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Resumo

A infeccao aguda/primadria ¢ definida como o periodo de tempo que vai desde a infeccao pelo HIV até
ao inicio da resposta imunitaria. Nesta fase ocorre uma intensa replicacao viral (com valores de virémia até 10°
copias de RNA/mL de plama), com disseminagao visceral e pelos tecidos linfoides, e uma diminuicao acentua-
da dos linfécitos T CD4+. Nos tecidos linfoides associados ao aparelho digestivo — GALT (“gut-associated lim-
phoid tissue”), a perda de células T CD4+ de memoria € maioritariamente irreversivel e apresenta profundas
consequéncias imunoldgicas, que eventualmente se manifestam, a médio/longo prazo, na falha das defesas
do hospedeiro e na consequente progressao para SIDA. A intervencao terapéutica na fase aguda da infeccao
por HIV ¢, face ao exposto, extremamente importante na redugao dessa deplecio e, consequentemente, no
diminuicdo da taxa de progressao para SIDA.

O diagnostico precoce da infeccao primaria pelo HIV é fundamental dado os indiscutiveis beneficios do
tratamento iniciado nessa fase e que se podem resumir no conceito de que quanto mais cedo o tratamento
for iniciado, maior serd a eficicia na preservagao da imunidade e menor a taxa de progressao para a doencga.
Além disso, ao permitir a identificacdo precoce destas infeccoes, permite, também, que se tomem medidas
preventivas afim de evitar a transmissido do virus numa fase caracterizada por elevadas cargas virais e, por-

tanto, por uma elevada infecciosidade.
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Abstract

The HIV primary infection is defined as the phase that follows the initial events that leads to an HIV
infection and precedes the onset of host immune response. This period is associated with a massive increase
in viral load (the viremia could reach 10° copies of viral RNA/mL of plasma), a viral dissemination to sev-
eral body compartments and lymphoid tissues, and also with a major depletion of T-CD4+ lymphocytes.
Particularly in the GALT (gut-associated lymphoid tissue), the massive destruction of memory T-cells is
basically irreversible and has major consequences in the immunological and pathogenic outcome of HIV
infection and in AIDS progression. Accordingly, a therapeutic intervention during this period, enabling
the reduction of viral load and the CD4+ T-cells depletion, is currently assumed as being of paramount
importance.
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This concept could be summarized as follows: the earlier the treatment given after infection, the

more beneficial it will be on the preservation of the immune system and in the outcome of the disease.

However; in order to accomplish this, is crucial that HIV infection during acute phase could be identified

by means of an adequate diagnosis. Furthermore, this early diagnosis is also important to prevent new

infections during the acute phase of HIV infection, due to the high levels of viral load characteristically

present in all the recently infected patients.

Keywords: HIV: Primary infection; Diagnosis; Antiretroviral therapy

Introducao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é
o agente causal da Sindrome da Imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), e o grande responsavel pelo maior
flagelo das ultimas décadas. Actualmente, existe um
potente arsenal terapéutico que prolonga e melhora
a qualidade de vida dos doentes; contudo, ainda ndo
existe nenhuma cura ou vacina.

A infecgdo pelo HIV corresponde a uma das
mais complexas situagcoes bioldgicas com que se
confrontam os seres humanos, sendo que a de-
teccdo da infeccdo numa fase precoce permite a
determinacdo dos aspectos clinicos, seroldgicos e
imunologicos que a caracterizam. Assim, o primeiro
contacto do sistema imunitdrio com o HIV fornece
preciosas informacoes, tanto sobre a imunopatogé-
nese da infecgdo como sobre a resposta do hospe-
deiro ao virus.

A compreensdo dos mecanismos iniciais da
infeccdo primdria €, pois, fundamental para que se
possam desenvolver estratégias e terapéuticas ade-
quadas que impecam a replicacio do virus e a sua
disseminacdo. Além disso, o diagnostico precoce
dos doentes permite que sejam tomadas medidas
preventivas, com o intuito de evitar a propagag¢ao do

virus a outros individuos da comunidade.
Caracteristicas Gerais do HIV

O HIV pertence a familia Retroviridae, sub-
-familia Orthoretrovirinae, género Lentivirus e ao
sub-género dos Lentivirus dos Primatas. Existem

dois tipos, o HIV-1 e o HIV-2, e sio ambos 0s agentes

causais do sindroma da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA)'?. A perturbacido mais caracteristica no siste-
ma imunitdrio destes doentes € a altera¢do, quanti-
tativa e qualitativa, de linfécitos T CD4+ circulan-
tes, que resulta no aparecimento de uma marcada
imunodeficiéncia. Com o agravamento progressivo
desta imunodeficiéncia, o organismo diminui a sua
capacidade em produzir uma resposta imune efi-
caz, possibilitando o desenvolvimento de infec¢oes
oportunistas e/ou neoplasias. Os principais alvos
atingidos sao o aparelho respiratorio, principal-
mente os pulmoes, o sistema nervoso, o aparelho
digestivo, o sistema hemolinfopoiético, a pele e as
mucosas’.

Para que o HIV infecte uma célula é necessa-
rio que esta possua na sua membrana os receptores
CD4 e um dos receptores das quimiocinas, normal-
mente o CCR5 ou o CXCR4, que funcionam como
co-receptor. Assim sendo, o seu tropismo celular re-
sume-se praticamente aos linfocitos T CD4™" (auxilia-
dores), aos mondcitos, aos macrofagos e as células
dendriticas*’. Podemos dizer que o maior reservato-
rio da infeccdo pelo HIV sao os 6rgaos e tecidos lin-
faticos, como por exemplo o baco, a medula dssea e
os nddulos linfaticos® .

O maior obstaculo para a erradicacio do HIV
¢ a sua capacidade de permanecer latente em sub-
populacdes celulares que o virus infecta. As células
infectadas que se encontram num estado nio activa-
do podem escapar a resposta imunitaria e persistir
por longos periodos de tempo, mesmo na presenca
de terapéutica adequada; quando devidamente esti-
muladas, sofrem reactivagio e comegam a produzir

particulas virais®.
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As principais vias de transmissdo do HIV sdo a
via sexual (vaginal, oral e/ou anal), sanguinea e ma-

terno-fetal'2.
Historia Natural da Infeccao

A infecgdo pelo HIV ¢ uma infecgio dita croni-
ca/persistente uma vez que o hospedeiro infectado
¢ incapaz de eliminar o agente infeccioso. Apos a
exposicdo ao HIV, e no caso de ocorrer infeccdo, o
percurso patogénico desta infeccio passa por trés
etapas principais e sequenciais: fase inicial ou pri-
maria, fase assintomadtica ou de laténcia clinica e fase
sintomatica (Figura 1)*.

A infecgio primadria, ou sindrome viral agudo,
¢ definida pelo periodo de tempo entre a infeccao
inicial e o desenvolvimento da resposta imunoldgi-
ca, e tem uma dura¢do ndo superior a duas ou trés
semanas'*”. A infec¢ao evolui com um quadro cli-
nico semelhante ao da gripe ou da mononucleose
e reflecte tanto o tropismo linfocitopatico como o
neuroldgio do virus, com o doente a apresentar tipi-
camente sintomas agudos caracterizados por febre,

letargia, mal-estar geral, mialgias, diarreia, vomitos,

cefaleias, faringite, linfoadenopatias, rash maculopa-
pular, entre outros®'®. A gravidade e a dura¢ao dos
sintomas tem implicagdes prognosticas dado que
quanto mais prolongados e graves eles forem, mais
rapida é a progressao da doenga para SIDA '7'8, Nesta
fase ocorre uma intensa replicacdo viral (com valo-
res de virémia até 108 copias de RNA/mL de plama),
com disseminacao visceral e pelos tecidos linfoides,
uma diminui¢dao acentuada dos linfocitos T CD4" e
uma auséncia de resposta imunoldgica por parte do
hospedeiro®™.

Ap6s a primo-infeccio segue-se a fase assinto-
mdtica onde ocorre a recuperagao clinica, com re-
ducio da replicacdo viral, em consequéncia do de-
senvolvimento da resposta imunitdria. E nesta fase
que ocorre a seroconversao, com desenvolvimento
de anticorpos que persistem no organismo durante
toda a vida. Viarios factores podem estar implicados
no controlo da replicagio viral, incluindo a presenga
de anticorpos neutralizantes e células T citotdxicas.
De uma forma geral pode-se dizer que nesta etapa
se atinge um equilibrio entre a replicacdo viral e a
resposta imunitdria do hospedeiro**". A fase as-

sintomatica caracteriza-se, por isso, pela existéncia
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Figura 1 — Curso da infeccao pelo HIV

(adaptado de: Costin, J.M. ; Cytopathic Mechanisms of HIV-1. Virology Journal, 2007; 4:100)
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de cargas virais reduzidas, devido a forte resposta
imunolégica do hospedeiro e pela auséncia de sin-
tomas e sinais clinicos da doenca. A duracio média
desta laténcia clinica pode ir, no caso de infeccao
por HIV-1, dos 8 aos 12 anos®. Apesar da laténcia cli-
nica, e tal como foi mencionado anteriormente, nao
existe laténcia virologica nem imunologica. A viré-
mia é constante e, apos atingir um valor basal, que
pode ser preditivo acerca da evoluc¢do da infeccio,
vai persistir durante todo o curso evolutivo da doen-
ca, embora com amplitudes varidveis. Durante esse
periodo verifica-se, também, uma destruicao de cer-
ca de 50 a 100 linfécitos T por ano, mas bem mais
acentuada nos anos que precedem o aparecimento
da SIDA 3.

Por fim, na fase sintomatica ocorre intensa re-
plicagio viral e diminuicdo da resposta imunologica,
devida a diminuic¢ao gradual dos linfocitos T CD4+
ao longo da fase assintomatica, que favorece o apa-
recimento de neoplasias e infecgdes oportunistas de
gravidade e potencial letal crescentes. Este periodo

pode durar alguns meses ou varios anos*#%2,

Patogénese da Infeccao

A infeccdo pelo HIV corresponde a uma das
mais complexas situacoes bioldgicas com que se
confrontam os seres humanos, ndo s porque 0s
retrovirus apresentam uma elevada capacidade mu-
tagénica mas também porque o alvo celular da infec-
¢40 sa0 os linfocitos T CD4+, elementos fulcrais no
auxilio e indugao da resposta imunitdria T e B. Para
melhor compreendermos a imunologia da infeccido,
¢ indispensavel compreendermos o processamento
da infeccdo primadria e as sequéncias fisiopatologicas
que conduzem a infec¢ao cronica.

ApOs a transmissdo do HIV, normalmente pela
via sexual, este replica-se localmente na mucosa va-
ginal ou rectal. Numa fase inicial, chamada de “ec/ip-
se phase”, nao se consegue detectar o RNA do virus

no plasma do doente, situagado que se altera passa-

dos cerca de 10-12 dias apés a infecgao*?. O inicio
da viremia ¢ um ponto critico na histéria natural da
infeccdo pelo HIV, ndo s6 porque indica que o indi-
viduo adquiriu a capacidade de transmitir a infec-
¢a0, mas também porque permite o diagnodstico da
infeccao através de uma amostra de sangue. Mesmo
nesta fase tdo precoce da infeccio pode ocorrer a
mobiliza¢ao de granuldcitos, macrofagos e linfocitos
para o local da infeccao®*.

Entretanto, o virus e/ou as células infectadas
migram para os nodulos linfiticos, onde se encon-
tram os linfocitos T CD4+ activados, que represen-
tam um dos principais alvos de infeccao do HIV.
Isto vai permitir ao virus replicar-se e disseminar-
-se para outros tecidos linfiticos, com uma parti-
cular predilecgao pelo tecido linfitico associado
ao intestino (GALT), onde se encontram a maioria
dos linfocitos T CD4+ de memoria*#. Assim sen-
do, a fase aguda ¢ acompanhada por uma deplecio
massiva dos linfocitos CD4+ de memoria, maiori-
tariamente ao nivel das mucosas; esta situacao pode
ser explicada tento em conta a abundancia de cé-
lulas que expressam os receptores CD4 e CCR5,
para os quais o virus tem tropismo, e o relativo
estado de activacado das células T CD4+ nesses
locais®***, O tracto gastrointestinal é por isso
extremamente afectado pelo virus na fase inicial da
infeccao.

A virémia aumenta até atingir um pico por vol-
ta dos 21-28 dias de infeccao, juntamente com um
pico na diminui¢ao do nimero de células T CD4+; a
quantidade de virus pode atingir os 100 milhoes de
copias/mL de plasma*??. Como o virus ja se instalou
nos varios reservatorios virais, principalmente nos
tecidos linfaticos, o hospedeiro ja ndo o consegue
eliminar do seu organismo, nem mesmo com O au-
xilio da terapéutica anti-retroviral de alta eficiéncia
(HAAR

nao se prolongam por muito tempo, uma vez que as

22 Contudo, os elevados niveis de virémia

respostas humoral e celular sio desencadeadas pelo
hospedeiro com o intuito de controlar a replicacio

viral.
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Durante as semanas seguintes, a virémia di-
minui significativamente, atingindo-se o chamado
“viral setpoint”, o qual é considerado um medidor
da viruléncia e um forte factor preditivo da taxa de
progressio da doenca a longo prazo, isto €, quando
maior for o valor da virémia nesse ponto, mais
rapida ¢ a progressao da doenga para SIDA®?. S6
nos primeiros 4 dias apos o pico da virémia, cerca
de 80% das células infectadas siao eliminadas®?.
Vérios factores associados a resposta imunitdria
inata e celular podem influenciar a replicacao viral
e a determinagido do “viral setpoint” durante esta
fase da infeccdao. Contudo, o papel da resposta imu-
nitaria mediada por células, mais especificamente a
actividade dos linfécitos T CD8+ citotdxicos, parece
ser fulcral no inicio do controlo da replica¢do viral,
mesmo antes do aparecimento dos anticorpos anti-
-HIV ligantes e neutralizantes®*.

O aparecimento dos anticorpos ocorre 3 a 5 se-
manas apos a infec¢ao®. Com a activagao da respos-
ta imunitdria, para além da descida abrupta da viré-
mia, verifica-se também um aumento do numero de
linfocitos T CD4+, embora sem atingir os niveis que
existiam antes da infecgio, sugerindo que os efeitos
patogénicos associados ao virus persistem. Embora
a contagem de células T CD4+ em circulagao volte
para valores perto do normal, o nimero destas cé-
lulas no GALT permanece severamente reduzido®. A
perda de células T CD4+ de memoria no GALT é€,
por isso, maioritariamente irreversivel e apresenta
profundas consequéncias imunologicas, que even-
tualmente se manifestam como a falha das defesas
do hospedeiro e na consequente progressio para
SIDA?%23:%9,

Apesar de se entrar num periodo da infeccao
tipicamente assintomdtica para a maioria dos doen-
tes, esta agora confirmado que a activacao macica
do sistema imunitdrio e 0 aumento da renovagao ce-
lular ocorre precisamente durante a fase cronica da
infeccdo. No decorrer desta fase o HIV continua a re-
plicar-se nos varios compartimentos do organismo,

contrariando a imunidade anti-viral, e induzindo um

estado de inflamacdo sistémica cronica. Como tal,
os efeitos patogénicos persistem com a induc¢ao de
uma lenta e progressiva perda de linfécitos T CD4+
e consequente enfraquecimento do sistema imuni-
tario *. Existem vdrias razoes que justificam o porqué
do sistema imunitdrio nao ser capaz de erradicar a
infeccdo. Desde logo destaca-se o facto do virus per-
sistir nos compartimentos linfdticos, utilizando-os
como verdadeiros reservatorios, bem como a eleva-
da frequéncia mutacional do seu genoma *,

A determinada altura ocorre uma acentuada re-
plicacdo na lamina propria e na submucosa do intes-
tino, que leva ao agravamento da deplecdo local dos
linfécitos T CD4+%%, A activagao do sistema imuni-
tario durante a infeccdo cronica deveria ser vantajo-
sa, uma vez que permite a reposi¢ao de linfocitos T
CD4+ de memoria e a restauracao da imunocom-
peténcia®. Contudo, existem estudos que garantem
que esta activagdo acaba por ser desvantajosa para
o hospedeiro, sendo a principal razao para ocorrer
a exaustdo imunitdria durante a infec¢do com o vi-
rus. Isto deve-se em parte a estimulacao e activacao
dos linfécitos T CD4+4, que resulta no aumento do
numero de células alvo susceptiveis de serem infec-
tadas pelo virus®.

Outro factor importante é a intensa evolugao
viral que se verifica nesta fase, como consequéncia
de uma sublime taxa de mutacdo por parte do virus
e de uma alteracao do seu tropismo celular®.

A partir deste ponto a evolucdo da doenca vai
depender da capacidade do hospedeiro de conse-
guir conter a replicacdo do virus e de conseguir re-
por a populacio inicial de células T de memoria nos
tecidos linfiticos das mucosas e nos nédulos linfti-
cos. Se o organismo nao for capaz de conter o virus,
a progressdao da doenga levard a uma destruicao do
tecido linfatico, em resultado da replicacao viral e da
activacdo croénica das células do sistema imunitario,
e a uma sucessiva diminuicao de linfocitos T CD4+
até valores inferiores a 200 células/uL, levando a

exaustao total do Sistema Imunitario (Figura2)*°.
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Figura 2 — Curso da infeccao pelo HIV
(retirada de: Jawetz, Melnick, & Adelberg’s “Medical Microbiology”)

Deteccao da infeccao primaria
e importancia do diagnostico nesta fase

A infeccido aguda/primdria € definida como o
periodo de tempo que vai desde a infecciao pelo HIV
atéaoiniciodarespostaimunitaria. Assim,a formacao
de anticorpos especificos para o HIV, geralmente
detectados 3 a 12 semanas apds o contdgio, marca
o fim da fase aguda da infec¢ao'*'®. Durante essa
fase, 40 a 80% dos individuos desenvolvem um
quadro sintomatologico nao especifico*'®?. A
inespecificidade sintomdtica torna o diagndstico
improvavel nesta fase, a menos que haja um elevado
indice de suspeita clinica, muitas das vezes associado
a existéncia de um prévio comportamento de risco,
sexual ou sanguineo'.

Os métodos de diagndstico da infeccao pelo
HIV dividem-se em dois grupos: os métodos directos
e os métodos indirectos. Nos métodos directos poe-
se em evidéncia a presenca da particula viral ou
de componentes dessa particula viral; neste grupo

estao incluidos os métodos de isolamento e cultura

viral, detec¢ao do antigénio p24 (Ag p24) e deteccao
do genoma viral (RNA e DNA) por RT-PCR e PCR,
respectivamente. Nos métodos indirectos poe-se
em evidéncia a presenga de anticorpos especificos
para antigénios virais; deste grupo fazem parte os
testes de rastreio e de confirmacao?”.

Como os anticorpos apenas sao detectaveis
a partir da seroconversio, que ocorre na fase
assintomatica da infeccido, para fazer o diagndstico
de um individuo que se encontre na fase aguda da
infeccdo teremos de usar os métodos directos.

A forma mais comum e eficaz de proceder ao
isolamento e cultura do HIV baseia-se no método de
co-cultura. Neste método as células mononucleadas
do sangue periférico (CMSP: linfocitos € mondcitos)
do doente, separadas previamente por centrifugaciao
em gradiente de Ficoll, sio co-cultivadas com as
CMSP de dadores nido infectados, previamente
estimuladas com um agente mitogénico **%. A
cultura ¢ dada como positiva quando ocorre a
formacdo de sincicios, isto é, células gigantes,

multinucleares que resultam da fusio de vdrias
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cé¢lulas CD4+ ndo infectadas com uma Unica célula
CD4+ infectada, ou pela detec¢ao, no sobrenadante
da cultura, da presenca da transcriptase reversa ou
da presenca do Ag p24, eventos estes que traduzem
a existéncia de replicagao viral®*%,

O isolamento viral caracteriza-se por ser um
método que apresenta uma especificidade elevada
e uma sensibilidade que varia conforme a fase da
infeccao. A sua execucao pressupdem a existéncia de
uma equipa de técnicos bem treinados e condi¢oes
laboratoriais de isolamento e seguranca especiais,
s6 sendo permitido a sua realizacio em laboratoérios
que apresentem pelo menos nivel de segurancga trés;
tudo isto acaba por o tornar bastante dispendioso.
Além disso, € um processo moroso, um vez que 0s
resultados s6 sdo obtidos apds 15-30 dias, ou mais.
Como tal, acaba por ser um método nio muito
utilizado para fins de diagnéstico®3435,

Alternativamente, estio disponiveis ensaios
para a detecciao do Ag p24, uma importante proteina
da cdpside do HIV que se pode encontrar livre
na corrente sanguinea ou ligada a um anticorpo
contra 0 p24. Apesar de apresentar uma elevada
especificidade, o grande inconveniente deste
método ¢ ter uma sensibilidade que depende da
fase da infeccio em que o individuo se encontra. O
que acontece ¢ que durante a fase assintomatica da
infeccdo a quantidade de virus no plasma ¢ muito
reduzida e, como tal, nesse periodo este método
da resultados negativos. De qualquer maneira, para
optimizarmos a sensibilidade do método impoe-se
quesefacasempreadissociagiodosimunocomplexos
antigénio-anticorpo que possam existir na amostra;
apesar dessa situacdo nio ser provavel em infec¢oes
recentes 0 mesmo nao acontece no caso de criangas,
com menos de 18 meses, filhas de maes portadoras
do virus. A deteccio do Ag p24 é feito através de
um ELISA, ou seja, um método imunoenzimatico
com leitura final colorimétrica ou fluorimétrica, é
menos dispendioso do que os testes mencionados
anteriormente e envolve uma técnica laboratorial
mais simples®*%,

Hoje em dia existem ainda os testes de rastreio de
4° geracao que combinam a deteccao de anticorpos

para o HIV (tipo 1 e 2) e de Ag p24 numa Unica
reaccdo, diminuindo o “periodo de janela”, isto ¢,
reduzindo o tempo apds a infeccao inicial durante o
qual ndo ha resultados reactivos. Assim, mesmo que
ainda nao existam anticorpos em circulacao, sempre
conseguimos a detec¢do do Ag p24 que permite a
identificacdo da infec¢do nessa amostra.

Os métodos de deteccio do acido nucleico, isto
¢,dogenomaviral, podem ser utilizados para detectar
o DNA proviral nas células infectadas ou o RNA em
circulacio. Assim, a reac¢gdo em cadeia da polimerase
(PCR) ¢ altamente sensivel, especifica e pode ainda
identificar o gendtipo e fazer a quantificacao viral *°. A
PCR do DNA detecta o virus nas células hospedeiras,
sendo considerado um teste qualitativo que serve
como marcador da infeccdo. Actualmente, este é
o teste de eleicao para fazer o diagnostico precoce
de bebés filhos de mies seropositivas, antes dos 18
meses de idade*. Enquanto a PCR do DNA é um
teste qualitativo que fornece resultados como sendo
positivos ou negativos, os testes de RT-PCR do RNA
sd0 quantitativos e, por isso, indicam a concentracao
do virus no plasma. Este teste ¢ utilizado como
um marcador de prognoéstico, para monitorizar a
terapéutica e para estimar a infecciosidade®3*37. A
quantificacdo da carga viral pode ser feita através de
outras tecnologias diferentes da RT-PCR, como por
exemplo pela branched DNA (bDNA), pela NASBA
(Nucleic Acid Sequenced Based Amplification)
ou pela reaccio de ligacio em cadeia (LCR). Os
testes de PCR do DNA e RNA s3o tecnologicamente
complexos e, por isso, requerem equipamentos
e condicoes laboratoriais especiais, bem como
técnicos devidamente treinados. A isto acresce o
facto de serem testes relativamente caros quando
comparados com outros testes de rotina’?34,

O diagndstico da infeccdo aguda deve,

portanto, ser feito recorrendo aos métodos
directos, principalmente a deteccio do Ag p24 e
do RNA/DNA viral, com a concomitante detecciao
de anticorpos, que dard negativa ou indeterminada.
Posteriormente, dever-se-4 repetir a deteccio de
anticorpos pelo ELISA e pelo Western blot, como

prova da subsequente seroconversao.
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Apesar dos métodos directos serem 0s
adequados para o diagndstico precoce das infecgoes
primdrias, o certo ¢ que, devido a complexidade de
alguns dos procedimentos e ao custo inerente a sua
realizagdo, os mesmos ndo estdo disponiveis nem
em todos 0s paises nem em todas as circunstancias®.
Por conseguinte, a prdtica didria em muitos paises
nos casos de suspeita de infeccido, mesmo que na
fase primdria, ¢ a realizacdo de testes de rastreio de
anticorpos, como por exemplo testes rapidos ou
um ELISA, uma vez que estes sao ferramentas faceis
e econodmicas para diagnosticar a infecgao pelo
HIV. Embora estes testes apresentem uma elevada
sensibilidade e especificidade, os doentes com
infeccaorecente podemnaodarresultados negativos,
uma vez que os anticorpos sé sio detectaveis 6 a 12
semanas apos a infeccao. Por esse motivo, é preciso
repetir o teste em todos os individuos cujo resultado
seja negativo e haja suspeita de transmissao recente,
pois podem-se encontrar no “periodo de janela”. Se
posteriormente um desses testes der positivo, deve-
se fazer um teste de confirmacio, normalmente por
Western-blot .

No caso dos bebés, como o0s anticorpos sio
transferidos para o feto durante a gravidez, os
testes a anticorpos dao todos positivos nos recém-
nascidos de maes infectadas pelo HIV, quer estejam
ou nao infectados. Mesmo que um bebé tenha
contraido a infeccio e comece a produzir os seus
proprios anticorpos, os testes de anticorpos nao os
conseguem distinguir dos anticorpos provenientes
da mae. Como tal, um teste de anticorpos positivo
num bebé com menos de 18 meses ndo indica que
este esteja infectado®?!, Durante a primeira fase
da infancia, devido a complicada interpretacdo dos
testes aos anticorpos, o melhor mesmo ¢ recorrer-
se aos métodos directos para determinar se o bebé
estd ou nao infectado®343839,

O diagnostico precoce da infec¢do primdria
pelo HIV é fundamental para que os doentes
possam ser rapidamente encaminhados e seguidos
em centros de referéncia nessa drea, dados os
indiscutiveis beneficios do tratamento e prevencao.
Assim, ndo s6 os profissionais de sadde tém a
possibilidade de determinar a melhor altura para

se iniciar o tratamento anti-viral, como o doente
tem a oportunidade de aceder precocemente aos
cuidados e tratamentos adequados contra o virus. O
seguimento destes doentes permite, também, que
haja um aconselhamento psicoldgico, que se tomem
medidas preventivas afim de evitar a transmissao
do virus ao parceiro sexual e/ou aos conviventes
€ que se garanta a seguranga do sangue € outros
hemoderivados®34*.

O diagnostico numa fase inicial da infec¢do
deve ser feita com base nos testes virol6gicos, isto €,
nos métodos directos. Contudo, como se tratam de
testes mais dispendiosos, muitas das vezes acaba-se
por recorrer aos testes de anticorpos. Felizmente,
0s testes viroldgicos estdo cada vez mais disponiveis
em todo o mundo e desempenham um papel cada
vez mais importante na orientacdo de decisoes
clinicas precoces?.

Importancia do Tratamento
na fase aguda da infeccao

Os farmacos usados na terapéutica anti-retro-
viral encontram-se classificados em diferentes clas-
ses, consoante o momento do ciclo de replicacido do
HIV que interrompem. Temos, por isso, os Inibido-
res da Transcriptase Reversa (andlogos dos nucleosi-
dos: INTR; nao andlogos dos nucledsidos: INNTR),
os Inibidores da Protease, os Inibidores da entrada
do virus e os Inibidores da Integrase™.

Actualmente, nao ¢ possivel a erradicacio do
HIV com os farmacos disponiveis. O objectivo do
tratamento €, pois, prolongar e melhorar a qualida-
de de vida dos doentes, tentando alcancgar e manter
a supressiao da replicacdo viral durante o maximo
tempo possivel, de modo a reduzir as lesdes que o
virus pode provocar, com o decorrer do tempo, no
sistema imunitdrio e noutros 6rgdos vitais do doen-
te. Assim, pretende-se preservar e reconstituir o sis-
tema imunitdrio, bem como reduzir a morbilidade
e mortalidade associadas ao virus®#4, O momen-
to ideal para comecar a terapéutica anti-retroviral
(TAR) permanece por determinar, ndo existindo ain-
da dados clinicos suficientes que permitam formu-

lar uma recomendacdo inequivoca; existem argu-
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mentos que defendem que esta deve ser comecada
o mais rapidamente possivel, de preferéncia durante
a infec¢do primadria, e outros que defendem o seu
inicio numa fase mais tardia da infeccao®*.

A infecgiao pelo HIV ¢ uma doenga que se vai
agravando progressivamente. Os actuais regimes te-
rapéuticos, quando administrados precocemente,
permitirem uma boa supressao da virémia, uma lon-
ga resposta anti-retroviral (= 7 anos), um reduzido
risco de aparecimento de resisténcias aos firmacos,
um aumento da contagem das células CD4+, bem
como da generalidade das fung¢des do sistema imu-
nitdrio, e uma reducdo da transmissio do virus na
comunidade®“, Nos tltimos anos tém, pois, surgido
varios estudos que apontam para os beneficios de
uma TAR numa fase inicial da infeccao, conseguindo-
-se uma longa supressao viral, melhores respostas a
terapia, preservagao e até mesmo aumento das fun-
¢Oes imunitdrias e a conserva¢ao de uma populacio
viral mais homogénea; esses dados sugerem tam-
bém que o inicio precoce pode levar a resultados
bastante favoraveis a longo prazo®*®.

Num estudo recente, verificou-se um aumento
de 69% no risco de morte quando comparados doen-
tes, com contagens de células T CD4+ de 351 a 500
células/uL, a fazer TAR numa fase precoce da infec¢io
com individuos sem TAR. O risco de morte foi ainda
superior (94%) no ensaio com individuos com con-
tagens de células T CD4+ superiores a 500 células/
L. Com estes resultados podemos inferir que a TAR
consegue melhorar significativamente a taxa de so-
brevivéncia dos doentes, principalmente numa fase
inicial da infeccao, quando as contagens de células T
CD4+ sao superiores®. De igual modo, outro estudo
confirmou a relacdo entre a contagem inicial de célu-
las T CD4+ e o risco de desenvolver SIDA ou morte,
chegando-se a conclusao que o risco de morte € 1,4
vezes superior nos individuos que iniciaram a TAR
mais tardiamente, com contagens de células T CD4+
de 200-350 cé¢lulas/uL, comparado com os que a ini-
ciaram com mais de 350 células CD4+/uL 7. Alguns
estudos documentaram os beneficios imunoldgicos
conseguidos em doentes que iniciaram a terapéutica

nas primeiras horas apos a exposicio ao VIH e em

doentes que iniciaram a TAR antes de haver uma des-
cida da contagem de células T CD4+ % .0Os doentes
que iniciaram a TAR com contagens de c¢lulas T
CD4+ superiores a 350 células/ ul. demonstraram ter
maior probabilidade de ter uma contagem normal de
células T, apos varios anos de terapéutica, do que os
que iniciaram a TAR com contagens de células CD4+
inferiores a 350 células/uL®.

Tal como ja foi referido anteriormente, duran-
te a infecgdo aguda ocorre uma depleg¢ido macica e
irreversivel de células CD4+ de memoria no tecido
linfoide associado ao intestino (GALT). Algumas in-
vestigacoes comprovaram que a TAR surge nos dias
de hoje como a melhor maneira de proteger o GALT
levando a supressao da replicacdo viral, a prevengao
da transloca¢io de microrganismos e ao aumento
de células T CD4+ no sangue periférico®?34:484,
Curiosamente, nos doentes a fazer a TAR durante a
fase primaria da infeccio, verificou-se também a re-
posicao do nimero de células T CD4+ no intestino,
tecidos linfaticos e sangue periférico. Apesar de al-
guns dados indicarem uma modesta reconstituicao
imunoldgica na mucosa gastrointestinal, a terapéuti-
ca na fase aguda da infeccao surge como uma opor-
tunidade Unica para se conseguir obter um benefi-
cio imunologico duradoiro®™,

Contudo, a decisdo de iniciar a terapéutica
deve ter em conta varios factores que influenciam
negativamente essa decisio, como por exemplo o
facto da medicacido estar associada a uma considera-
vel toxicidade e a varios feitos adversos, muitos de-
les ainda desconhecidos, o baixo risco de progres-
sdo da doenca na presenga de elevadas contagens
de células CD4+, e os elevados custos da medicacao
e monitorizagdo. A falta de adesdo a terapcutica é
também um factor problematico que contribui para
0 aparecimento de resisténcias aos fairmacos, uma
vez que assim que se inicia a medicagao, esta tem de
ser continuada, ininterrupta e diariamente, confor-
me as indicagoes.

As novas TAR apresentam-se actualmente como
sendo mais potentes, com menos efeitos adversos
e requerem uma menor frequéncia de toma, o que

faz aumentar a adesdo a terapéutica e, consequen-
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temente, diminuir o risco de desenvolvimento de
resisténcias . Os significativos avancos que se tém
vindo a sentir nesta drea permitem uma maior com-
preensdo do papel da infec¢do na inflamacido e na
activacdo do sistema imunitdrio. Como os danos
que se verificam no sistema imunitdrio e nos Or-
gdos sdo potencialmente irreversiveis, nasceu um
novo impeto para que haja um tratamento precoce
do HIV, de modo a evitar que ocorram estes danos
permanentes. Essa vontade implica que haja uma
mudanga no conceito de “terapéutica precoce” de
semanas/meses para horas/dias®%.

Uma vez que o inicio da TAR ainda ndo estd
definido, a maior parte dos profissionais de saude
baseia-se nas orientagdes emitidas pelas vdrias en-
tidades competentes, como por exemplo a OMS,
para determinar a altura do inicio do tratamento. A
OMS defende que as decisdes sobre o momento de
iniciar a TAR devem ser tomadas com base em fun-
damentos imunolégicos ou, na auséncia dos testes
que permitem as contagens das células T, nos fun-
damentos clinicos !, A TAR reduz dramaticamen-
te o risco de transmissao vertical da infec¢do pelo
HIV. Como tal, a maioria das guidelines recomenda
0 seu uso em todas as mulheres gravidas infectadas
com o virus, independentemente da quantidade de
c¢lulas T, numa tentativa de se conseguir atingir ni-
veis indetectdveis de RNA viral no plasma na altura
do parto. A continuacio da sua administracio pode
ser proveitosa no sentido de reduzir a transmissao
através da amamentacio, uma vez que esta ¢ uma
pratica recorrente em mulheres infectadas pelo HIV
em muitas partes do mundo®°2,

A maioria dos regimes terapéuticos actuais ba-
seiam-se na combinagio de firmacos pertencentes a
mais do que um grupo ou classe. Muitas das orienta-
¢Oes actualmente em vigor sugerem que se comece
com dois INTR, normalmente em combinagido com
um INNTR ou um IP. Nos adultos, os INTR preferi-
veis no tratamento de primeira-linha sdo a Zidovidu-
na (AZT) ou o Tenofovir (TDF) combinada(o) com
a Lamivudina (3TC) ou com a Emtricitabina (FCT).
Nas criangas, ¢ a Zidoviduna (AZT) ou o Abacavir
combinada(o) com a Lamivudina (3TC). Nas infec-

coes pelo HIV-2, como o virus ¢ resistente a todos
os farmacos INNTR, aconselha-se a utilizacio de um
regime triplo de INTR*>".

Conclusoes

Quase 30 anos apo6s a descoberta do HIV por
Luc Montagnier e Roberto Gallo, o virus continua
a assolar a populacdo mundial, que vé com alguma
apreensao o aparecimento didrio de novos casos e
a auséncia de terapéuticas capazes de erradicar o
virus. A infeccdo pelo HIV representa, efectivamente,
um grave problema de saude publica; actualmente,
existem mais de 34 milhdes de pessoas infectadas
em todo o mundo.

Durante a infeccao primdria pelo HIV, ocorrem
vdrias alteracoes imunopatogénicas que determinam
a evolucdo da infeccio Como tal, a compreensio
destes mecanismos ¢ fundamental para podermos
desenvolver estratégias eficazes que nos permitam
impedir a replicacdo viral e a disseminag¢ao do virus
por todo o organismo, em particular pelo tecido
linfatico do intestino. As principais barreiras para
a cura do HIV ¢é a existéncia de células infectadas
que permanecem em estado latente, a constante
replicacdo viral que se verifica ao longo de toda a
infeccio eaexisténcia de reservatorios que permitem
que o virus escape ao sistema imunitdrio.

Apesar das terapéuticas disponiveis serem
eficazes no combate a replicacio viral, estamos longe
de alcancar a tdo desejada cura para o HIV. Contudo,
pensa-se que a instituicdo precoce da terapéutica
anti-retroviral pode trazer sérios beneficios para o
doente, uma vez que procura evitar que os danos
irreversiveis que se verificam durante essa fase da
infeccdo ocorram. Além disso, como a medicacio
faz diminuir a carga viral, a probabilidade de
transmissao ¢ também menor. Os investimentos no
desenvolvimento de vacinas profilaticas e de novos
farmacos sao cruciais para travar esta epidemia.
Enquanto estes niao aparecem, hia que apostar
nas medidas ao nosso alcance, nomeadamente na

difusiao das medidas de prevencao.
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