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Resumo

A infeg8o aguda pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1) constitui
um desafio, sendo crucial um elevado indice de suspeigdo clinica para se
alcancar o diagnostico, sobretudo na auséncia de contexto epidemioldgico
aparentemente relevante. Os autores descrevem o0 caso de uma mulher
de 52 anos internada por um quadro clinico sugestivo de mononucleose
infeciosa associada a njuseas, vomitos e diarreia com uma semana de
evolugdo. A doente negava atividade sexual, consumo de drogas injeta-
veis ou transfusfes sanguineas. Objetivamente salientava-se a presenca
de febre elevada, lestes ulceradas da cavidade oral, hiperemia da faringe,
exantema maculopapular e adenopatias cervicais bilaterais. Os exames
laboratoriais evidenciavam bicitopénia, padrdo hepatico de citocolestase,
aumento da lactato desidrogenase e da lipase, tendo-se concluido apds
investigacdo etioldgica por Infecdo aguda pelo VIH-1 com Pancreatite aguda
nesse contexto. Apos inicio da terapéutica antiretroviral verificou-se resolu-
¢do completa do quadro clinico. Assim, pretende-se ilustrar a necessidade
da consideracdo da sindrome retroviral aguda no diagnéstico diferencial
da sindrome mononucledsica, salientando a relevancia dos testes de 4%
geracdo, bem como o papel da terapéutica antiretroviral na infecdo aguda.
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Introducéo

A infecdo aguda pelo VIH-1 (virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana 1) corresponde a fase imediatamente apds o contagio
pelo virus, sendo definida atualmente pela presenca do an-
tigénio p24 (Ag p24) e/ou do RNA do VIH-1 no plasma, com
anticorpos anti VIH-1 indetetaveis'2. Este periodo decorre
geralmente nas primeiras 2 a 6 semanas apds a exposicao
ao virus. O surgimento dos ensaios imunoenzimaticos de 42
geracdo permitiu a detecdo em simultdneo de anticorpos
anti VIH-1/VIH-2 e do antigénio p24 (Ag p24), com subse-
quente encurtamento do periodo de janela da infe¢do e as-
sim aumento da sensibilidade e especificidade diagndstica.
A fase da infecdo aguda pelo VIH-1 caracteriza-se pela sua
elevada contagiosidade em sequéncia da explosdo da viré-
mia que se verifica nesse periodo, podendo apresentar um
amplo espetro clinico, desde doentes assintomaticos até
quadros clinicos tipicos e ainda outros menos frequentes®.
Assim, os doentes sdo sintomaticos em 40 a 90% dos casos’,
manifestando-se a maioria com quadro mononucleose-like,
com febre, adenopatias, faringite, rash cutaneo, mialgias,
artralgias e cefaleias®®. Esta constelagcdo de sintomas é
denominada por sindrome retroviral aguda, sendo contudo
comum a outras entidades clinicas, nomeadamente em di-
versas infegdes viricas. Assim, a inespecificidade do quadro
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Abstract

The diagnosis of acute infection by the Human Immunodeficiency Virus 1
(HIV-1) is a challenge, being essential a high degree of suspicion to achieve
the diagnosis, particularly in the absence of an apparent epidemiological
context. The authors present a case of a 52 years old woman with a
clinical picture suggestive of infectious mononucleosis, associated
with nausea, vomiting and diarrhea with one week of evolution. The
patient denied sexual activity, injection drug use or blood transfusions.
Physical examination pointed out the presence of prostration, ulcerative
lesions of the oral cavity, sore throat, maculopapular rash and bilateral
cervical lymphadenopathies. Laboratory studies showed bicytopenia,
citocolestase pattern, increased lactate dehydrogenase and lipase. After
etiological investigation it was assumed the diagnosis of acute HIV-1
infection with acute pancreatitis in this context. After the beginning of
the antiretroviral therapy there was complete resolution of symptoms.
The authors pretend to show that acute retroviral syndrome should be
considered in the differential diagnosis of mononucleosis like syndrome,
the relevance of 4™ generation tests as well as the role of antiretroviral
therapy in the acute infection.
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clinico e 0 seu caracter maioritariamente autolimitado, con-
tribuem para a dificuldade em se alcancar o diagndstico na
fase aguda da infegéo.

Caso clinico

Doente do sexo feminino de 52 anos de idade, leucodérmica,
portuguesa, cabeleireira e vilva. Dos antecedentes pessoais sa-
lientava-se tabagismo ativo (20UMA), gastrite cronica, nddulo be-
nigno da mama esquerda excisado 4 meses antes e fratura radial
esquerda ha 3 meses. Automedicava-se intermitentemente com
Omeprazol 20mg. Negava outros habitos medicamentosos, assim
como habitos toxicofilicos ou alergias medicamentosas conheci-
das. Plano nacional de vacinagdo atualizado.

A doente foi internada através do Servico de urgéncia (SU) para
esclarecimento de quadro clinico com uma semana de evolugéo
caracterizado por anorexia, perda ponderal (<10%peso corporal
prévio), nduseas, vomitos pos-prandiais e febre com calafrio (tem-
peratura timpanica maxima de 39,6°C) que cedia parcialmente
ao paracetamol. Referia também gengivorragias, lesdes cutaneas
maculopapulares no tronco e pescoco, ndo pruriginosas e lombal-
gia bilateral com irradiacdo aos flancos, tipo moinha, que agravava
com a mobilizag&o e sem factores de alivio. Negava outra sintoma-
tologia, nomeadamente cefaleias, dor abdominal, sintomas respi-
ratérios ou génito-urinarios. Aparentemente sem contexto epide-
mioldgico de relevo, negando além dos acima referidos, consumo
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de produtos lacteos ndo pasteurizados ou agua ndo potavel, assim
como traumatismos, transfusdes sanguineas, relagdes sexuais no
ultimo ano, contacto com pessoas doentes ou viagens a areas
endémicas. Tinha 2 cdes saudaveis e vacinados.

Ao exame objetivo a doente estava prostrada mas colaborante e
orientada. Sem défices focais, rigidez da nuca ou sinais menin-
geos. Tensdo arterial de 110/67mmHg, frequéncia cardiaca de
91bpm, saturacdo periférica 95% em ar ambiente, temperatura
timpanica de 37.7°C. Palidez cutdnea moderada e exantema eri-
tematoso maculopapular, ndo pruriginoso, na regido do pescogo,
tronco e membros superiores (poupando as plantas). Orofaringe
hiperemiada com lesGes ulceradas no palato mole, eritemato-
sas, de fundo nacarado com periodontite e halitose exuberante
associadas, bem como gengivorragias autolimitadas. Adenopatias
cervicais bilaterais (1cm), moveis, ndo aderentes, dolorosas. Ava-
liagdo cardiopulmonar inalterada. Abdomen ligeiramente doloroso
a palpacdo do hipocondrio direito, sem organomegalias, massas
anomalas, sinais de reagao peritoneal, Murphy vesicular ou renal,
com ruidos hidroaéreos presentes. Membros inferiores sem ede-
mas ou sinais inflamatdrios. Analiticamente salientava-se bicitopé-
nia, elevagao das transaminases, da LDH (lactato desidrogenase) e
da lipase (Tabela 1). Restantes exames complementares de diag-
nostico inalterados (radiografia toracica e abdominal; ecografia
abdominopélvica e renal; electrocardiograma).

Durante o internamento foram pedidas serologias, donde se desta-
cava cicatriz imunoldgica de Citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr
virus (EBV), assim como positividade do teste de 4 geragdo Ac
anti-VIH1/2 e Ag p24, com restantes serologias negativas (Tabela
2). No sentido da caracterizagdo da infeg8o VIH foi realizado estu-
do adicional, que revelou: perfil de Ac anti-VIH 1/2 (sgp120, gp41,
sgp105, gp36, p31, p24, p17) negativo, sugerindo-se pesquisa do
RNA do VIH 1/2; teste de diferenciagéo VIH-1/VIH-2 inconclusivo;
Western Blot VIH-1 ndo realizado perante resultado do teste de
diferenciacdo; carga viral VIH-1 superior a 10.000.000c0pias/ml;
teste de resisténcia do VIH-1 aos antiretrovirais negativo.

A quantificagdo das sub-populagbes linfocitarias em sangue pe-
riférico revelou 493 linfocitos totais/ul com 96 (19%) linfocitosT
CD4+/ul (valor referéncia: 410-1590 cél/ul /31-60%) com uma
relagdo CD4+/ CD8* de 0.53.
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Assim, concluiu-se por Infegéo VIH aguda, tendo sido repetidos ao
fim de uma semana o0s seguintes parametros: Western Blot VIH-1
positivo; teste de diferenciagéo HIV-1/HIV-2 positivo para VIH-1. Os
exames microbioldgicos diretos € culturais (sangue e urina) foram
negativos. Dada a elevagao persistente e gradual da lipase durante
o internamento (Tabela 1) assumiu-se o diagndstico de Pancreati-
te aguda no contexto da sindrome retroviral aguda. A Tomografia
computorizada toracoabdominopélvica excluiu adenopatias me-
diastinicas ou abdomino-pélvicas, assim como alteragdes pancred-
ticas. Confrontada com estes factos, a doente revelou ter ocorrido
relagdo sexual esporadica cerca de 1 més antes. Foi instituida te-
rapéutica com tenofovir e emtricitabina-+darunavir/ritonavir, tendo a
doente alta ao 7°dia de terapéutica antiretroviral, com melhoria sin-
tomatoldgica e analitica (Tabela 1). Tem-se verificado boa adeséo a
terapéutica, com seguimento regular em consulta de Infeciologia,
mantendo cargas virais indetetaveis, sem efeitos secundarios aos
antiretrovirais ou infegdes oportunistas documentadas.

Discussao

0 caso clinico apresentado corresponde a uma das formas de
apresentagdo tipica da infecao aguda pelo VIH-1, a sindrome
mononucledsica, com febre, odinofagia e linfadenopatias®®.
Apesar de ser frequente nos doentes com infecdo aguda sin-
tomatica, este quadro ndo é especifico da infe¢éo pelo VIH-1,
dai a necessidade de realizar o diagndstico diferencial com
outras entidades clinicas, nomeadamente com infe¢éo a EBV,
CMV, outras hepatites virais, toxoplasmose, rubéola, sffilis e
doencas auto-imunes como o LUpus Eritematoso Sistémico’.
N&o obstante a inespecificidade dos sintomas, a presenca de
Ulceras mucocutaneas dolorosas e o facto do quadro clinico
ter uma semana de evolugdo sdo a favor de infecdo agu-
da pelo VIH-1. O rash cutdneo maculopapular é também um
achado frequente na forma precoce desta patologia, carac-
terizando-se por apresentar uma coloragao rosacea, ser ndo
pruriginoso e de contornos bem delimitados; no entanto, ndo
costuma poupar plantas nem palmas, sendo mais frequente

Tabela 1. Dados laboratoriais da observagéo no SU, ao 3° dia de internamento e a data da alta (13° dia de internamento). (PCR: proteina C reativa; VS:
velocidade de sedimentagdo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gamaglutamiltranspeptidase; FA: fosfatase alcalina;
LDH: lactato desidrogenase; ECA: enzima conversora da angiotensiva; ANA's: anticorpos anti-nucleares, que incluem anticorpos anti-Ro; anti-La, anti-
SM, anti-nRNP, anti-Scl-70, anti-Jo1; * Raros agregados plaquetarios; anisocitose; ** Presenca de linfocitos ativados; *** Perfil eletroforético inalterado)

Parametros analiticos Valor referéncia SuU Internamento Alta
Hemoglobina (g/dI) 12.0-15.0 15.1 12.6 13.9
Leucdcitos (x109/L) 4.0-10.0 3.7 2.7 71
Neutrof / Linfocit (%) 40-80/ 20-40 69.9/22.2 ** 72.6/18.2** 39.1/49.0
Plaquetas (x 109/L) 150 — 400 > 75* 350
Tempo Protrombina (seg) <14 10.2 10.2

PCR (mg/dl) <05 0.30 3.10 2.20
VS (mm/h) <20 26

AST/ALT (U/L) 14-36/ 09- 52 305/ 260 235/ 232 63/ 123
GGT/ FA (U/L) 12.0-43.0/ 25-100 395/108 320/ 98
Bilirrubina total (mg/dL) <1.30 0.32 0.50 0.70
Lipase (U/L) 73-393 442 900 636
LDH (U/L) 313-618 1200 1449 877
Proteinas totais/ Albumina (g/dl) 6.2-.8.6/ 3.5-5.0 7.0/ 3.1 54125

Galicia Clin 2016; 77 (1): 36-38




Infeco Aguda pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana 1: uma janela de oportunidade

na regido superior do tronco e face mas atingindo também o
couro cabeludo e as extremidades®.

Dado que o trato gastrointestinal € um dos alvos principais
da replicacdo virica durante a infecdo aguda pelo VIH-1,
sintomas como nauseas, vomitos anorexia, diarreia e perda
ponderal s&o frequentes, no entanto, outras manifestagoes
mais sérias como a pancreatite aguda e a hepatite séo raras.
Com efeito, parece existir uma associagéo entre a deplecéo
de células CD4 e o0 surgimento de pancreatite aguda, o que
explicard a situagdo clinica apresentada’.

0 diagndstico da infecdo VIH em fase precoce permite o
controlo da replicacdo virica, a preservacgao do sistema imu-
ne e a diminuicdo da gravidade da infecdo aguda, além de
diminuir o risco de transmissdo e de mutagdo virica, estando
atualmente recomendado o tratamento antiretroviral a todos
0s doentes com infecdo pelo VIH-1, nomeadamente na infe-
¢do aguda'®, com o objetivo de suprimir a carga de RNA viral
para niveis indetetaveis'.

Como demonstrado no caso clinico em andlise, & possivel
atualmente a detecdo da infecdo em fases muito precoces
com os testes imunoenzimaticos de 42geragdo, nomeada-
mente no periodo em que ainda ndo sdo detetaveis os anti-
corpos anti VIH-1, apenas pela presenca do Ag p24 (infecéo
aguda). A positividade nestes testes carece da validagao do
diagndstico com os testes confirmatdrios (Western Blot e
mais recentemente o teste de diferenciagdo VIH-1/VIH-2) e
quantificacdo do RNA viral'?, estando recomendada a repe-
ticdo dos anticorpos anti VIH-1 uma semana apos o diag-
ndstico, a fim de documentar a seroconversio € mesmo do
teste de diferenciacdo se o primeiro tiver sido inconclusivo?.
Na infecdo aguda pelo VIH-1 é comum a existéncia de car-
gas virais muito elevadas, geralmente superiores a 100.000
copias/mL*™, que tendem a diminuir ao fim de 2 meses.
Esta indicada a realizagdo do teste de resisténcia aos antir-
retrovirais antes do inicio da terapéutica, ndo devendo este
no entanto atrasar a instituigdo da mesma.

A infecdo aguda pelo VIH-1 cursa com alteracGes analiticas
sobreponiveis a outros processos infeciosos, como a eleva-
¢do da enzimologia hepatica, anemia moderada, tromboci-
topénia e numa fase muito precoce leucopénia, com recu-
peracao posterior devido a expansao linfocitaria, em que se
verifica uma inversdo da razao normal de CD4+/ CD8* para
<1, devido a proliferagdo mais rapida de CD8* que de CD4+
910 No caso clinico apresentado apenas estava ausente a
anemia, estando presentes as restantes alteragdes, nomea-
damente uma razdo CD4+/ CD8*de 0.53. A presenca de
linfocitos atipicos é frequente apds a fase de recuperagéo
leucocitaria, no entanto é substancialmente menor do que
na sindrome mononucledsica causado pelo EBV. Nalguns
casos de infecdo aguda pelo VIH-1 a pesquisa de anticor-
pos heterdfilos da mononucleose é positiva, no entanto, este
resultado néo exclui o diagnostico de infeccdo aguda pelo
VIH-1, ndo sendo claro ainda se representa um resultado
falso positivo ou uma reativagdo do EBV durante a infegéo
pelo VIH-111-13,
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Assim, pretendemos salientar que o diagndstico da infe¢ao
aguda pelo VIH-1 carece de elevada suspeicao clinica, pois
a constelacdo de sinais e sintomas é sobreponivel a outras
entidades nosoldgicas, mas atualmente é possivel em fases
cada vez mais precoces da infe¢do, permitindo o inicio ime-
diato de terapéutica e o controlo da progressdo da doenca.

Tabela 2. Serologias investigadas

Pardmetros analiticos Resultado
CMV, Ac IgG Positivo
CMV, Ac IgM Negativo
EBV, Ac anti EBNA IgG Positivo
EBV, Ac anti VCA IgG Positivo
EBV, Ac anti VCA IgM Negativo
Hepatite A, Ac IgM Negativo
Hepatite B, Ag HBs Negativo
Hepatite B, Ac HBc Negativo
Hepatite C, Ac anti-VHC Negativo
Ac. heterdéfilos da Mononucleose Negativo
Ac. anti-VIH 1/2 e Ag p24 VIH Positivo
Ac. anti-Treponema pallidum Negativo
Ac. 1gG anti-Toxoplasma gondii Negativo
Ac. IgM anti-Toxoplasma gondii Negativo
Ac. anti-Brucela (Rosa de Bengala) Negativo
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