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Resumo:

A infecao primaria pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) parece configurar uma oportunidade Unica na preserva-
¢éo do status imunoldgico do doente, com consequente im-
pacto na sobrevida e na prevencdo da transmissdo. E com
base nessas premissas que a instituicao de terapéutica antirre-
troviral nesta fase passou a ser recomendada pelas principais
guidelines internacionais. Os autores apresentam um estudo
retrospetivo sobre a infecao primaria pelo VIH em termos epi-
demiolégicos, clinicos e imunoldgicos, em doentes seguidos
na consulta de Imunologia Clinica do Centro Hospitalar e Uni-
versitario do Porto. A instituicao precoce de terapéutica antir-
retroviral em doentes com infegéo primaria pelo VIH foi pratica
nesta Unidade, em casos selecionados, mesmo antes das re-
comendacbes oficiais. Os resultados deste estudo estdo de
acordo com os estudos que vém demonstrando beneficio da
instituicdo precoce de terapéutica, em termos de recuperagao
e preservagao imunoldgica.

Palavras-chave: Antirretrovirais/uso terapéutico; Infeccdes
por HIV/tratamento farmacoldgico.

Abstract:

Human immunodeficiency virus (HIV) primary infection
appears to create an unique opportunity to preserve the pa-
tient immunologic state, with impact on survival and disea-
se transmition. Based on that, antiretroviral therapy is this
phase of the infection, is recommended by the most impor-
tant international guidelines. Authors present a retrospective
study about HIV primary infection with regard to epidemiolo-
gical, clinical and immunologic aspects, in patients followed
at Centro Hospitalar Universitario do Porto Clinical Immuno-
logy Unit consultation. Early antiretroviral therapy institution
in HIV primary infection has been used in selected patients
of this clinic, before official recommendation. Our results are
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concordant with other studies that have been showing bene-
fits from early treatment, in what concerns to immunological
recovery and preservation.

Keywords: Anti-Retroviral Agents/therapeutic use; HIV In-
fections/drug therapy.

Introducao

Ainfecdo primaria ou infecédo recente pelo VIH compreende
0S primeiros seis meses de infecao. Durante os primeiros dias,
a denominada fase de eclipse, o virus invade as células dendri-
ticas TCD4+ no local do indculo e depois os tecidos linfoides
drenantes, com disseminacao sistémica e estabelecimento de
reservatorios, que constituem o problema essencial a obstar
a cura.”® Os 30 dias seguintes correspondem a fase de infe-
¢ao aguda,'*® durante a qual ocorre o pico de replicagdo do
virus,*” com duplicagdo da carga virica a cada oito horas e
morte de um grande numero de células TCD4+,* bem como
aumento das células TCD8+, estas Ultimas na tentativa, ine-
ficaz, de cumprir a sua funcédo de luta antivirica. E devido a
esta ativagdo do sistema imune que a infegao aguda é muitas
vezes sintomatica, denominando-se sindrome retroviral aguda
(SRA).2 Manifesta-se na maioria das vezes de forma inespe-
cifica e autolimitada, tipo sindrome mononucleose-like, 0 que
torna dificil determinar com precisdo a sua incidéncia,>*5¢ va-
riando entre os 23% e os 97% entre séries.2%"%2 Por outro
lado, pode apresentar-se como doenga grave, com necessida-
de de hospitalizagdo em 15% dos casos,® sendo desconheci-
dos os fatores determinantes da gravidade da mesma.?

Nesta fase aguda, com virémias elevadas e desconheci-
mento do doente acerca do seu status, o risco de transmiss&o
do virus é muito elevado,'*® chegando a ser, por ato sexual,
10 a 26 vezes mais elevado relativamente a doentes com in-
fecao crénica nao suprimidos.?” Alguns estudos sugerem que
as infegcdes agudas sao responsaveis por 50% de todas as
novas infegdes.? Esta informagao mostra com clareza a ne-
cessidade de investimento sério e sustentado, a nivel social e
entre os profissionais de saude, na identificagcéo dos casos de
infecdo aguda.

As descobertas de que quer os i) “elite controllers” (EC),
doentes que conseguem controlar intrinsecamente a repli-
cacao virica, ndo apresentando deterioragcdo imunolégica



durante muitos anos mesmo na auséncia de tratamento,
apresentam cargas viricas mais baixas durante a IP,'®'* bem
como os ii) “post-treatment controllers” (PTC), doentes que,
tendo iniciado terapéutica antirretroviral (tARV) precocemen-
te durante a fase aguda de infecdo, com estabelecimento
de um reservatorio virico extremamente reduzido, mantém a
supressao virica mesmo apoés a interrupgao da terapéutica
(<50 copias durante pelo menos 12 a 24 meses sem tARV), %
7 vieram levantar a hipétese de que a instituicéo precoce de
tARV possa limitar a extensao do reservatorio do virus,” 131418
contribuir para a preservagao, ou pelo menos recuperagao de
forma mais rapida e robusta, da fungao imunolégica,>”% 11418
e reduzir o risco de disseminagéo da infegédo,>58 13141819 glte-
rando a progressao da doencga e retardando ou prevenindo
a resisténcia do virus a terapéutica.”® %1418 Contudo e, em-
bora os resultados dos estudos ndo sejam completamente
consensuais,* este beneficio parece ser perdido na maioria
dos doentes quando a terapéutica é interrompida*’ mesmo
que isso possa ocorrer de forma mais lenta relativamente aos
doentes que apenas iniciam terapéutica na fase crénica da
doenca. Permanecem por identificar os fatores que deter-
minam a capacidade ou ndo de controlar a infegéo apds a
interrupcao da terapéutica.'

Assim, apesar de nao estarem completamente esclareci-
dos os efeitos clinicos a longo prazo da terapéutica precoce
e nao haver evidéncia em relagcao a mortalidade, as guidelines
europeias preconizam, desde 2013, a instituicao de terapéu-
tica na IP, o mais precocemente possivel, independentemen-
te da carga virica e da contagem de CD4+, sobretudo na
presenca de SRA.*87¢ Uma vez iniciada, a terapéutica devera
ser mantida indefinidamente.>64

Material e Métodos

Foi realizada a analise retrospetiva dos casos de IP por
VIH nos doentes seguidos na UIC, entre Janeiro de 1996 e
Dezembro de 2018.

De acordo com as orientacdes da European AIDS Clinical
Society (EACS), foi considerada IP por VIH qualquer infecéo
comprovadamente adquirida nos ultimos 6 meses, através
da detegéo do virus ou das suas proteinas, com serologia ne-
gativa ou evolugéo de serologia negativa/indeterminada para
positiva, acompanhada ou ndo de sinais e sintomas clinicos
(SRA). Os critérios de inclusédo, além da IP acima definida,
foram: infecao pelo VIH1 e idade igual ou superior a 18 anos.
Excluiram-se os casos de IP pelo VIH2 e doentes com follow-
-up inferior a 12 meses.

Os dados foram recolhidos dos processos clinicos em
papel e eletrénicos dos doentes. Foi realizada a andlise de
dados demogréficos, clinicos e imunolégicos, tendo sido de-
terminados carga virica, contagem de células CD4+, CD8+ e
relacdo CD4/CD8 em todos os doentes, no momento do diag-
noéstico, no momento da instituicao da tARV e aos 3, 6 e 12
meses de tratamento.
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Tabela 1: Caracterizacdo demografica e epidemioldgica da
populagédo do estudo.

Género masculino, % (n) 85 (29)
|dade, média (anos) 38,1+ 15,0
Modo de transmisséo

Exposicao sexual, % (n) 91 (31)
Heterossexual, % (n) 61 (19)
Homossexual, % (n) 39 (12)
Exposicao parentérica, % (n) 9 (3)
Local do diagnéstico

Consulta Externa, % (n) 35 (12)
Servigo de Urgéncia, % (n) 26 (9)
Internamento, % (n) 26 (9)
Cuidados de Saude Primérios, % (n) 12 (4)

A analise estatistica foi feita com recurso ao Excel para
Windows, versao Plus 16, nomeadamente percentagens,
médias, medianas e respetivos desvio-padréo.

Resultados

Foram identificados 37 casos de IP, tendo sido excluidos
trés, uma IP por VIH-2 e dois casos por perda de follow-up.

As caracteristicas epidemiolégicas e demogréaficas dos
doentes sdo apresentadas na Tabela 1. Mais de dois ter¢cos
dos doentes sdo homens, com idades compreendidas entre
os 17 e 0s 76 anos a data do diagndstico. Os que desenvol-
veram SRA tinham idade superior aos que apresentaram IP
assintomatica (40,6 e 31,2 anos, respetivamente).

A vasta maioria (91%, n = 31) das infegdes ocorreram por
exposicao sexual de risco, maioritariamente heterossexual.

Embora o diagndstico tenha sido estabelecido maiorita-
riamente em regime de Consulta Externa (35%, n = 12), a
suspeita foi levantada no Servico de Urgéncia, quer para os
casos diagnosticados na Consulta, quer para os casos diag-
nosticados no Internamento.

O numero de novos diagnodsticos aumentou desde 2007,
com diagnoéstico de 3 novos casos a cada ano ha maioria
dos anos (Fig. 1).

Trés quartos dos doentes (n = 25) apresentaram-se com
SRA. As manifesta¢des clinicas mais comuns foram febre
(68%, n = 17), eritema cutaneo (48%, n = 12) e adenopatias
(82%, n = 8). Laboratorialmente, os achados mais frequen-
tes foram trombocitopenia (52%, n = 13), leucopenia (48%,
n = 12) e elevacdo das transaminases (32%, n = 8). Outras
manifestagdes menos frequentes incluiram sindrome consti-
tucional, odinofagia, queixas dispépticas, mialgias, artralgias,
ulceracdes orais e genitais. Dois doentes apresentaram-se
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Figura 1: Populacéo do estudo.

com doenca definidora de sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (SIDA), um caso de pneumocistose (206 CD4/mm?g,
12%) e um caso de candidiase esofagica (177 CD4/mmég,
17%); dois doentes apresentaram-se com meningite assética
(186 e 277 CD4/mm?, 13 e 21% respetivamente).

Quatro (12%) doentes estavam coinfetados com virus da
hepatite B (VHB), nove (27%) com virus da hepatite C (VHC) e
cinco doentes (15%) tinham sifilis atual ou passada.

Em média, a contagem inicial de CD4 foi de 445 célu-
las/mm? (177-12086), a relagdo CD4/CD8=0,7 (0,04-3,9) e a
carga virica de 3x106 coépias/mL (9180-10x10°%). Cerca de
12% (n = 4) dos doentes tinham menos de 200 CD4/mmé,
35% (n = 12) menos de 350 CD4/mm?® e 74% (n = 25) menos
de 500 CD4/mm?® na altura do diagnéstico; 15% (n = 5) dos
doentes apresentavam CD4 <14%. Os doentes com SRA
apresentaram em média contagens de células CD4 mais bai-
xas (= 427) em relacéo aos doentes assintomaticos (=488) e
cargas viricas mais altas (4,4x10° contra 0,1x10° em doentes
assintomaticos) (Tabela 2).

A tARV foi iniciada em média 18 meses (0-96 meses, me-
diana 2 meses) apods o diagnoéstico da infecdo aguda; foi ini-
ciada no primeiro més apés o diagnostico em 44% (n = 15)
dos casos, e nos 11 meses seguintes em mais 7 casos, per-
fazendo um total de 62% (n = 21) dos doentes a iniciar tARV
durante o primeiro ano apés o diagnoéstico. Entre os doentes
com menos de 350 CD4/mmé2, quatro (33%) ndo iniciaram
terapéutica durante o primeiro més e apenas um (8%) nao
iniciou terapéutica no primeiro ano. O intervalo maximo entre
diagnostico e instituicdo terapéutica foi de 96 meses. Em
nove doentes (26%) foi feita intensificacdo terapéutica (quatro
farmacos), uma delas gravida e os restantes com SRA. Em 8
doentes (36%) foi iniciada tARV durante a fase aguda mesmo
antes das recomendagdes o0 preconizarem.

Os que iniciaram tARV precocemente tiveram recupera-
¢&o imunologica mais rapida (contagem CD4 mais elevada e
relacdo CD4/CD8 >1 — Fig.s 2 e 3) e alcancaram carga virica
indetetavel mais precoce e sustentadamente (Fig. 4), com di-
ferencas logo a partir dos trés meses.

Cinco doentes evoluiram para SIDA (Kaposi sistémi-
co, meningite tuberculosa a Mycobacterium ruberculosis,
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Figura 2: Evolugdo da contagem de CD4 em doentes que
iniciaram terapéutica menos ou mais de 1 més, apods o diag-
noéstico de infecao pelo VIH.

Figura 3: Evolucao da relagédo CD4/CD8 em doentes que ini-
ciaram terapéutica menos ou mais de 1 més, apds o diag-
noéstico de infecao pelo VIH.

tuberculose ganglionar, pneumocistose e encefalopatia VIH)
entre dois e oito anos apds o diagndstico: trés tinham aban-
donado a tARV (apds um, trés e 12 meses) e dois iniciaram-
-na mais de um ano apds o diagnoéstico. Trés destes cinco
doentes tiveram uma infecdo primaria sintomatica; apenas
um apresentava mais de 500/mm? CD4 na altura do diag-
néstico, doente que faleceu ao final de dois anos com Kaposi
sistémico (um dos que abandonou a terapéutica).

Faleceram quatro doentes durante o follow-up, um por
doenga oportunista e 0s outros por causas nao relacionadas
com a infecdo; a sobrevida média destes doentes foi de 9,5
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Tabela 2: Caracterizagdo imunolégica inicial (contagem de CD4) carga virica, apresentagdo com SRA ou SIDA, evolugao com
SIDA e morte da populacao do estudo.

CD4 CD4 CV (copias SIDA a ~
1 786 16 - - -

1400 -

2 278 30 151

3] 188 24 10000 - - -

4 671 40 9 + - -

5 459 33 2220 - - -

6 393 24 12 + - Tuberculose ganglionar

7 186 13 7000

8 912 26 480 - - -

9 497 88 15 - - -

10 460 27 733 +

11 392 12 5750 - - - -
12 582 14 43

13 468 26 20 = = = -
14 410 30 42 + - - -
15 295 62 10000 = = = -

Meningite tuberculosa a
16 392 29 17 + - Mycobacterium tuber- -
culosis

17 177 16 10000 = = = -
18 278 21 10000 = = = -
19 462 27 9 + - - -
20 641 51 81 - - - -
21 277 21 37 = = Pneumocistose =
22 1206 27 201

23 563 14 89 + - Kaposi sistémico +
24 652 28 29 + - - +
25 464 88 47 + - - +
26 270 17 500 - - - +
27 188 24 10000 - Candidiase esofagica

28 206 12 10000
28 510 30 42 3 Pneumocistose - -
30 755 36 10000

31 206 12 10000 - - -

32 358 16 15 - - Encefalopatia VIH
33 248 7 7720 - - -
34 414 28 74 - = -

CV: carga virica; SRA: sindrome retroviral agudo; SIDA: sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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Figura 4: Evolucéo da carga virica em doentes que iniciaram terapéutica menos ou mais de 1 més, apods o diagndstico de infegéo

pelo VIH.

anos. S6 um doente teve IP sintomatica, trés iniciaram terapéu-
tica no primeiro ano, dois deles ja com diagndstico de SIDA.

Discussao/Conclusao

Evidéncia crescente sugere que a IP pelo VIH constitui
uma oportunidade impar na otimizagéo do controlo da trans-
missao da doenga e do progndstico a longo prazo. Como
tal, é necessario um elevado indice de suspeicao, de forma a
maximizar o numero de diagnésticos de VIH em fase aguda.
Tal como descrito em estudos prévios,® a principal forma de
transmissao foi o contacto sexual de risco, o que torna de
maxima importancia questionar a sua existéncia em doentes
com clinica compativel com SRA, nomeadamente sindrome
mononucleose-like ou gripal. De facto, a maioria dos doentes
apresentou infecéo sintomatica, sendo que as manifestacdes
clinicas mais comuns foram as habitualmente descritas na li-
teratura.” De notar que em 10%" a 25%'° dos casos a IP pode
manifestar-se com condicdes incluidas nas categorias B e C
da classificacdo do CDC, sendo que no nosso coorte essa
incidéncia rondou os 15% (n = 5). O envolvimento neuroldgico
esta descrito em até um quarto dos doentes,” tendo ocorrido
em cerca de 6% (n = 2) da amostra.

Tal como previamente reportado,’'?° a maioria dos casos foi
diagnosticada em homens, apesar de a transmisséo ter ocor-
rido sobretudo através de relagdes heterossexuais, ao contra-
rio do que descrevem outros estudos.? Isto podera refletir a
incidéncia crescente da infecdo VIH que se tem verificado em
heterossexuais, a par de um acréscimo do numero de infegdes
em homens que tém sexo com homens (INSA 2018).

Apesar de se tratar de uma sindrome autolimitada a algu-
mas semanas, a SRA parece ser um marcador prognostico
na progressao da infegao VIH,>"® com duragdo mais longa
e maior gravidade de sintomas a predizerem progressao
mais rapida e pior evolugcao.>”'" Isto podera refletir o facto
de doentes mais sintomaticos apresentarem habitualmen-
te cargas viricas mais elevadas e contagens de CD4 mais
baixas.®'*?° Na nossa amostra, os doentes sintomaticos
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apresentaram de facto maior carga virica e menor contagem
de CD4, nao tendo, contudo, apresentado pior progndstico
relativamente a doentes assintomaticos. A pratica de iniciar
tARV na infe¢do primaria, mesmo antes do oficialmente reco-
mendado, podera ter sido determinante nesta evolugéo. De
notar que nesta nossa populagdo, mesmo na caracterizagao
final, os dois grupos nao igualaram as contagens de CD4 e
nenhum dos doentes que iniciaram terapéutica mais tarde
chegou a atingir relagdo CD4/CD8 normal. Para além disso,
o inicio precoce da terapéutica esteve associado a cargas
viricas indetetaveis durante mais tempo e de forma mais con-
sistente, portanto com menor risco de transmissao.

Apesar de se tratar de um estudo retrospetivo com uma
populacao reduzida, estes resultados vém apoiar a importan-
cia do diagndstico precoce da infecao pelo VIH e da imediata
instituicao terapéutica para a preservacao do status imunolo-
gico e consequente melhoria na sobrevida.
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