR ou outros fluidos bioldgicos é sempre detectada
em pacientes assintomaticos que subsequentemente desenvolvem
CM-SIRI*-#. A mortalidade também é maior em pacientes
imunocomprometidos com CrAg+ apds o inicio da TARV, e com
niveis de células TCD4+ inversamente correlacionados aos titulos
de CrAg*#. O ensaio imunocromatogréafico, como o ensaio de fluxo
lateral (LFA, IMMY Diagnostics, Norman, OK, United States), utiliza
anticorpos monoclonais conjugados e tem como alvo o antigeno
polissacarideo  criptococdcico capsular  glucuronoxilomanano
(GXM). LFA no LCR é um teste rapido com alta sensibilidade e
especificidade no LCR (100% e 99,8%, respectivamente)®. O painel
nested-PCR  multiplex FilmArray™ Meningitis/Encephalitis (ME)
(BioFire / bio Mérieux, Salt Lake City, United States) aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) foi recentemente introduzido
na pratica clinica de rotina e pode detectar e diferenciar o DNA
de C. neoformans e C. gattii (entre outros patdgenos)?’. Técnicas
moleculares isotermais, como o LAMP (Loop-mediated isothermal
AMPlification), tem contribuido para melhorar o diagnéstico de
doencas flungicas. A técnica de LAMP ¢é baseada no principio da
amplificacdo isotérmica de acido nucléico simples para identificar
espécies de Cryptococcus dos isolados de cultura de LCR, visando
a regido do espagador transcrito interno (ITS) e o gene CAP59. O
ensaio LAMP tem alta especificidade para os genétipos moleculares
VNI, VNIl e VNIIl do C. neoformans, e é capaz de diferenciar do C.
gattii e outras espécies fungicas®. LAMP né&o requer instrumentacdo
dispendiosa de laboratério para ser executado podendo assim, no
futuro, ser introduzido como um ensaio de point-of-care.

A cultura permanece o padrdo ouro para avaliar o patégeno vivo
no sangue ou LCR, medindo o crescimento de unidades formadoras
de colonias (UFC/mL) em agar Sabouraud dextrose, por 48 horas, a
30°C. Um parametro de prognodstico importante, como a atividade
fungicida precoce (EFA), pode ser calculado a partir de culturas
recorrentes durante a fase de inducdo do tratamento. A depuracdo
microbioldgica é medida como log,, da depuragdo de leveduras
de Cryptococcus/mL de LCR e serve como um importante preditor
de aumento de mortalidade, incluindo as de SIRI*. Os isolados
cultivados podem ser subsequentemente sorotipados pelo ensaio de
PCR (Reacdo em cadeia da polimerase) em tempo real e a diversidade
genotipica podem ser desvendadas pelo polimorfismo dos
fragmentos amplificados (AFLP) ou polimorfismo do comprimento do
fragmento de restricdo (RFLP)'®. A tipagem molecular revelou que os
genotipos, a suscetibilidade as drogas e a viruléncia das espécies de
Cryptococcus variaram entre os diferentes continentes e em diferentes
paises®’. Entretanto, estudos recentes ndo encontraram correlagdo
entre a suscetibilidade aos antifingicos e os riscos de morte para
resultados terapéuticos na coorte de pacientes com AIDS gravemente
imunossuprimidos®. A Figura 3 mostra um resumo destes dados.
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Figura 3. Fatores de risco MC-SIRI relacionados ao patdgeno. Comparacao de diferentes
estudos que correlacionam os fatores de risco para MC-SIRI e o LCR e perfis sanguineos em
pacientes HIV-positivos com meningite criptocécica (MC).

Fatores de risco relacionados ao tratamento

A combinacdo de varios regimes antifungicos foi testada e comparada,
na obtencdo da melhor atividade fungicida no menor periodo de
tempo, levando-se em consideracdo a disponibilidade e acessibilidade
das drogas terapéuticas®*=‘. No entanto, uma duragdo menor entre o
tratamento antifingico de inducdo e o inicio da TARV pode predispor os
pacientes a eventos fatais de C-SIRI. A explicagdo proposta é um tempo
insuficiente para a obtencdo da depuracdo microbioldgica®.

Uma combinagdo de medicamentos antirretrovirais altamente
ativos parecem ter efeitos imunomoduladores, mas em alguns casos
aumenta a incidéncia de SIRI, dependendo de fatores especificos do
paciente®. A rapida diminuicdo da carga viral do HIV na TARV (redugéo
> 2.5log), ao longo de 4 semanas quando comparada a carga viral pré
TARV, foi também identificada como um fator de risco para ativagéo
do sistema imune do hospedeiro e SIRI"*”. Apds o inicio da TARV, a
confirmacéo da resposta viroldgica é altamente recomendada para o
diagndstico de falha de tratamento ou respostas abaixo do esperado,
mas néo é essencial para a previsdo de SIRI*.

Assim, a rapida ativagdo imune celular, que conduz os sintomas
de MC-SIRI, é determinada por uma combinagéo de diversos fatores
como a predisposicdo imunoldgica do hospedeiro, a carga do
antigeno microbiano e a eficacia das drogas (TARV e antifingicos).
Uma sumarizagdo das informagdes é mostrada na Figura 4.

Figura 4. Fatores de risco MC-SIRI relacionados ao tratamento. Comparagao de diferentes
estudos que correlacionam os fatores de risco para MM-SIRI em pacientes HIV-positivos com
meningite criptococica (MC).

Biomarcadores no sangue (plasma e soro) na MC-SIRI

Perfis transcriptdbmicos sanguineos foram usados para caracterizar
alteragbes na expressdo génica induzida pela TARV nos pacientes
MC-HIV, comparando os que desenvolveram MC-SIRI paradoxal e
aqueles que ndo desenvolveram™. A analise desses perfis mostrou
que antes de iniciar a TARV, os pacientes que desenvolveram MC-SIRI
exibiram uma diminuicao significativa na expressao de transcritos que
codificam interferons do tipo | (IFN 1) e proteinas de defesa antivirais™.
A observacdo precoce de altos niveis plasmaticos de CD40L soluvel,
que é conhecido por suprimir a produgdo de IFNa, pode explicar
a deficiéncia de IFN | em pacientes com CM-SIRI*. Antes da TARVY,
os pacientes com MC-SIRI também mostraram uma reducdo na
expressao do gene do interferon-gama (IFNy) e secrecéo de IFNy pelas
células mononucleares estimuladas em resposta as manoproteinas
criptococédcicas®. Um estudo mais recente que se concentrou em
casos fatais de MC-SIRI, identificou que a expressdo basal de IFNy
estava elevada em pacientes que morreram. Assim, a expressdo de
componentes de vias de defesa antiviral, como interferons tipo I/Il e
genes induzidos por IFN, poderia ser usada como um biomarcador
preditivo de MC-SIRI fatal e ndo fatal™.

A ativacdo dos granuldcitos sanguineos, principalmente neutrdfilos,
foi correlacionado com alta mortalidade, refletindo o estresse
oxidativo sistémico gerado por essas células efetoras de vida curta
do sistema imunoldgico inato*. Verificou-se que biomarcadores
transcriptdmicos para granulécitos ativados (por exemplo, oxidases,
arginase, integrinas, etc) precedem os eventos MC-SIRI que sdo
acompanhados por marcadores de destruicdo de tecido (por
exemplo, metaloproteinases de matriz)'°. Os marcadores de ativagdo
de mondcitos (por exemplo, CD14 soltvel) no plasma correlacionam-
se positivamente com os niveis de IL-6, proteina C reativa, amiléide
sérica A e dimero D, e estdo associados as taxas de mortalidade®.
Estudos também mostraram que uma porcentagem maior de
monécitos CD14+CD16++ ativados produzem grandes quantidades
de Fator de Necrose Tumoral (TNFa) e IL-6, independentemente
da coestimulagdo com IFNy*. Frequéncias mais altas de mondcitos
sanguineos CD14+CD86+ ou CD14+HLA-DR ativados também foram
observadas em pacientes com MC-SIRI que ndo conseguiram depurar
os Criptococcus do LCR pré TARV*. Além disso, macréfagos ativados
podem abrigar uma replicacdo viral residual durante a TARV devido
a expressdo aumentada de transportadores de efluxo®. Isso pode
representar uma fonte de citocinas pré inflamatérias como IL-6, que
podem ser medidas no sangue dos pacientes durante a MC-SIRI*®.

O aumento de quimiocinas e integrinas no sangue periférico
precede a MC-SIRI e pode ser usada para monitorar os pacientes
quanto a reconstituicdo imune patoldgica'®. Os niveis plasmaticos
de citocinas como IL-6, IL-18, TNFa, IL-5, IFNa, IL-7, IL-17, GM-CSF,
CCL11 e CXCL10 também estdo aumentados em pacientes que
desenvolvem MC-SIRI**, A associagdo entre citocinas e MC-SIRI
reflete uma resposta imune sistémica relacionada a eventos que
ocorrem na parte central do sistema nervoso (PCSN)*. Para aliviar
a tempestade de citocinas durante o MC-SIRI, varios produtos
biologicos baseados em anticorpos foram estudados. O CXCR7 foi
recentemente proposto como um potencial receptor-alvo terapéutico
em mondcitos CD14+CD16++ para limitar a inflamacdo no SNC,
controlando a entrada de mondcitos ativados na PCSN*.

O numero absoluto basal (pré-TARV) de células B no sangue
periférico ndo é diferente entre os pacientes que desenvolveram ou
ndo MC-SIRI. No entanto, os baixos niveis plasmaticos de anticorpos
IgM secretados contra os antigenos polissacarideos criptococdcicos
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(glucuronoxilomanano — GXM, laminarina e pustulano) representam
a funcdo deficiente das células B e aumentando o risco de MC-SIRI™.
A fraca resposta de anticorpos aos antigenos criptococécicos indica
um papel importante na depuracdo de antigenos criptococécicos
mediada por anticorpos*°. O sangue periférico de pacientes que
tiveram evolugdes fatais revelou respostas de mondcitos induzidas
por GXM- e LPS (CD16+/-HLA-DR"¥), reducdo de TNFa, mas aumento
na producdo de IL-6, IL-10, CXCL10*. A linfopenia grave, associada
a diminuicdo da fagocitose e da apresentacdo de antigenos bem
como uma falha em ativar adequadamente os linfécitos T e reduzir a
carga antigénica, resulta em uma resposta exagerada durante a fase
inicial da reconstituicdo das células TCD4+°". A interacdo IL-7/IL-7R
desempenha um papel homeostatico na sobrevivéncia e aumento das
células T durante a fase inicial da recuperacado imunoldgica e os niveis
plasmaticos anormais de IL-7 estdo fortemente associados com MC-
SIRI*. O desequilibrio das citocinas pode causar uma diferenciacdo
anormal das células T helper 0 (ThO) nos tipos Th1 e Th2, prejudicando
a resposta imune adaptativa ao Cryptococcus®’. Futuros estudos de
genotipagem de citocinas e genes de receptores de citocinas podem
revelar a ligacdo entre o polimorfismo de nucleotideo Unico em
pacientes com AIDS e a predisposicdo a disturbios de reconstituicdo
imunoldgica, como SIRI®**

Biomarcadores no liquido cefalorraquidiano na MC-
SIRI

Lesdo do SNC sdo caracteristicas da MC e MC-SIRI. Evidéncias
indicam o envolvimento da inflamac&do da micrdglia e o recrutamento
de células T naive no cérebro durante a restauracdo imunoldgica®.

O LCR com pouca resposta inflamatoéria celular no inicio da
TARV sdo preditivas de MC-SIRI*”. Em pacientes com MC-HIV,
concentragdes baixas de IFNy, IL-5, IL-6 e G-CSF no LCR estdo
associadas a maior carga fungica, células TCD4-CD8- diminuidas e
mortalidade aumentada®. Nos casos graves de MC, os mondcitos/
macrofagos  infectados  frequentemente  expressam  outros
marcadores de ativacdo (p. ex, CD206, CD163, CD200) que sdo
incapazes de erradicar Cryptococcus spp. do LCR permitindo que
invadam o SNC*. No exame de associacdes entre o fendtipo imune e
os resultados clinicos, particularmente morte e MC-SIR, as respostas
imunes do LCR mostraram duas vias divergentes. A primeira é a via
imune protetora que ocorre com o aumento nos niveis pré TARV de
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNFa e IFNy?. Essas citocinas podem aumentar
o trafego de células TCD4+ e células mieloides para o SNC e o
LCR. Esta via visa diminuir a carga fungica e melhorar a depuracdo
do Cryptococcus. A segunda via é representada por altos niveis de
citocinas CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a)) e GM-CSF que sdo secretadas
por mondcitos do SNC e estdo associados a ocorréncia de MC-SIRI®%.
Pacientes com MC e altera¢des neuroldgicas que desenvolvem MC-
SIRI durante TARV, apresentam no inicio da terapia antifngica, um
aumento de TCD8+ que expressam os receptores CXCR3 e CCR5 bem
como aumento nas razdes CCL2/CXCL10 e CCL3/CXCL10 no LCR®.
A passagem de células TCD8+ e quimiocinas para o LCR através da
barreira hematoencefalica danificada é provavelmente acelerado
pela inflamacdo crénica®. Biomarcadores de ativacdo especificos
de macréfagos sollveis (por exemplo, sCD163, sCD14, CCL3) que
sdo abundantes no LCR de pacientes que estdo em maior risco
de mortalidade por MC-SIRI, também sugerem envolvimento de
macréfagos/microgliais no recrutamento de células citotdxicas para
o SNC durante a patogénese da MC-SIRI®.
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Além de infeccbes oportunistas, os pacientes com infeccoes
avangadas por HIV sofrem de doencas neurocognitivas (HAND)
ao HIV. A MC exacerba o comprometimento
neurocognitivo nesses pacientes. Os pacientes com HAND ja exibem
uma alta porcentagem de células T expressando TNFa e IFNy,
niveis aumentados de sCD163, sCD14 e tém baixa capacidade de
degranulagdo de células TCD8+CD107 +. Assim, a carga criptococécica
adicional pode exagerar as respostas imunes do LCR, o influxo e a
retencdo de células imunes ativadas e mediadores pré inflamatérios,
que contribuem para o aumento da pressdo intracraniana durante a
patogénese da MC-SIRI®".

Com base na avaliacdo de 21 biomarcadores, foi sugerido que
mondcitos ativados e mondcitos residentes na PCSN tém expressdo
de quimiocina e produgdo de citocinas distintas®. Os macréfagos
também podem estar presentes em diferentes estados de polarizagdo
no sangue periférico e na PCSN. Embora ndo estejam prontamente
disponiveis em seres humanos, os macréfagos residentes na PCSN
podem ser a fonte mais relevante de biomarcadores pré inflamatérios
e os principais condutores da imunopatologia.

CONCLUSAO

Foi revisada a sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune
em pacientes com HIV e criptococose, quanto a apresentagdo
clinica, fatores de risco e os biomarcadores. Os dados sobre a
imunopatogénese da sindrome inflamatéria da reconstituicdo imune
associada a meningite criptocdcica sdo derivados de anélises de
alguns parametros imunoldgicos, como interferons, interleucinas,
biomarcadores transcriptdmicos, anticorpos IgM e células T helper.
Serdo necessarios mais estudos para se concluir se a linha de base e
a cinética da resposta inflamatéria, antes e durante a C-SIRI, podem
ajudar na identificagdo de painéis de biomarcadores que podem
ser clinicamente Uteis. Embora muitas pesquisas estejam sendo
feitas sobre mecanismos que modulam a imunopatogénese da
MC-SIRI, nenhum biomarcador foi validado com nivel de evidéncia
suficiente para entrar na pratica clinica, pois algumas técnicas sdo
dispendiosas, necessitando de laboratérios proprios para a execugo.
O desenvolvimento de medicamentos antifingicos eficazes, terapias
imunomoduladoras complementares e a melhoria da salde dos
pacientes em paises com recursos limitados deve ser uma prioridade
nas proximas décadas.
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