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"Nos nao fomos capazes de responder a todos os
nossos problemas, na verdade, nao respondemos
completamente a nenhum deles. As respostas que
obtivemos serviram apenas para levantar um novo
conjunto de questdes. De alguma forma, nos
sentimos tao confusos quanto antes, mas
pensamos que estamos confusos em nivel muito
mais elevado e sobre coisas mais importantes.”
(Outdoor da International Business Machines

- IBM - nos seus centros de pesquisa)



RESUMO

A sindrome retroviral aguda deve ser considerada dentre os diagndsticos
diferenciais de sindrome mononucleose-simile, especialmente em apresentacdes
severas e/ou persistentes. Este relato discute as controvérsias do tratamento com
terapia anti-retroviral (TARV) a partir do estudo de um caso de infeccdo aguda
grave pelo HIV, que se apresentou como sindrome mononucleose-simile
persistente e imunodepressao acentuada, evoluindo com quadro neuroldgico e
pulmonar atipicos. Segundo o documento do Ministério da Saulde
Recomendacfes para Terapia Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV
2008, nao se deve utilizar TARV nesses casos. Além disso, uma vez que nao
existem evidéncias fortes, nos trabalhos internacionais, sobre a indicacao de inicio
de TARV na primoinfeccdo pelo HIV, é necessario ponderar beneficios e
desvantagens do tratamento precoce em relacdo as indicacdes classicas. A partir
do diagnostico de lesdo pulmonar aguda, associado aos relatos encontrados na
literatura de replicacéo viral nos pulmdes e inflamacao local durante a infeccao
aguda pelo HIV, especula-se efeito citopatico do virus no tecido pulmonar, até

entdo ndo descrito.

Palavras-chave: HIV; infeccBes por HIV; encefalite viral; sindrome do

desconforto respiratorio do adulto.
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UTI — Unidade de Terapia Intensiva

VDRL - Veneral Diseases Research Laboratory

VHS - Velocidade de Hemossedimentacéo
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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS) causada pelo virus HIV,
primeiramente descrita em 1981, permanece como pandemia de grandes
proporcdes, passados mais de 25 anos da sua descoberta. Em 2007, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Programa Conjunto das Nacfes Unidas
para HIV/AIDS (UNAIDS), o numero de pessoas portadoras do HIV no mundo
contabilizava 33 milhdes, com 2,7 milhdes de novos casos (WHO, 2009).

No Brasil, onde reside cerca de um terco de todas as pessoas com HIV da América
Latina, a AIDS tem-se configurado como epidemia estabilizada, principalmente nas
regibes Sul, Sudeste e Centro-Oeste, 0 que € provavelmente fruto do acesso aos
servigcos de prevencdo e tratamento. No Norte e Nordeste do pais, a tendéncia
ainda é de crescimento. Houve declinio em menores de 5 anos e no sexo
masculino, com reducao das taxas de incidéncia nas faixas etarias de 13 a 29 anos
e crescimento nas subsequentes, principalmente a partir de 40 anos. Observa-se
ainda estabilidade na proporcdo de novos casos devido a transmissao
homo/bissexual no sexo masculino, aumento proporcional da transmissao
heterossexual e reducédo importante e persistente dos novos casos em usuarios de
drogas injetaveis. Entre as mulheres, apés 1998, observa-se tendéncia a
estabilidade na incidéncia entre aquelas de 13 a 24 anos, com crescimento
persistente em praticamente todas as outras faixas etarias (BRASIL, Ministério da
Saude, 2009).

A infeccdo aguda pelo HIV é definida como o periodo situado entre a entrada do
virus no organismo hospedeiro até a soroconversdo completa, documentada pelo
método de Western Blot positivo (Babafemi et al, 2002). E sintomatica em
metade a dois tercos dos individuos infectados (Mandell et al, 2005) com uma
duragdo média de 30 a 60 dias, e cursa com intensa replicacdo viral e uma
resposta imunolégica celular especifica transitoria com conseguinte reducdo da
viremia (Zetola et al, 2007). Tem como sinénimos utilizados na pratica clinica:
sindrome retroviral aguda, sindrome de soroconversdo aguda, primoinfec¢éo pelo
HIV.



Em 1985, Cooper e colaboradores fizeram a primeira descricdo dos sintomas da
infeccdo aguda pelo HIV em 12 pacientes homossexuais, que apresentaram clinica
compativel com mononucleose infecciosa — febre, faringite e exantema; sorologia
negativa para o virus Epstein-Barr e posteriormente soroconversdo ao HIV (Miro et
al, 2004).

A via sexual é a forma de transmissdo predominante do HIV, pela exposicdo a
secregdes contaminadas com o virus ou célula infectada. O sexo anal receptivo
desprotegido é a atividade sexual de maior risco para homens e mulheres. Fatores
gue aumentam a eficacia da transmissdo heterossexual do HIV incluem alta
viremia ou imunodeficiéncia avancada do parceiro infectante, relacdes sexuais
durante o periodo menstrual e na vigéncia de outras doencas sexualmente

transmissiveis (Mandell et al, 2005).

A via de transmisséo parenteral, em queda no Brasil, mas em expansao em alguns
paises do leste europeu, pode se efetivar por uso de drogas injetaveis; transfusées
de sangue e hemoderivados; transplante de O6rgaos; didlise ou inseminacéo
artificial e devido a acidentes ocupacionais (Mandell et al, 2005; Veronesi et al,
2002).

A transmisséo vertical do HIV, durante a gestacdo, parto ou amamentacédo, é outra
forma frequente de contdgio. Cerca de 65% dos casos de infec¢do por esta via

ocorrem durante o trabalho de parto (Mandell et al, 2005; Veronesi et al, 2002).

Alguns fatores de risco estédo fortemente associados a infeccdo pelo HIV, a saber:
relacdo sexual traumatica ou anal; Ulcera genital em atividade; relacbes sexuais em
troca de dinheiro ou drogas; uso regular de drogas; multiplos parceiros; homens
nao circuncidados ou que fizeram uso de citrato de sildenafila; uso de duchas
genitais antes do coito, pela mulher; uso de drogas injetaveis e compartilhamento
de seringas (Zetola et al, 2007; Drain et al, 2006; Prestage et al, 2008).
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Deve ser ressaltado que, devido a elevada viremia durante a infeccdo aguda, um
anico episddio de exposicao sexual pelo parceiro nesta fase da infeccdo apresenta

grande risco de contaminacao (Babafemi, 2002; Zetola, 2007).

A entrada do HIV nas células ocorre a partir de interacdes entre as proteinas do
envelope viral, gp120 e gp41, com os receptores de superficie CD4 e correceptores
CXCR4 e CCR5. Dentro de 72 horas desse evento, a replicacdo local do virus leva
a infeccdo dos linfonodos sentinelas, posteriormente atingindo todos os tecidos
CD4+ CCR5+. Secundaria a infeccdo ou a apoptose co-receptores induzida, ha
uma drastica deplecdo de células CCR5+ e CD4+ entre o 10° e 21° dia da
infeccdo, mais pronunciada nas placas de Payer do trato gastrintestinal do que no
sangue periférico, o que permite a replicagdo viral macica nessa fase aguda
(Chase et al, 2007; Miller et al, 2005).

Os reservatérios de longa duracdo do HIV sédo estabelecidos no primeiro més da
infeccdo aguda. As células dendriticas foliculares sdo provavelmente o principal
local de propagacao do virus e, em menor numero, os linfocitos T CD4+, a partir de
agora mencionados neste trabalho como CD4+. A longa meia-vida dessas Ultimas
células contribui para a manutencdo da infeccdo a despeito da terapia anti-

retroviral eficaz (Miller et al, 2005; Brown et al, 2009).

Anticorpos anti-HIV-1 sédo detectados através de ensaio imunoenzimatico — ELISA,
qguatro a oito semanas apo6s a infeccdo. Neste momento inicia-se a reducao da
carga viral, o0 que pode ser devido ao esgotamento das células alvo CD4+CCR5+
ou pelo aparecimento dos primeiros linfécitos T CD8+ citotdéxicos anti-HIV

especificos.

Uma resposta imune completa ocorre entre 8 a 24 semanas da infec¢cdo aguda,
propiciando um equilibrio entre a replicagcdo viral e o controle imune, o que
eventualmente produz um “ponto de referéncia” ou “set point” viral constante
(Zetola et al, 2007; Picker, 2006).

O aparecimento da sindrome retroviral aguda coincide com a viremia muito elevada

e a resposta imunologica inicial do hospedeiro. Embora ndo se conhega o0s
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mecanismos exatos que levam a apresentacdo clinica primaria do HIV, teorias
sugerem que seja devido ao efeito citopatico direto do virus e/ou a toxicidade

imuno-mediada (Kassuto et al, 2004).

As manifestacdes clinicas sdo inespecificas e variaveis, e aparecem apos um
periodo de incubacdo médio de 10 a 14 dias, com uma variacao descrita de 5 a 35
dias apdés a exposicdo. Os sinais e sintomas mais comuns sdo: febre alta,
sudorese, mal-estar, mialgia, anorexia, nauseas, diarréia, faringite exsudativa ou
nao e exantema eritematoso maculo-papular (Babafemi et al, 2002; Mir6 et al,
2004; Clark et al, 1993). Sintomas neuroldgicos como encefalite, meningite, mielite,
neuropatia periférica, paralisia facial, sindrome de Guillain-Barré, neurite 6ptica,
depressao, transtornos cognitivos ou psicose aguda ocorrem em uma minoria dos

pacientes (Castro et al, 2006).

Ao exame fisico pode-se encontrar linfadenopatia cervical, occipital ou axilar, rash
cutaneo, hepatoesplenomegalia, hiperemia de faringe, Ulcera oral, genital ou anal;

mais raramente candidiase oral e esofagica.

Insuficiéncia renal aguda, miopericardite, infeccbes oportunistas como pneumonia
por Pneumocystis jiroveci e meningite criptococcica ja foram relatadas em

pacientes com a sindrome retroviral aguda (Mir6 et al, 2004).

As alteracdes laboratoriais incluem leucopenia com linfopenia a custa de linfécitos
CD4+ e linfocitose atipica, trombocitopenia moderada, provas de funcdo hepatica e
transaminases alteradas. O liquor pode revelar pleocitose linfocitica (Babafemi et
al, 2002; Clark et al, 1993).

O diagnostico diferencial deve ser feito com mononucleose infecciosa e outras
doencas virais, como citomegalovirose, gripe, hepatites virais, sarampo, rubéola e
infeccdo priméaria por herpes simples; assim como sifilis secundéaria, doenca de
Lyme, ricketsioses, infeccdo gonocdcica disseminada e toxoplasmose aguda

(Mandell et al, 2005). Dentre as causas néo infecciosas, devem ser consideradas:
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doenca de Still do adulto, lUpus eritematoso sistémico, vasculite sistémica e reacao

alérgica medicamentosa (Kassuto et al, 2004).

A presenca de sintomas durante a infeccdo aguda pelo HIV tem importancia no
prognéstico do individuo infectado, sendo a gravidade e duracdo do quadro clinico
fatores independentes relacionados a progressao da doenca (Zetola et al, 2007,
Miro et al, 2004).

O diagndstico da infeccdo aguda pelo HIV é de grande interesse para a saude
publica (Fiscus et al, 2007), pois possibilita intervencées em um momento em que
0 risco de transmissdo sexual do virus € elevado. Parceiros sexuais de individuos
diagnosticados nesta fase seriam candidatos a profilaxia pos exposicéo (Pilcher et
al, 2002). Além disso, a investigacdo desses pacientes traz a oportunidade de
estudos em relacdo a patogenia do HIV, com implicacdes no desenvolvimento de

vacinas (Fiscus et al, 2007).

E relatado ainda que o inicio precoce de terapia antirretroviral pode ter implicacées
benéficas no progndstico desses pacientes a longo prazo, embora tal assertiva seja

polémica (Pilcher et al, 2002).

A infeccdo priméria pelo HIV pode ser diagnosticada com um teste viroldgico
positivo na presenca de um teste soroldgico negativo ou indeterminado, tal como
ensaio imunoenzimatico (ELISA) para anticorpo anti-HIV ou Western Blot (Daar,

2001). A documentacgéao posterior da soroconversao confirma o caso.

O teste virolégico de escolha para investigacdo de pacientes sintomaticos é a
amplificacédo de &cido nucléico do RNA-HIV, por ser o primeiro teste a positivar, na
segunda semana da infeccdo. Apresenta sensibilidade de 97,4%, especificidade de
100% e pequeno numero de falso-positivos, geralmente quando a carga viral é
menor que 10.000 copias de RNA por mililitro. Tem como grande desvantagem o
alto custo (Zetola et al, 2007; Daar et al, 2001). Outra opgéo de teste virologico é a

deteccdo de antigeno p24 do core viral, de custo mais acessivel, com uma
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sensibilidade em torno de 90% e especificidade de 100% (Fiscus et al, 2007; Daar
et al, 2001).

Os sintomas mais prevalentes - febre, artralgia, mialgia, rash cutaneo e suores
noturnos - séo inespecificos (Fiscus et al, 2007). Devido a este fato, estudos de
triagem realizados em individuos com comportamento de risco avaliam a
realizacdo do teste de amplificacdo de acido nucléico do RNA-HIV em um pool de
amostras. A partir dos resultados positivos, é feita a analise de cada amostra que
compde o pool para identificar o individuo positivo para HIV em questao (Daar et al,
2001). Assim, espera-se encontrar um teste de triagem financeiramente viavel para

ser aplicado a pessoas possivelmente expostas ao HIV.

O diagndéstico é confirmado com ELISA anti-HIV negativo ou Western Blot negativo
ou indeterminado durante a infeccdo sintomatica aguda, com posterior
soroconversao completa, registrada por novo Western Blot positivo (Fiscus et al,
2007).

N&o ha consenso quanto ao uso de terapia antirretroviral na primoinfeccéo pelo
HIV. Esta decisdo deve ser considerada avaliando-se riscos e beneficios a curto e

longo prazo para cada paciente (Smith et al, 2004).

Em pacientes com linfopenia severa e queda acentuada de CD4+, ou com
sintomas graves e/ou prolongados, o tratamento da infeccdo aguda poderia
propiciar melhora clinica a curto-prazo. Além disso, outros potenciais beneficios
seriam: reducao do “set point” viral, limitacdo da replicacéo e diversidade do virus,
preservacao da resposta imune celular e reducéo da transmissibilidade da doenca
nesta fase de viremia elevada. Dentre os riscos em potencial encontram-se 0S
efeitos adversos e alteracbes metabdlicas devido ao uso de TARV, maior
desenvolvimento de resisténcia a medicacdo, alto custo, baixa aderéncia ao
tratamento e toxicidade a longo prazo (Smith et al, 2004) (ANEXO A).

Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de infec¢cdo aguda grave pelo HIV,

a partir de revisdo de prontuario, que se apresentou como sindrome
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mononucleose-simile persistente e imunodepressdo acentuada, evoluindo com
quadro neurolégico e pulmonar atipicos; e discutir as controvérsias do tratamento

com TARV em casos semelhantes.
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RELATO DO CASO

L.B.B., 30 anos, masculino, solteiro, estudante, natural e residente em Colatina,
ES, admitido no Centro de Terapia Intensiva (CTI) do Centro Integrado de Atencéo
a Saude (CIAS) em 09 de setembro de 2008 com suspeita diagnostica de
encefalite aguda por HIV.

Ha 15 dias iniciou quadro sugestivo de faringoamigdalite, que foi tratada
inicialmente com levofloxacina e antiinflamatorios. Apresentou melhora parcial do
quadro, com posterior recrudescimento e aparecimento de poliadenopatia cervical
dolorosa, febre e astenia, porém sem queixas respiratorias. Internado entdo em
Colatina, exames realizados em 06 de setembro revelaram 3100 leucocitos com
1922 neutréfilos segmentados, 496 bastonetes e 558 linfécitos; transaminase
glutdmica oxalacética (TGO) 479; transaminase glutdmica piravica (TGP) 456;

sorologia positiva para HIV (Teste Réapido e ELISA 12 amostra).

Apés alta hospitalar reiniciou quadro febril, com presenca de nduseas. Em 09 de
setembro apresentou vOmitos e um episddio de crise convulsiva ténico-clénica
generalizada, sendo atendido na emergéncia do hospital de Colatina e medicado
com diazepam e fenitoina. Foram realizadas tomografia computadorizada de
cranio, sem evidéncias de alteracbes, e puncdo lombar com analise do liquor,

conforme segue na tabela abaixo:

Tabela 1 - Analise do liquor de 13 de setembro de 2008

Analise do liguor - 10/09/2008
Aspecto Limpido
Cor Xantocrdémico
Glicose 60 mg/dl
Proteinas 192,6 mg/dl
Citologia
Heméacias 10
Leucdcitos 25
Contagem diferencial de leucdcitos:
Neutrofilos bastdes 1%
Neutrdfilos
segmentados 4%
Eosindfilos 0
Mondcitos 1%
Linfocitos 91%
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Foi transferido para Vitoria, ES, com suspeita de infeccdo aguda pelo HIV. Durante
a remocao, o paciente apresentou dispnéia, sendo colocado cateter nasal com

oxigénio.

A admissdo na UTI do CIAS apresentava-se acordado, agitado e pouco
colaborativo, subfebril, com vasodilatacdo em torax e face e presenca de moniliase
em palato mole. Rigidez de nuca terminal, pupilas isocoéricas e fotorreagentes, sem
déficit motor. Frequiéncia cardiaca de 94 batimentos por minuto, pressao arterial de
130/80 mmHg, ausculta cardiaca normal. Presenca de taquidispnéia, saturacao de
oxigénio de 99%, com cateter de oxigénio a 4 litros/minuto, ausculta respiratéria
com murmurio vesicular discretamente reduzido em bases pulmonares. Abdome
doloroso a palpacédo em hipocéndrio direito, sem outras alteragdes. Outros exames
complementares na admissdo: hemograma com 3200 leucdcitos, 608 bastonetes e
576 linfacitos; creatinina 1,6 mg/dl; uréia 53 mg/dl; TGO 242U/1, e TPG 378U/I.

Antecedentes: Apresentou herpes zoster ha 4 anos e toxoplasmose na infancia. Foi
submetido a cirurgia para correcdo de fissura anal em maio de 2008, quando
resultado de ELISA HIV foi negativo. Informou relagBes sexuais com homens sem
uso de preservativo. Negou hemotransfusdes ou alergias. Negou etilismo,

tabagismo e uso de drogas ilicitas.

Exames soroldgicos prévios a internacao:

Tabela 2 - Sorologias do paciente L.B.B., 13 de maio de 2008

Sorologias Resultados
Anti — HCV Negativo
Anti — HBs Negativo
HBsAg Negativo
Anti - CMV IgM Negativo
Anti - CMV IgG Positivo
Anti - Toxoplasmose IgM Negativo
Anti - Toxoplasmose IgG Positivo
Anti - Epstein Barr IgM Negativo
Anti - Epstein Barr 1gG Positivo
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Durante a internacdo evoluiu com episédios de dessaturacdo, sendo submetido a
ventilacdo nado invasiva (VNI) com mascara com oxigénio a 5 litros/minuto. Foi
mantido sob uso de fenitoina, iniciado hidrocortisona, e fluconazol para tratamento

da moniliase oral.

Empiricamente, foram prescritos pirimetamina e clindamicina por suspeita de

neurotoxoplasmose.

Radiografia de torax realizada em 10 de setembro revelou infiltrado
predominantemente alveolar nas regides perihilares e pequeno derrame pleural
bilateral em bases (figura 1). Ultrassonografia abdominal com discreto derrame
pleural a direita, sem alteracdes de o6rgdos abdominais. Empiricamente foram

iniciados cefepime e sulfametoxazol com trimetoprim.

Figura 1 - Radiografia de térax realizada em incidéncia antero-posterior em 10 de
setembro de 2008. Infiltrado predominantemente alveolar perihilar e em bases
pulmonares.
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O liguor apresentava hiperproteinorraquia e discreta pleocitose a custa de linfcitos
(tabela 3), bacterioscopia sem alteracdes, VDRL negativo, cultura para fungos

negativa, pesquisa de antigeno critpocdcico no latex e tinta Nanquim negativas.

Tabela 3 - Analise do liquor de 10 de setembro de 2008

Analise do liquor - 10/09/2008
Aspecto Limpido
Cor Xantocrémico
Glicose 50 mg/dl
Proteinas 192,6 mg/dl
Citologia
Hemécias 10
Leucdcitos 21
Contagem diferencial de leucécitos:
Neutrdfilos bastbes 1%
Neutréfilos segmentados 4%
Eosindfilos 0
Monécitos 4%
Linfocitos 91%

Em 12 de setembro o paciente se queixava de turvacao visual bilateral e polidipsia.
Ao exame oftalmoldgico, apresentava fundoscopia sem alteracdes. Nesta data, a
ressonancia nuclear magnética (RNM) de cranio revelou lesédo unilateral em base
de lobo frontal direito, com apagamento dos sulcos corticais regionais, proxima a
uma anomalia do desenvolvimento venoso (figuras 2 e 3). Foi entdo suspenso

tratamento com clindamicina e pirimetamina.
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406 L =

Figura 2 — RNM de cranio. Técnica T2 FLAIR no plano axial. Lesdo com hipersinal
cortico-subortical localizada na base do lobo frontal direito, acometendo os giros

reto, orbitarios posterior e medial correspondentes, apagando os sulcos corticais
regionais.
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Contraste

Figura 3 — RNM de cranio. Técnica T2 no plano axial. Presenca de anomalia do
desenvolvimento venoso na substancia branca frontal direita.

O ultimo liquor coletado foi enviado para pesquisa de herpes virus tipo 1 com PCR
e iniciou-se tratamento empirico com aciclovir. Nesta data, resultados de ELISA
para HIV positivo com trés métodos diferentes e imunofluorescéncia indireta

indeterminada reforcaram a hipétese diagnostica de primoinfec¢éo pelo HIV.

Em 13 de setembro evoluiu com melhora do nivel de consciéncia e afebril, anemia
com hemoglobina de 8,6 mg/dl, leucocitose discreta com 9% de bastdes e 1% de
mieldcitos. Apresentava reducdo progressiva nos niveis séricos de transaminases.
Liquor com ELISA HIV reator. Western Blot indeterminado, CD4+ de 600
células/mm3. Hemoculturas e uroculturas negativas, PCR para herpes virus no

liquor e aspirado pulmonar negativos. Mantinha quadro respiratdrio inalterado.
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Em 14 de setembro apresentou insuficiéncia respiratdria, SaO2 de 71% em
mascara de oxigénio a 12 litros/minuto, radiografia de térax com aumento do
infiltrado pulmonar (figura 4), hemodinamicamente estivel. Realizada intubacao
orotraqueal, suspenso cefepime e iniciado piperacilina/tazobactam e claritromicina.

Figura 4 - Radiografia de térax realizada em incidéncia antero-posterior em 14 de
setembro de 2008. Aumento importante do infiltrado pulmonar,
predominantemente alveolar, poupando apices pulmonares. Pequeno derrame
pleural bilateral em bases

Foi realizada broncofibroscopia com bidpsia pulmonar. Lavado broncoalveolar sem
microorganismos, com mais de 20 leucdcitos polimorfonucleares e 20 células
epiteliais por campo; pesquisa para fungos, bacilos acido-alcool resistentes (BAAR)

e cultura para microorganismos comuns negativas.
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O paciente evoluiu afebril desde 14 de setembro e com melhora progressiva do

quadro respiratoério, tendo sido extubado no dia 18 de setembro.

Em 19 de setembro, novo Western Blot foi positivo e PCR HIV quantitativo com
carga viral maior que 500.000 copias/ml. Decidiu-se nao iniciar TARV, pois o
paciente estava em franca recuperacdo clinica dos quadros neuroldogico e
pulmonar e com contagem de CD4+ estimada no sangue periférico acima de 350

células/mms.

Em 22 de setembro teve alta do CTI para enfermaria. Foram completados 10 dias
de tratamento empirico com aciclovir, 10 dias de fluconazol, 7 dias de piperacilina e

tazobactam e 10 dias de claritromicina.

A analise histopatolégica da bidpsia pulmonar revelou lesdo pulmonar aguda, sem
identificagdo de qualquer agente infeccioso, utilizando-se as coloragdes
hematoxicilina e eosina (HE), acido peridédico de Schiff (PAS), Ziehl Neelsen e

meétodo Grocott. (figuras 5 e 6).
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Figura 5 - Corte histopatolégico de parénquima pulmonar. Coloragdo hematoxicilina e eosina.
Ampliagdo 200 X. Exsudato no interior de alvéolos. Hemacias, fibrina e raros leucécitos
Fonte: Cortesia do Dr. Carlos Musso, Instituto de Patologia

| Joasit Pl

Figura 6 - Corte histopatolégico de parénquima pulmonar. Coloragdo hematoxicilina e eosina.
Ampliagdo 200 X. Membrana hialina (seta). Na metade inferior da foto o espaco alveolar esti

preenchido por hemécias e fibrina. Fonte: Cortesia do Dr. Carlos Musso, Instituto de Patologia
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O paciente evoluiu na enfermaria com flebites em membros superiores, subfebril,
melhora da leucopenia e reducéo dos niveis de transaminases. Teve alta em 28 de
setembro de 2009.

Em 7 de outubro apresentou purpura de Henoch Schonlein, com possivel
associacdo ao uso de sulfa ou fenitoina, foi medicado com hidroxizina e prednisona
por 14 dias e foram suspensas as medicacdes referidas. Houve melhora completa
em 20 dias. Indicadas as vacinas pneumocécica polivalente (Pneumo 23), para
influenza e hepatite B. Evoluiu com aumento progressivo do namero de linfocitos,

normalizacdo das transaminases e ganho de peso.

Em fevereiro de 2009 apresentou quadro febril sugestivo de infeccdo de via

respiratdria alta, com melhora progressiva sem intervencdo médica.

A evolucédo de CD4+, CD8+ e carga viral do paciente estdo descritos na tabela a

seqguir:
Tabela 4 — Contagem de CD4+, CD8 + e carga viral
DATA 13/10/2008 30/3/2009
CD4+ 693 céls/mm3 815 céls/mm3
CD8+ 1972 céls/mm3 2019 céls/mm?3
Carga Viral 1.270.075 copias

O paciente permanece assintomatico, sem uso de terapia anti-retroviral, decorridos

nove meses da infeccéo aguda.
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DISCUSSAO

A sindrome retroviral aguda representa aproximadamente 2% dos casos de
sindrome mononucleose-simile (Hurt et al, 2007), com duracdo dos sintomas
variando de muitos dias a semanas (Kassuto et al, 2004). Algumas caracteristicas
aumentam a suspeita clinica de primoinfeccédo pelo HIV, tais como: inicio abrupto
dos sintomas, com duragcdo maior que 2 semanas; presenca de Ulceras
mucocutaneas dolorosas em boca, pénis ou anus; linfadenomegalia axilar, cervical
e occipital entre 7 e 14 dias de evolucdo; presenca de exantema macular ou
maculopapular ndo pruriginoso iniciando em face, até o tronco e extremidades,
incluindo palmas e plantas; epidemiologia de provavel exposi¢do ao HIV (Hurt et al,
2007).

Deve-se que ressaltar que a forma de apresentacdo grave e com duracao

persistente aumenta a suspeita diagnostica de HIV.

No caso clinico relatado observa-se uma queda de CD4+ importante com
aproximadamente 12 dias de evolucdo sintomatica, estimada em torno de 110

células/mm? ; além de carga viral muito elevada, de 1.270.075 cépias/ ml.

Estudos acerca da patogénese das manifestacdes cerebrais na infeccao pelo HIV,
através de modelos de infeccdo em primatas utilizando-se o virus da
imunodeficiéncia simia (SIV), demonstraram que a resposta imune primaria no
sistema nervoso central se desenvolve em paralelo com a replicagdo viral inicial
neste sistema, e que esta carga viral elevada esta diretamente relacionada a
manifestacdo de encefalite. A replicacdo viral € suprimida no sistema nervoso
central apos a infeccdo aguda, a despeito da manutencao de carga viral plasmatica
elevada (Mankowski et al, 2002).

A ocorréncia de convulsdes como manifestacdo inicial do quadro neurologico
agudo pelo HIV é relatada na literatura, embora rara; estd mais frequentemente
associada a infeccbes oportunistas, disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos ou

uso de drogas no paciente soropositivo. Para estes pacientes esta indicado
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tratamento com anticonvulsivantes, observando as possiveis interacdes
medicamentosas. O risco de rash cutaneo induzido pela medicacao
anticonvulsivante parece ser maior em pacientes com o HIV (Satishchandra et al,
2008).

O paciente em questdo apresentou subito quadro de convulsdo ténico-clénica
generalizada, seguida de rebaixamento do nivel de consciéncia; com tomografia
computadorizada sem alteragBes; liquor com hiperproteinorraquia e pleocitose
linfocitica discreta em duas ocasifes, sorologias, pesquisa de herpes virus, latex,
tinta nanquim e culturas negativas, ELISA HIV forte reator na ultima amostra. A
ressonancia nuclear magnética de cranio mostrou imagem compativel com lesao
parenquimatosa aguda acometendo Ilobo frontal direito, unilateral; uma
apresentacao radioldgica atipica de encefalite frontal pelo HIV, uma vez que esta é
caracteristicamente bilateral, frontal e simétrica. No entanto, o resultado de ELISA
HIV positivo no liquor aliado a auséncia de achado de outros patégenos reforga o
diagndstico de meningoencefalite como parte da apresentacao clinica da sindrome

retroviral aguda.

Estudos sobre a replicacdo pulmonar do virus da imunodeficiéncia simia em
primatas demonstraram que o SIV pode ser identificado, durante a infeccado aguda,
nos pulmdes e células do lavado broncoalveolar, principalmente em macréfagos
(Barber et al, 2006; Cheret et al, 1996). Assim como no sistema nervoso central, a
presenca de replicacdo viral nos pulmdes foi associada a inflamacgéo local. Uma
vez que as células infectadas durante a fase aguda ndo sédo totalmente eliminadas,
cérebro e pulméo também constituem reservatérios latentes dos virus SIV e HIV
(Barber et al, 2006).

A apresentacao pulmonar grave deste paciente foi definida como lesdo pulmonar

aguda (LPA) através da analise histopatoldgica.

Segundo a definicdo da American-European Consensus Conference on ARDS,
de 1994, lesdo pulmonar aguda constitui um quadro de insuficiéncia respiratoria

aguda com infiltrado bilateral na radiografia de térax, auséncia de hipertenséo atrial
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esquerda (pressao capilar pulmonar menor ou igual a 18 mmHg) e hipoxemia, com
uma relacdo entre a pressao parcial de oxigénio arterial (PaO2) e a fracdo
inspirada de oxigénio (FiO2) menor ou igual a 300. Se esta relagdo for menor ou
igual a 200, define-se SARA/ARDS, que é uma sindrome de inflamacédo e aumento
da permeabilidade capilar pulmonar associada a um conjunto de anormalidades
clinicas, radioldgicas e fisioldégicas ndo causadas por hipertenséo capilar pulmonar,
porém podendo coexistir com a mesma (Oliveira et al, 2006). A tabela abaixo
expde os critérios diagnosticos de LPA e SARA:

Tabela 5 - Critérios diagndsticos para LPA e SARA conforme a American-European Consensus
Conference on ARDS de 1994

Inicio  Critério de oxigenac8o Critério radiogréfico Critério de excluséo

Opacidades alveolares  Pressao capilar pulmonar>18
LPA Agudo Pa02/Fl02<300 bilaterais, consistentes  mmHg ou sinais clinicos de
SARA Agudo Pa02/FI02<200 com edema pulmonares faléncia cardiaca esquerda

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, R.H.R.; BASILLE FILHO, A.,2006

E bem estabelecida a relacdo da LPA e SARA com diversas condi¢bes ou fatores
de risco de acao inflamatoria direta, como no caso de pneumonia, aspiracdo do
conteldo gastrico e trauma tor4cico; ou indireta, como na sepse, pancreatite,
choque e mudltiplos traumas (Oliveira et al, 2006). Alguns estudos referem cirrose,
infeccdo pelo HIV, transplante de 6rgaos, idade maior que 65 anos e sepse como
fatores de risco independentes de mortalidade hospitalar em pacientes com LPA
internados em CTI (Zilberberg et al, 1998).

O caso relatado apresenta critérios radiolégicos e de oxigenacdo para LPA, com
menor relacdo PaO2/FiO2 igual a 240 (tabela 6), porém sem definicdo da pressao
capilar pulmonar. No entanto, a histopatologia de biépsia de pulmao evidenciou

lesdo pulmonar aguda.
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Tabela 6 — Relacdo das gasometrias do paciente
Gasometria Arterial - Resultados Seriados

Data 10/set 11/set 12/set 13/set 14/set 15/set 16/set 17/set 18/set 19/set
Modo AVM PCV PCV PCV PCV PCV

FR 14 14 14 14 14

FiO2 70% 60% 35% 35% 35%

PEEP 10 10 10 10 8

pH 8.4 7.4 7.4 7.4 7.37 7.38 7.43 7.54 793 753
pO2 146 72 75 77 168 157 113 104 104 82
pCO2 37 36 54 31 38 44 40 43 43 36
HCO?3 22 22 22 22 23 23 26 28 28 30
Base Excess -2 -2 -1 -2 -2 0 2 6 4 7
Sa02 99% 94% 95% 95% 99% 99% 98% 97% 98% 97%
Pa0O2/FiO2 240 261 322 297 297

AVM = Assisténcia ventilatoria mecanica, FR= frequencia respiratdria, FiO? = Fragdo inspirada de
oxigénio, PEEP = Pressao expiratéria positiva final, PaO2? = Presséo arterial de oxigénio, PaC0O2? =
Pressdo arterial de diéxido de carbono, HCO? = bicarbonato, SaO? = saturacdo de oxigénio,
PaO2?/FiO? = Relacao entre pressao arterial de oxigénio de fragdo inspirada de oxigénio - critério
para LPA se menor ou igual a 300 e para SARA se menor ou igual a 200.

Conforme ja foi comprovado, ha replicacdo viral no tecido pulmonar durante a
primoinfeccéo pelo HIV, desencadeando resposta imune do hospedeiro. Este fato,
associado a auséncia de outros agentes infecciosos no lavado broncoalveolar e
nas culturas colhidas do paciente, permite sugerir que a lesdo pulmonar
encontrada estaria relacionada a acéo direta pelo virus HIV neste 6rgao, fato ainda

nao descrito na literatura.

Conforme ja exposto, ndo ha consenso quanto ao inicio de terapia antirretroviral na
infeccdo aguda pelo HIV. No Brasil, o Ministério da Saude ndo autoriza o

tratamento nestes casos (Brasilia, Ministério da Saude, 2008).

Os dois primeiros ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e duplo-cegos com
uso de zidovudina e placebo, por 24 semanas a partir do diagnéstico da infeccao
aguda, mostraram menor incidéncia de infeccfes oportunistas e maior contagem
de linfocitos T CD4+ no grupo de pacientes em tratamento do que no placebo,
durante um seguimento de 15 e 6 meses, respectivamente (Kinloch-de-Loes,
1995). No entanto, ndao houve reducdo da carga viral e, no seguimento a longo
prazo, a historia natural da doenca com evolugdo para AIDS ndo se alterou
(Linback et al, 1999).
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Estudos posteriores documentaram uma resposta imune celular especifica e
sustentada contra o HIV com menor freqiéncia de infec¢cdes oportunistas e
reducdo da progressao para AIDS em individuos tratados com TARV durante a
infeccdo aguda, comparados com os nao tratados (Berrey et al, 2001; Cascade
Collaboration, 2003; Lacabaratz-Porret, 2003).

Em 2006, Kassuto e colaboradores analisaram os beneficios, a longo prazo, do
tratamento precoce com TARYV, avaliando a supresséo viral e contagem absoluta
de linfécitos T CD4+. O tratamento precoce com TARV foi bem tolerado, resultou
em supressao viral rapida e sustentada e preservacdo da contagem de linfécitos
CD4+. Os resultados foram semelhantes em pacientes que iniciaram TARV
precoce antes ou apds a soroconversdo ao HIV. Durante um seguimento de 60
meses 0s beneficios se mantiveram naqueles individuos que fizeram uso continuo
das medicac0es, e foi raro o surgimento de resisténcia adquirida a TARV (Kassuto,
2006).

Existe a hipotese de que, com tratamento precoce do HIV, a preservacdo da
integridade do sistema imune levaria a forte resposta HIV especifica, suficiente

para manter a supressao da viremia mesmo apos interrupcdo de TARV.

Tentativas de terapia antirretroviral descontinua, iniciada durante a infec¢do aguda,
evidenciaram resultados contraditérios nas diferentes pesquisas. Hecht e
colaboradores, em estudo multicéntrico observacional, relataram carga viral baixa e
contagem de CD4+ mantida ap6s 24 semanas de interrupcao de tratamento, em
pacientes que iniciaram TARV em até 2 semanas ap6s soroconversdo ao HIV.
Inicio do tratamento apds este periodo foi associado com queda progressiva na
contagem de linfocitos CD4+ apls a interrupcdo (Wang et al, 2006). Estudo
realizado por Streeck e colaboradores concluiu que, apos 6 meses de suspensao
de tratamento de 24 semanas com TARV, os individuos tratados apresentavam

valores de CD4+ e viremia semelhante aos néo tratados (Streeck et al, 2006).

Os riscos e beneficios a longo prazo de terapia antirretroviral continua nestes

casos nao estdo bem estabelecidos (Smith et al, 2004).
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O valor progndéstico da carga viral ou contagem de CD4+ antes do estabelecimento
do “set point” viral é questionavel. Todavia, CD4+ abaixo de 350 células/mm3
merece a consideracdo de tratamento, e abaixo de 200 células/mm?3
quimioprofilaxia de infec¢Bes oportunistas. Sindrome retroviral aguda severa e de
longa duracdo também pode ser aceita como indicacdo de tratamento, visando
amenizar as manifestacdes clinicas; especula-se que promova reducédo da carga
viral levando a menor “set point”, retardando assim a evolugao para AIDS (Zetola et
al, 2007). E necessaria a ressalva de que essa indicacdo ndo é adotada pelo

Ministério da Saude.

N&o ha definicdo de esquema terapéutico ideal nestes casos. E importante lembrar
da possibilidade de resisténcia priméaria do HIV, mais prevalente em relacdo aos
inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos; nesse caso a associacao de
inibidores de transcriptase reversa nucleosideos e inibidores de protease €
favoravel (Zetola et al, 2007). Ndo se deve aguardar a genotipagem viral para
iniciar a terapia na infeccédo aguda.

O paciente estudado apresentava CD4+ estimado de 110 células/mms3 no inicio do
quadro, com teste rapido e ELISA HIV (12 amostra) positivos. Evoluiu de forma
grave, com convulsdes e rebaixamento do nivel de consciéncia, insuficiéncia
respiratéria com necessidade de ventilacdo mecénica e conseqiiente internacao
em CTI durante 12 dias. A partir dos dados expostos da literatura este individuo
poderia ter sido candidato ao inicio precoce de TARV. Todavia, ndo se pode
afirmar que a utilizacdo da terapéutica especifica influiria na evolucdo natural da

infeccdo aguda nesse paciente.
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CONCLUSAO

Parece ocorrer, no contexto da infeccdo aguda pelo virus HIV-1, lesdo pulmonar
aguda com insuficiéncia respiratoria, sem deteccdo de nenhum outro agente
infeccioso. No caso aqui descrito, esta foi a manifestacéo clinica mais importante,
associada a encefalite viral com imagem atipica a ressonancia nuclear magnética

de cranio.

Segundo o documento do Ministério da Saude Recomendag¢fes para Terapia
Anti-retroviral em Adultos Infectados pelo HIV 2008, nédo se deve utilizar TARV
durante a infeccdo aguda pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana. Esta diretriz,
aliada a demora dos resultados de exames conclusivos - somente disponiveis
quando o paciente se apresentava em franca recuperacao - contribuiram para a

decisdo de ndo se prescrever antirretrovirais como conduta clinica.

Todavia, considerando as informacgdes cientificas expostas, se faz necessario
ponderar beneficios e desvantagens do tratamento precoce em situacdes especiais
como a descrita, avaliando cada caso individualmente.



32

REFERENCIAS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

BABAFEMI, O.;TAIWO, M.D.; HICKS, C.B. Primary Human Immunodeficiency
Virus. Southern Medical Journal, v.95,n.11, p. 1312-1317, nov. 2002.

BARBER, S.A.; GAMA.L.; LI, M.; VOELKER,T.; ANDERSON, J.E.; ZINK,
M.C.; TARWATER, P.M.; CARRUTH. L.M.; CLEMENTS, J.E. Longitudinal
Analysis of Simian Immunodeficiency Virus (SIV) Replication in the Lungs:
Compartmentalized Regulation of SIV. The Journal of Infectious Diseases, V.
194, p. 931- 938, oct 2006.

BERREY, M.M.; SCHACKER, T.; COLLIER, A.C. ; SHEA, T.; BRODIE, S.J.;
MAYERS. D.; COOMBS, R.; KRIEGER, J.; CHUN, T.W.; FAUCI, A.; SELF,
S.G.; COREY, L. Treatment of Primary Human Immunodeficiency Virus Type 1
Infection with Potent Antiretroviral Therapy Reduces Frequency of Rapid
Progression to AIDS. The Journal of Infectious Diseases, v. 183, p. 1466-75,
may 2001.

BRASIL. Ministério da Saude. Vigilancia em Saude. Programa Nacional de
DST e Aids. Area Técnica. Epidemiologia. Aids. Disponivel em:
<http://portal.saude.qgov.br/portal/saude/profissional/visualizar _texto.cfm?idtxt=
30029&janela=1>. Acesso em 15 de abril 2009.

BRASILIA. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Programa Nacional DST e Aids. Recomendacdes para Terapia Anti-Retroviral
em Adultos Infectados pelo HIV. Brasilia, 2008. (Série A. Normas e Manuais
Técnicos).

BROWN, K.N.; WIJEWARDANA, V.; LIU, X.; BARRAT-BOYES, S.M. Rapid
Influx and Death of Plasmacytoid Dendritic Cells in Lymph Nodes Mediate
Depletion in Acute Simian Immunodeficiency Virus Infection. PLoS Pathogens,
n. 5, v.5, e1000413. doi:10.1371/journal.ppat.1000413, may 8, 2009.

CASCADE Collaboration. Short-Term CD4 Cell Response After Highly Active
Antiretroviral Therapy Initiated at Different Times From Seroconversion in 1500
Seroconverters. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, v. 32,
n.3, p. 303-310, mar 2003.


http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=30029&janela=1
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=30029&janela=1

33

8) CHASE,A.J.; SEDAGHAT, A.R.; GERMAN, J.R.; GAMA, L.; ZINK, M.C,;
CLEMENTS, J.E.; SILICIANO, R.F. Severe Depletion of CD4+ CD25+
Regulatory T Cells from the Intestinal Lamina Propria but Not Peripheral Blood
or Lymph Nodes during Acute Simian Immunodeficiency Virus Infection.
Journal of Virology, v.81,n.23, p. 12748-12757, dec. 2007.

9) CHERET, A.; GRAND, R.L.; CAUFOUR, P. ; DEREUDDRE-BOSQUET, N.;
MATHEUX, F.; NIELDEZ, O.; THEODORO, F.; MAESTRALI, N
BENVENISTE, O.; VASLIN, B.; DORMONT, D. Cytokine mRNA Expression
in Mononuclear Cells from Different Tissues during Acute SIVmac251 Infection
of Macaques. AIDS Research and Human Retroviruses, v. 12, n. 13, p. 1263-
1273, 1996.

10) CLARK, S.J.; SHAW,G.M. The Acute Retroviral Syndrome and ahe
Pathogenesis of HIV-1 Infection. Immunology, v.5, p. 149-155, 1993.

11) DAAR, E.S.; LITTLE, S.; PITT, J.; SANTANGELO, J.; HO,P.; HARAWA, N.;
KERNDT, P.; GIORGI, J.V.; BAl, J.; GAUT, P.; RICHMAN, D.D.; MANDEL, S,
NICHOLS, S. Diagnosis of Primary HIV-1 Infection. Annals of Intern al
Medicine, v.134, n.1, p. 25-29, jan. 2001.

12) DE CASTRO, G.; BASTOS, P.G.; MARTINEZ, R.; FIGUEIREDO, J.F.C.
Episodes of Guillain-Barré Syndrome Associated with the Acute Phase of HIV-
1 Infection and with Recurrence of Viremia. Arquivos de Neuropsiquiatria,
v.64, n 3-A, p. 606-608, mai. 2006.

13) DRAIN,P.K.; HALPERIN, D.T.; HUGHES, J.P.; KLAUSNER, J.D.; BAILEY,
R.C. Male circumcision, religion, and infectious diseases: an ecologic analysis
of 118 developing countries. BioMed Central Infectious Diseases, n.6, p. 172-
182, nov. 2006.

14) FISCUS, S.A.; MILLER, W.C.; POWERS, K.A.; HOFFMAN, L.F.; PRICE, M.;
CHILONGOZI, D.A.; MAPANJE, C.; KRYSIAK, R.; GAMA, S.; MARTINSON,
F.E.A.; COHEN, M.S. Rapid, Real-Time Detection of Acute HIV Infection in
Patients in Africa. The Journal of Infectious Diseases, v.195, p.416-424, feb
2007.

15) HECHT, F.M.; WANG, L..; COLLIER, A.; LITTLE, S.; MARKOWITZ, M.;
MARGOLICK, J.; KLIBY, J.M.; DAAR, E.; CONWAR, B.; HOLTE, S. A



34

Multicenter Observational Study of the Potential Benefits of Initiating
Combination Antiretroviral Therapy during Acute HIV Infection. The Journal of
Infectious Diseases, v. 194, p. 725-733, sep 2006.

16) HURT, C.; TAMMARO, D. Diagnostic Evaluation of Mononucleosis-Like
llinesses. The American Journal of Medicine, v. 120, n. 10, p. 911.e1-911.e8,
oct 2007.

17) KASSUTO, S.; ROSENBERG, E.S. Primary HIV Type 1 Infection. Clinical
Infectious Diseases, v. 38, p. 1447-53, may 2004.

18) KASSUTTO, S. Longitudinal Analysis of Clinical Markers following
Antiretroviral Therapy Initiated during Acute or Early HIV Type 1 Infection.
Clinical Infectious Diseases, n. 42, p. 1024-31, april 2006.

19) KINLOCH-DE LOES, S. A Controlled Trial of Zidovudine in Primary Human
Immunodeficiency Virus. The New England Journal of Medicine, v. 333, n. 7,
aug. 17, 1995.

20) LACABARATZ-PORRET, C.; URRUTIA, A.; DOISNE,J.M.; GOUJARD, C,;
DEVEAU, C.; DALOD, M.; MEYER, L.; ROUZIOUX, C.; DELFRAISSY, J.F;
VENET, A.; SINET, M. Impact of Antiretroviral Therapy and Changes in Virus
Load on Human Immunodeficiency Virus (HIV)-Specific T Cell Responses in
Primary HIV Infection. The Journal of Infectious Diseases, v. 187, p. 748-57.
mar 2003.

21) LINBACK, S.; VIZZARD, J.; COOPER, D.A.; GAINES, H. Long-Term
Prognosis following Zidovudine Monotherapy in  Primary Human
Immunodeficiency Virus Type 1 Infection. The Journal of Infectious Diseases,
v. 179, p. 1549-1552, jun. 1999.

22) MANDELL, G.L.; BENNETT, J.E.; DOLIN. R. Principles and Practice of
Infectious Diseases. 62 Ed: Churchill Livingstone, Editora Elsevier, 2005.

23) MANKOWSKI, J.L.; CLEMENTS, J.E.; ZINK, C. Searching for Clues: Tracking
the Pathogenesis of Human Immunodeficiency Virus Central Nervous System
Disease by Use of an Accelerated, Consistent Simian Immunodeficiency Virus


http://www.mdconsult.com/about/book/churchill.html

35

Macaque Model. The Journal of Infectious Diseases, v. 186, suppl. 2, p. S199—
208, 2002

24) MILLER,C.J.; LI, O.; ABEL, K.; KIM, E.Y.; MA, ZM.; WIETGREFE, S,
FRANCO-SCHEUCH, L. L., COMPTON, L.; DUAN, L., SHORE, M.D,;
ZUPANCIC, M.; BUSCH, M.; CARLIS, J,; WOLINKSY, S.; HAASE, A.T.
Propagation and Dissemination of Infection after Vaginal Transmission of
Simian Immunodeficiency Virus. Journal of Virology, v. 79, n.14, p. 9217-
9227, jul 2005.

25)MIRO,J.M.; SUED, O.; PLANA, M.; PUMAROLA, T.; GALLART, T. Avances en
el diagnostico y tratamiento de la infeccion aguda por el VIH-1. Enfermedades
infecciosas y microbiologia clinica, n. 22, v.10, p. 643-659, out . 2004.

26) NIU, M.T.; BETHEL, J.; HOLODNIY, M.; STANDIFORS, H.C,;
SCHNITTMAN, S.M. Zidovudine Treatment in Patients with Primary (Acute)
Human Immunodeficiency Virus Type 1 Infection: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial. The Journal of Infectious Diseases, v. 178, p.
80-91, jul 1998.

27) OLIVEIRA, R.H.R.; BASILLE FILHO, A. Incidéncia de lesdo pulmonar aguda
e sindrome da angustia respiratoria aguda no centro de tratamento intensivo
de um hospital universitario: um estudo prospectivo. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, v. 32, n. 1, p. 35-42, 2006.

28) PICKER, L.J. Immunopathogenesis of acute AIDS virus infection. Current
Opinion in Immunology, v.18, p. 399-405, 5 jun 2006.

29) PILCHER, C.D.; McPHERSON, J.T.; LEONE, P.A.; SMURZYNSKI, M
OWN-O’DOWD, J.; PEACE-BREWER, A.L.; HARRIS, J.; HICKS, C.B.; ERON,
J.J. Real-time, Universal Screening for Acute HIV Infection in a Routine HIV
Counseling and Testing Population. Journal of the American Medical
Association, v. 288, v. 2. p. 216-221, jul. 2002.

30)PRESTAGE, G.P.; HUDSON,J.; DOWN,I.; BRADLEY, J.; CORRIGAN, N,
HURLEY, M.; GRULICH, A.E.; McINNES, D. Gay Men Who Engage in Group
Sex are at Increased Risk of HIV Infection and Onward Transmission. AIDS
Behavior, set. 2008.



36

31)SATISHCHANDRA, P.; SINHA, S. Seizures in HIV-seropositive individuals:

NIMHANS experience and review. Epilepsia, v. 49, suppl. 6, p. 33-41, aug
2008.

32)SMITH, D.E.; WALKER, B.D.; COOPER, D.A.; ROSENBERG, E.S.; KALDOR,
J.M. Is antiretroviral treatment of primary HIV infection clinically justified on the
basis of current evidence? AIDS, v.18, n. 5, p. 709-718, 2004.

33)STREECK, H.; JESSEN, H.; ALTER, G.; TEIGEN, N.; WARING, M.T,;
JESSEN, A.; STAHMER, |.; LUNZEN, J.; LICHTERFELD, M.;GAO, X.; ALLEN,
T.M.; CARRINGTON, M.; WALKER, B.D.; ROCKSTROH, J.K.; ALTFELD, M.
Immunological and Virological Impact of Highly Active Antiretroviral Therapy
Initiated during Acute HIV-1 Infection. The Journal of Infectious Diseases, V.
194, p. 734-9, sep 2006.

34)VERONESI, R; FOCACCIA, R. Tratado de Infectologia. 22 Ed. Sao Paulo:
Editora Atheneu, 2002. Cap 8, p. 83- 120.

35) WHO Library Cataloguing. Report on the global HIV/AIDS epidemic 2008.
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) 2008. Switzerland,
August 2008. Disponivel em
http://www.unaids.org/en/KnowledgeCentre/HIVData/GlobalReport/2008/2008

Global_report.asp. Acesso em: 15 abril 2009.

36)ZETOLA, N.M.; PILCHER, C.D. Diagnosis and Management of Acute HIV
Infection. Infectious Diseases Clinics of North America, v. 21, p. 19-48, 2007.

37) ZILBERBERG, M.D.; EPSTEIN, S.K. Acute Lung Injury in the Medical ICU -
Comorbid Conditions, Age, Etiology, and Hospital Outcome. American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 157, p. 1159-1164, 1998.


http://www.unaids.org/en/KnowledgeCentre/HIVData/GlobalReport/2008/2008_Global_report.asp
http://www.unaids.org/en/KnowledgeCentre/HIVData/GlobalReport/2008/2008_Global_report.asp

ANEXOS

37



38

ANEXO A - Potenciais Vantagens e Desvantagens do tratamento da infeccéo
primaria pelo HIV tipo 1, hipotéticas e baseadas em evidéncias.

Tabela 1 - Potenciais Vantagens e Desvantagens do tratamento da infec¢é@o primaria pelo HIV tipo 1

Vantagens Desvatagens

Preservacao da resposta imune celular especifica ao

HIV -12 Toxicidade e riscos desconhecidos a longo prazo
Oportunidade de interrup¢éo estruturada do Beneficios clinicos a curto e longo prazo néo estéo
tratamentos bem definidos

Redugéao do "set point" virale Resisténcia adquirida

Limitagdo da evolugao e diversificagao virals Limitagc&o de futuras op¢bes de TARV

Reducédo da trasmissao? Impacto na qualidade de vida do paciente

Reducéao do sintomas da sindrome retroviral agudas  Custo

a Baseada em evidéncias.
B Hipotética.

Fonte: Traduzida e adaptada de KASSUTO, S.; ROSENBERG, E.S. Primary HIV Type 1 Infection.
Clinical Infectious Diseases, v. 38, p. 1447-53, may 2004.



