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Introducao

A infecgdo aguda pelo HIV-1 apresenta-se em 40 — 90 % dos
casos sO com sintomas transitorios, associados a niveis elevados
de replicagdo viral e a uma intensa resposta do sistema imune.
Com 14.000 novos casos diagnosticados por dia em todo o
mundo, € importante colocar o diagnéstico diferencial em casos
de febre de etiologia desconhecida, de rash maculo-papular e de
linfadenopatias.

O diagndstico de uma infeccdo aguda pelo HIV néo se faz na
maioria dos casos do mesmo modo que outras infecgdes virais
(tipo gripe) que se pensa ser a causa dos sintomas; ndo ha
anticorpos especificos anti-HIV-1 detectdveis nesta fase
precoce da doenca. O diagndstico que requer, portanto, um
eevado grau de suspeicdo clinica, é baseado nos sintomas
clinicos e na histéria da exposicao além de testes de laboratério
especificos (deteccdo do RNA do HIV-1 ou do antigénio p24 e
anticorpos negativos anti HIV-1) que confirmam o diagnostico.

Um diagnostico precoce de uma infeccdo aguda pelo HIV-1 é
importante dado que o doente pode beneficiar de uma
terapéutica na fase precoce dainfeccdo (ver abaixo) e ainfeccéo
NOS parceiros sexuais pode ser assim prevenida.

Sintomas e sinais

Apo6s um periodo de incubacdo de alguns dias a semanas a
maior parte dos casos apresenta-se como um sindrome gripal .
Os sintomas mais frequentes (ver Tabela 1) sdo febre, rash
maculo-papular, Ulceras na cavidade oral, linfadenopatias,
artralgias, faringite, mal estar geral, perda de peso, meningite
asséptica e mialgias. Num artigo recente de Hecht et a., afebre
(80%) e 0 mal estar geral (68 %) tém a maior sensibilidade
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para o diagndstico clinico de infeccdo aguda pelo HIV-1,
enguanto que a perda de peso (86 %) e as Ulceras da cavidade
oral (85%) tém uma maior especificidade. Neste estudo os
sintomas de febre e rash (especiamente se combinados),
seguidos das ulceragfes da cavidadade ora e faringite tém o
maior valor predictivo para o diagnostico da infeccéo aguda
pelo HIV-1. Num outro estudo de Daar et al., afebre, o rash, as
mialgias, artralgias e sudagd nocturna sdo os melhores
indicadores de infecgcdo aguda pelo HIV-1.

Tabela 1: Sintomas peincipais na infec¢@o aguda pelo HIV-1

Sintoma Frequéncia Odds ratio (95% ClI)
Febre 80% 5.2 (2.3-11.7)
Rash 51% 4.8 (2.4-9.8)
Ulceras orais 37% 3.1 (1.5-6.6)
Artralgias 54% 2.6 (1.3-5.1)
Faringite 44% 2.6 (1.3-5.1)
Perda de apetite 54% 2.5(1.2-4.8)
Perda de peso > 2.5 kg 32% 2.8 (1.3-6.0)
Mal estar geral 68% 2.2 (1.1-4.5)
Mialgias 49% 2.1(1.1-4.2)
Febre e rash 46% 8.3 (3.6-19.3)

De: Hecht FM et al. Use of laboratory tests and clinical symptoms for
identification of primary HIV infection. AIDS 2002, 16: 1119-1129

A fase sintomética da infec¢do aguda pelo HIV-1 duraentre 7 —
10 days, e raramente se prolonga aém dos 14 dias. A gravidade
e duracdo dos sintomas tem implicac6es prognésticas dado que
gquanto mais prolongados e graves forem os sintomas mais
rapida € a progressdo da doenca. A natureza ndo especifica dos
sintomass coloca a0 médico um grande desafio e torna muito
importante uma col heita detal hada da histéria da exposi¢éo.

Diagndstico

O diagnéstico da infeccdo aguda pelo HIV-1 baseia-se na
deteccdo dareplicacdo do HIV-1 na auséncia de anticorpos anti
HIV-1, dado que estes ainda ndo estdo presentes na fase precoce
da infeccdo. Existem diferentes testes para o diagnéstico da




Infeccdo aguda pelo HIV-1-3

infeccdo aguda pelo HIV-1. O mais sensivel € o que se baseia
na deteccdo no plasma do RNA do HIV-1 RNA.

Figura 1: Algoritmo para diagnostico da infeccéo primaria HIV-1

Suspeita de
infeccdo aguda HIV-1

RNA HIV-1
e anticorpos anti HIV-1

Anticorpos anti HIV-1 Anticorpos anti HIV-1 negativos Anticorpos anti HIV-1 negativos
positivos RNA HIV-1detectavel RNA HIV-1 < 50 cépias/ml
Infeccdo pelo HIV-1 estabelecida Repetir RNA HIV-1 RNA N&o hé infeccéo
Né&o hé infeccdo aguda na mesma amostra

RNA HIV-1> 5,000 cépias/ml RNA HIV-150 - 5.000 copias/ml| | RNA HIV-1 RNA < 50 copias/ml
Infeccdo aguda HIV-1 Indeterminado N&o hé infeccdo
Repetir algoritmo

nas amostras seguintes

Num estudo recentemente publicado todos os testes para o RNA
do HIV-1 (branched chain DNA, PCR e GenProbe) tém uma
sensibilidade de 100 %, mas ocasionamente (em 2 — 5 % dos
casos) ddo resultados falsos positivos. Os resultados falsos
positivos destes testes sdo em geral abaixo das 2.000 cépias de
RNA HIV-1 por ml de plasma, e portanto muito abaixo dos
altos titulos de carga vira que se vém normamente durante a
fase aguda da infegdo pelo HIV-1 (nos nossos estudos uma
média de 13 x 10° copias de RNA HIV-1 /ml com limites de
0,25 — 95,5 x 10° copias de RNA HIV-1 /ml). A repetico do
testes para 0 RNA HIV-1 a partir da mesma amostra com o
mesmo teste leva a um resultado negativo em todos os casos
falsos positivos. As avaliagbes do RNA HIV-1 a partir de
amostras duplicadas resulta numa sensibilidade de 100 % com
100% de especificidade. Por outro ado, a deteccdo do
antigénio p24 tem uma sensibilidade de 79% com uma
especificidade de 99.5 — 99.96 %. O diagndstico de infeccdo
aguda pelo HVI-1 deve pois ser subsequentemente confirmado




4  Infeccdo aguda pelo HIV-1

com um teste de anticorpos positivo (seroconversdo) dentro das
Semanas seguintes.

Durante a infec¢do aguda pelo HIV-1 ha uma reducéo marcada
dos CD4+ com subida posterior, mas em geral ndo volta a
normalizar para os valores iniciais. Por outro lado, os CD8+
sobem inicialmente o que resulta numa relagdo CD4+/CD8+ <
1. A mononucleose infecciosa congtitui o diagnéstico
diferencial mais importante. A hepatite, a gripe, a
toxoplasmose, a sifilis e os efeitos colaterais de medicamentos
devem ser também considerados.

Em resumo, 0 mais importante no diagnostico da infeccéo
aguda pelo HIV-1 é incluir esta hipdtese no diagnostico
diferencial. A suspeita clinica de infecgdo aguda pelo HIV-1
requer pois simplesmente a realizacdo de um teste de anticorpos
anti HIV-1 e possivelmente repetir a carga viral do HIV-1 como
se mostra no agoritmo da Figura 1 (adaptado de Hecht et al.,
AIDS 2002).

Tratamento

O objectivo da terapéutica antiretroviral na infeccdo aguda pelo
HIV-1 é reduzir o nimero de células infectadas, preservar a
resposta imune especifica e possivelmente baixar a subida da
carga vira alongo prazo. Varios estudos recentes mostraram
gque que o tratamento da infecgdo aguda HIV-1 permite uma
supressdo vira alongo prazo, leva a uma preservacéo e mesmo
aumento da resposta da células especificas T helper e promove
a conservacdo de uma populagdo viral mais homogénea.

O primeiro estudo piloto em doentes que foram tratados durante
a fase de infeccdo aguda pelo HIV-1 e que posteriormente
tiveram uma interrupcao estruturada da terapéutica mostrou que
a resposta imune especifica para o HIV-1 é potenciada nestes
doentes. Muitos doentes podem posteriormente descontinuar o
tratamento e ter um controle temporal da replicacdo viral com
cargas virais maximas abaixo das 5.000 copias/ml durante mais
de 3 anos nalguns doentes. Contudo, em certos doentes, ha uma
subida para niveis elevados de carga vira durante o
seguimento, o que requer umainiciacdo terapéutica.
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Os beneficios a longo prazo do inicio precoce da terapéutica
ainda ndo foram demonstrados. Ainda ndo se sabe quanto
tempo podemos ter entre a infeccdo aguda e o inicio da
terapéutica sem perder os beneficios clinicos, virulogicos e
imunol6gicos. Dadas estas questBes para as quais ndo temos
resposta, os doentes com infeccdo aguda pelo HIV-1 devem ser
tratados e controlados em ensaios clinicos. Se tal ndo for
possivel, a opcdo de um tratamento padréo de primeira linha
deve ser oferecido e discutido. Em geral o tratamento continua
durante pelo menos um ano, seguido de uma interrupgéo
estruturada e controlada dentro de estudos estuturados e
controlados. E import,ante durante o aconselhamento, de
claramente indicar a falta de dados definitivos sobre os
beneficios clinicos e referir os riscos da terapéutica
antiretroviral e das interrupces terapéuticas, incluindo a
toxicidade aos medicamentos, o0 desenvolvimento de
resisténcias, o sindrome retroviral agudo durante subida da
carga viral e a possibilidade de transmisséo e superinfeccio
pelo HIV-1 durante ainterrupcdo terapéutica.
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