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INFECCAO PELO HIV

BASES CIENTIFICAS

Preparem-se... Iniciaremos a partir de agora
uma viagem através da “Medicina do HIV?,
uma subespecialidade dentro da infectologia
de extraordinaria importancia para a saude
publica mundial. De tdo complexa, ela faz in-
tersecao com TODAS as demais especialida-
des médicas, e alguns dizem, inclusive, que
seria possivel ensinar o conteudo curricular
da faculdade de medicina focando-se apenas
nessa doenca e no cuidado com seus porta-
dores... A explosao de conhecimentos acerca
dos mais variados aspectos relacionados ao
HIV, nos ultimos anos, torna praticamente im-
possivel para o nao especialista manter-se a
par de 100% das novidades. Nosso objetivo,
evidentemente, ndo é transforma-los em es-
pecialistas... Contudo, temos certeza de que
um estudo calmo (e sem medo) do material
aqui apresentando — que foi cuidadosamente
sintetizado a partir das principais fontes nacio-
nais e internacionais mais atualizadas — per-
mitira aos nossos leitores a rapida construcao
de alicerces solidos e seguros para compreen-
der o que ha de essencial sobre este assunto
fascinante e, com isso, “arrebentar’ nas provas
de residéncia.

1. INTRODUCAO

Em 1981, a vigilancia epidemioldgica dos EUA
detectou aumentos significativos e absoluta-
mente inesperados em certas doengas incomuns,
porém tipicas de portadores de imunodepressao
avan¢ada, como a pneumonia pelo Pneumocys-
tis jiroveci (antigo P. carinii) € o sarcoma de
Kaposi. Chamava a aten¢do o fato de que os
acometidos eram homossexuais masculinos até
entdo higidos... Isso alarmou a sociedade (e
fomentou o preconceito) fazendo crer que se
tratava de uma espécie de “cancer gay” ou
GRID (Gay-Related Immune Deficiency).

No entanto, em pouco tempo novos casos da-
quelas condi¢des “esquisitas” tambem foram
relatados em usuarios de drogas ilicitas injeta-
vels — tanto homens quanto mulheres — bem
como em receptores de hemoderivados (ex.:
hemofilicos), mulheres que fizeram sexo com
homens doentes e criancas nascidas dessas
mulheres. Uma vez demonstrado que o proble-
ma nao era uma exclusividade dos gays, em
1982 o CDC mudou a denominacao oficial de
“GRID” para Aids (Acquired Immune Deficien-
cy Syndrome).

Mas somente em 1983 o Virus da Imunodefi-
ciencia Humana (HIV) foi isolado € em 1984

sua relacdo causal com a Aids estabelecida. Em
1985, surgiu a primeira geracao de testes diag-
nosticos, permitindo a surpreendente constata-
¢ao de que o HIV —naquela altura — ja havia se
disseminado por todo o globo terrestre, numa
verdadeira pandemia da infecgao.

Os bastidores da
SAIBA MAIS... descoberta do HIV

Dois grupos isolaram o HIV de forma quase
gue simultanea: a equipe liderada pelo Dr.
Robert Gallo (EUA) e a do Dr. Luc Montag-
nier (Franca). Acontece que apenas recen-
temente a disputa pelo mérito dessa desco-
berta foi apaziguada... Os dois cientistas
(qQue antes colaboravam um com o outro)
passaram a brigar pelo titulo de “descobridor
do HIV”! A questao gerou tanta controvérsia
e desconforto entre os dois paises que em
1990 o National Institutes of Health patroci-
nou uma investigagcao formal sobre o caso.
Analises de amostras virais arquivadas dei-
xaram claro que o virus identificado por Ro-
bert Gallo veio diretamente do laboratério de
Luc Montagnier! Mas a conclusao foi de que
nao houve “roubo”: o virus isolado pelo Dr.
Gallo havia contaminado uma cultura de
células enviada ao seu laboratoério pelo Dr.
Montagnier... O fato € que apesar de se ter
confirmado que quem primeiro isolou o HIV
foi o francés, ficou claro também que quem
estabeleceu o nexo causal com a Aids foi o
americano e, em 2002, ambos publicaram
um artigo na Nature onde cada um enaltece
o papel do outro, declarando-se coautores
da descoberta. E digno de nota, todavia, que
a comissao julgadora do prémio Nobel ndo
compartilhou desse entendimento: o unico
agraciado com o Nobel de Medicina pela
descoberta do HIV foi Luc Montagnier, que
em 2008 dividiu o prémio com o Dr. Harald
zur Hausen (Alemanha), descobridor da
relacao causal entre o HPV e o cancer de
colo uterino...

2. VIROLOGIA

O HIV (FIGURA 1) ¢ um retrovirus. O que
isso significa? Significa que ele ¢ um virus de
RNA que para infectar o ser humano neces-
sita ter seu material genético transcrito de
forma “reversa” em DNA, o Gnico que pode
se integrar ao genoma e ditar a sintese das
proteinas virais utilizando a maquinaria enzi-
matica do hospedeiro!
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Fig. 1: Morfologia basica do HIV.

A enzima transcriptase reversa (uma DNA-
-polimerase) é essencial para a replicacdo do
HIV, pois traduz o RNA viral em DNA dupla-
-fita. Sem ela, o virus ndo conseguiria infectar
o homem...

Morfologicamente, o virion do HIV (FIGURA
2) ¢ uma particula icosaédrica de cuja superfi-
cie despontam espiculas formadas por glico-
proteinas (gp120 e¢ gp41). Quando o virus
brota da cé¢lula infectada ele carreia consigo
um envoltorio lipoproteico roubado de sua
membrana e, nesse “envelope externo”, além
das glicoproteinas virais encontram-se molé-
culas oriundas do hospedeiro, como o comple-
xo principal de histocompatibilidade (MHC).
O HIV contém ainda um capsideo (envelope
interno) composto pelo antigeno p24. Dentro
do capsideo estdo encerrados o genoma viral
(RNA) e enzimas como a transcriptase reversa.

Fig. 2: Microscopia eletrénica do HIV (aumen-
to de 240.000x).

H4 dois tipos principais do virus: HIV-1 e HIV-
2. Cada tipo ¢ dividido em grupos: M, N, P e
O para o HIV-1; de A a G para o HIV-2. Cada
grupo, por sua vez, ¢ subdividido em “clades”,
em fun¢do de pequenas diferencas genéticas
(as clades podem se recombinar entre si se 0
paciente for infectado por dois ou mais virus
diferentes, originando as Formas Recombinan-
tes Circulantes ou CRF’s)...

O grande responsavel pela maioria dos casos de
Aids no mundo ¢ o HIV-1 do grupo M (“M” de
Major), sendo o HIV-2 encontrado quase que
exclusivamente no oeste da Africa (os casos de
HIV-2 diagnosticados em outros paises — in-
cluindo o Brasil — em geral puderam ser dire-
tamente relacionados a fontes do oeste africano).

A “heterogeneidade
SAIBA MAIS... molecular” do HIV

Um fato marcante na biologia do HIV é sua
incrivel capacidade de evoluir e se diversi-
ficar! Esta, inclusive, € uma das explicacdes
de porqué o hospedeiro nao consegue er-
radicar a infeccdo (€ como se o virus esti-
vesse sempre “‘um passo a frente” da res-
posta imune adaptativa)... Analises de
amostras virais de diferentes pacientes —
bem como de um mesmo paciente em dife-
rentes momentos da infeccdo — revelam
uma variabilidade genética que pode beirar
os 50% (ou seja, quase que uma nova es-
pécie viral)!!! Tal processo € consequéncia
da baixa fidelidade da enzima transcriptase
reversa, que “de propdsito” comete um ex-
cesso de erros ao transcrever o RNA em
DNA... Aenorme velocidade com que o virus
se replica, aliada ao grande numero de mu-
tacOes que surgem a cada ciclo, permite a
rapida aquisicao de caracteristicas vantajo-
sas que garantem ao virus escapar da pres-
sao seletiva. Tal fato também justifica o
surgimento de resisténcia as drogas antir-
retrovirais (se estas forem utilizadas de
maneira incorreta) bem como a atual impos-
sibilidade de se criar uma vacina que con-
temple todas as “quase-espécies” do HIV...
Observe a FIGURA 3.

Agora, vamos estudar a FIGURA 4. Ela esque-
matiza o ciclo replicativo do HIV... Cada passo
representado € importante, pois pode servir de
“alvo” para as drogas antirretrovirais!

O primeiro evento ¢ a ligacdo da gp120 a mo-
lécula de CD4 presente na superficie da celula
hospedeira. Trés tipos celulares principais ex-
pressam o CD4 e, por conseguinte, sdo estas
as celulas primariamente infectadas pelo HIV:

- Linfécito T helper;
- Mondcito/macroéfago;

- Célula dendritica/célula de Langerhans.
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A interacao com o CD4 promove uma mudan-
ca conformacional na gp120 que expde o sitio
de ligacao de um correceptor. Dois correcep-
tores podem estar presentes nas células hospe-
deiras: CCRS ¢ CXCRA4. A ligagao do corre-
ceptor, por sua vez, produz mais uma mudanca
conformacional que leva a exposicdo da gp41
(que estava “escondida” embaixo da gp120).
E a gp41 que realiza a FUSAO entre o envelo-
pe externo do virus € a membrana da ce¢lula. O
passo subsequente a fusdo ¢ a inoculag¢ao do
capsideo (envelope interno contendo o genoma
€ enzimas virais) no citoplasma.

No interior do citoplasma, tem inicio o proces-
so de transcricao reversa. Quando a transcri-
¢do do RNA genomico em DNA dupla-fita
termina o capsideo se abre liberando o DNA
proviral. Contudo, para que o DNA proviral
penetre o nucleo da célula € preciso que a mes-
ma esteja ATIVADA... Quando isso acontece,
o DNA proviral € “costurado” ao DNA huma-
no por agao da enzima viral integrase.

Uma vez integrado ao genoma do hospedeiro,
o DNA proviral comega a ser “lido” e, tanto
RNA mensageiro quanto RNA genomico
comec¢am a ser sintetizados. O RNAm ¢
traduzido em proteinas... Essas, por sua vez, se
organizam proximo a membrana plasmatica,

onde sdo clivadas pela enzima viral protease
tornando-se funcionalmente ativas. O capsideo
¢ entdo montado (com incorporagdo do RNA
genOmico e enzimas), € brota da superficie
celular “roubando’ parte de sua membrana (que
constitui o envelope externo do virus). A
progénie viral recém-liberada est4 pronta para
infectar novas c¢lulas!

Para que o HIV infecte com sucesso
a célula é preciso que a mesma es-
teja “ativada”. Como se tratam de
células imunes, € necessario que
ocorra algum estimulo imunogénico
— 0 que ativa a transcrigcao dos genes de
defesa ABRINDO OS POROS DA MEM-
BRANA NUCLEAR (& pelos poros abertos
que o DNA proviral consegue acessar o
nucleo). Caso contrario, a infecgédo nao
sera bem-sucedida, pois o DNA proviral
nao integrado ao genoma acaba sendo
degradado no citoplasma... Veremos logo
mais que outra notavel propriedade do HIV
€ sua capacidade de induzir um estado de
ativacao aberrante do sistema imune do
hospedeiro, fato, inclusive, observado de
forma ininterrupta ao longo de toda a evo-
lucdo da doenca!

ATENGAO

[
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Devido a baixa fidelidade da enzima trans-
criptase reversa, a cada ciclo replicativo sur-
gem mutagoes genéticas vantajosas que vao
transformando o virus inicial numa nova
quase-especie! Assim, o HIV consegue estar
sempre “um passo a frente” do sistema imu-
ne, 0 que garante uma replicagao viral per-
sistente.

O grande
“trunfo” do HIV

3. FISIOPATOGENESE E HISTORIA
NATURAL

A doencga causada pelo HIV ¢ essencialmente
caracterizada por uma queda progressiva na
contagem de linfocitos T CD4+ (linfocitos T
helper). A perda dessas células — que tém o
papel de “maestros” do sistema imune — resul-
ta no aparecimento de infecgdes e neoplasias
oportunistas, culminando num estado de pro-
funda imunodeficiéncia.

Diversos sdao os modos pelos quais o HIV com-
promete os linfocitos T CD4+... Ocorre des-
trui¢do direta pela replicagdo viral (efeito cito-
patico), mas também destruicao indireta me-
diada pelo proprio sistema imune do hospedei-
ro, que reconhece e agride as c€lulas infectadas
(ex.: citotoxicidade de linfocitos T CD8+, cé-
lulas natural killer e anticorpos anti-HIV).
Ocorrem ainda os fenomenos de “exaustdo
celular” ou anergia (disfungdao qualitativa) e
apoptose (morte celular programada), ambos
desencadeados pela ativacdo imune exagerada.

A fim de compreendermos melhor a complexa
sequéncia de eventos que se sucede no decorrer
da infec¢ao, descreveremos por partes — e re-
sumidamente — a evolug¢ao tipica de um caso
nao tratado. Vamos la...

3.1 - Infecgao Primaria e
Disseminacao Inicial do Virus

A maioria das infecgdes pelo HIV ¢ adquirida
pela via sexual, logo, o primeiro contato entre o
virus e o hospedeiro costuma se dar na mucosa
genital. O HIV pode atravessar o epitélio de uma
mucosa integra “pegando carona” em células
dendriticas (que transitam entre esta camada e
a lamina propria) ou pode ser diretamente ino-
culado na lamina propria através de uma solug¢do
de continuidade na mucosa (ex.: DST ulcerati-
va). Uma vez na submucosa ele procura as ce-
lulas CD4+, em geral linfocitos T helper disper-
sos pelo intersticio.

Esses linfocitos podem estar em repouso, par-
cialmente ativados ou ativados, sendo que a
cada momento existem proporgdes variaveis
de células em cada estado (ex.: se houver uma
DST, havera mais celulas ativadas). Sao as
c¢lulas ““ativadas” as responsaveis pelos pri-
meiros ciclos de replicacao viral no organismo
(primeiras horas da infec¢ao)! Os virions pro-
duzidos nesta etapa sao drenados para os lin-

CapituLo 1 - INFECGAO PELO HIV - Bases CIENTIFICAS

fonodos regionais, onde encontram uma gran-
de concentragdo de alvos suscetiveis (isto ¢,
mais linfécitos T CD4+ ativados). A partir dai
a multiplicacao viral se torna exponencial € o
HIV invade a corrente circulatéria atingindo a
cifra de bilhoes de copias por ml nas proximas
semanas (pico inicial de viremia), disseminan-
do-se por todos os orgaos e tecidos do corpo.

Essa amplificacao inicial do HIV seré “freiada”
pelo surgimento de uma poderosa resposta imu-
ne adaptativa especificamente voltada contra ele
(que utiliza os bragos celular ¢ humoral da imu-
nidade). No entanto, tal resposta consegue ape-
nas um controle parcial da viremia (fazendo-a
cair em proporcoes variaveis)... Por este motivo,
deve-se entender que a magnitude do pico inicial
de viremia NAO é fator prognostico, porém, a
viremia basal, ap0s cerca de seis meses a um
ano (que reflete a capacidade do sistema imune
em atingir um “estado de equilibrio” com o vi-
rus, determinando o chamado set point da carga
viral), permite uma previsao muito mais acura-
da da taxa de progressao da doenca... Quanto
mais alto for o set point da carga viral apos seis
meses a um ano do inicio da infec¢do, mais ra-
pida serd a evolucdo para a fase de imunodefi-
ciéncia, pois menor ¢ a capacidade do individuo
em conter a replicacdo do HIV!

Desse modo, alguns pacientes evoluem em pou-
quissimo tempo para a fase sintomatica (Aids),
enquanto outros levam anos para chegar la ou
mesmo nao atingem tal estagio (“ndo progres-
sores de elite” — ver adiante). Em média, trans-
correm cerca de dez anos entre a infec¢ao pri-
maria e o surgimento da Aids.

Vale lembrar que durante o pico inicial de vi-
remia costuma surgir a sindrome retroviral
aguda, condicdo que sera descrita em detalhes
no capitulo 4.

YAV VAR A importancia do “GALT”

O GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue,
ou “Tecido Linfoide Associado a Mucosa
Intestinal”) € um dos alvos preferenciais do
HIV no inicio da infeccao! Trata-se de um
componente do sistema linfoide rico em
células T CD4+ ativadas, ja que ele é res-
ponsavel pela defesa do tubo digestivo
contra patdégenos ingeridos (o que aconte-
ce diariamente)... Devido a grande propor-
cao de células ativadas, o GALT tem seus
linfécitos T CD4+ rapidamente infectados
e destruidos, sendo que boa parte da am-
plificacao inicial da viremia € proveniente
desse tecido.

As demais formas de aquisi¢ao do HIV resultam
em inoculacdo direta do virus na corrente san-
guinea (ex.: transfusao, uso de drogas injetaveis,
intrattero etc). Em tais cenarios, os virions cir-
culantes sdo primariamente removidos pelo baco
(também rico em ce€lulas CD4+, como macro-
fagos e linfocitos T). Dai em diante, a mesma
sequéncia de eventos ja explicada pode ser de-
duzida... A dinamica da transmissao pelo aleita-
mento materno ¢ de certa forma semelhante a
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sexual, com a diferenca que o primeiro contato
com o virus se da na mucosa intestinal...

3.2 - Estabelecimento de uma
Infeccao Crénica com Replicacao
Viral Persistente

Na maioria das infec¢des virais (com poucas
excecodes) ou o virus mata o hospedeiro ou ele
¢ completamente eliminado pela resposta imu-
ne adaptativa. ApOs essa imunoeliminagdo, em
geral, o individuo se torna resistente a uma
nova infeccao por aquele virus (aquisi¢ao de
memoria imunologica)... No caso do HIV, to-
davia, nada disso acontece! Lembre-se que este
agente possul uma fantastica capacidade de
evoluir, surgindo inumeras quase-espécies
dentro do hospedeiro devido a rapida aquisi¢ao
de mutacoes genéticas vantajosas (FIGURA 3).
Tal fato lhe permite escapar da imunoelimina-
cdo completa, € a replicacdo viral persiste
mesmo apos o estabelecimento de uma respos-
ta imune adaptativa!!!

Desse modo, ainda que o individuo continue
assintomatico enquanto seus niveis de CD4
forem suficientes para manter a competéncia
imunologica (laténcia clinica), a todo momen-
to o virus pode ser encontrado no sangue, pois
NAO EXISTE uma laténcia virolégica!

Ademais, merece destaque a ocorréncia de um
curioso paradoxo, que ajuda a explicar a ndo
eliminagdo do HIV: seus “alvos™ sdo justamente

CapituLo 1 - INFECGAO PELO HIV - Bases CIENTIFICAS

as células controladoras do sistema imune. Dito
de outro modo, quanto mais o sistema imune
tentar destruir o virus (produzindo linfocitos T
CD4+ especificos contra ele), mais substrato
estara sendo oferecido a0 mesmo para a sua re-
plicacdo! De fato, foi demonstrado que linfocitos
T CD4+ especificos contra o HI'V aparecem logo
no inicio da infeccao, porém sao rapidamente
destruidos, tornando o sistema imune definitiva-
mente incapaz de erradicar o virus. Agora, leia
com aten¢do o quadro a seguir...

Exemplificando (sera preciso relembrar um
pouco de imunologia basica): o passo essen-
cial na montagem de uma resposta imune
adaptativa é a selecao e proliferacio de linfo-
citos T CD4+ especificos contra determinado
agente, o que se inicia pelo processo de apre-
sentacdo de antigenos pelas “células apre-
sentadoras”, como as células dendriticas e os
macrofagos. Deste passo (selegao de linfoci-
tos T CD4+ especificos contra o agente) de-
pendem todos os passos subsequentes, como
a selecao e proliferacao de linfocitos T CD8+
(braco “celular” da imunidade) e linfocitos B
produtores de anticorpos (braco “humoral” da
imunidade)... Pois bem, acontece que a mon-
tagem da resposta imune adaptativa leva de
DIAS a SEMANAS! Neste periodo, entre-
tanto, o HIV ja se tornou diferente, adqui-
rindo mutagoées genéticas que modifica-
ram as caracteristicas dos antigenos que
inicialmente se queria combater (ex.: glico-
silagao proteica, delecado de sequéncias, re-
combinac&o)... Assim, quando os linfécitos T

Células apresentadoras de
antigeno identificam o virus inicial.

e
Enquanto uma resposta imune adaptativa

especifica contra o HIV esta sendo montada,
o virus inicial ja esta se diversificando.

Fig. 5: O HIV esta sempre “um passo a frente do sistema imune”.

Na hora de combater o virus inicial, as novas quase-espécies
do HIV (que ainda sé&o desconhecidas do sistema imune) estao
prontas para “dar o bote” sobre as células de defesa ativadas!

P L
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CD4+ especificos contra o virus inicial estive-
rem “prontos para a briga”, os novos virus que
surgiram (que nao sao reconhecidos por tais
linfocitos) irdo “deitar e rolar” nessas ceélulas
“fresquinhas, ativadas e indefesas”... Como
tal sequéncia de eventos se repete sucessi-
vamente, pode-se dizer que o HIV esta sempre
“um passo a frente do sistema imune” e, por
conseguinte, a infeccao jamais consegue ser
erradicada!

Na FIGURA 5 criamos um cartoon para expli-
car de forma didatica e simplificada como o
HIV esta sempre com vantagem em relagdo ao
sistema imunoldgico do hospedeiro.

3.3 - Doenca Avancada

A maioria dos individuos que nado recebe Tera-
pia Antirretroviral (TARV), ou nos quais o
tratamento falha, inexoravelmente evolui para
um estado de imunodepressao profunda, carac-
terizado pela queda na contagem de linfocitos
T CD4+ para < 350 céls/microlitro. Neste
momento, diversas infec¢des e neoplasias opor-
tunistas podem surgir de repente, mesmo nos
pacientes que at¢ entdo se mantiveram assinto-
maticos... Sem o devido controle da replicagao
viral o CD4+ continua caindo, € ndo raro pode
chegar a “zero”. A TARV efetiva, aliada a qui-
mioprofilaxia e tratamento das infecgdes opor-
tunistas, comprovadamente prolonga a sobre-
vida mesmo quando o paciente ja se encontra
em estagios muito avangados da doenga!

..z=. Mas por que o CD4 cai??? Na infecgao
71 pelo HIV a todo momento os linfécitos
T T CD4+ sao destruidos, sendo que

SAIBA “Nao progressores” e “nao
MAIS... progressores de elite”

Entre 5-15% dos portadores do HIV sdo “nao
progressores” natos, isto €, individuos infec-
tados ha > 10 anos que nunca utilizaram
TARV e mantém uma contagem de CD4
relativamente estavel, com carga viral mais
ou menos baixa. No entanto, a maioria des-
ses individuos acaba evoluindo com queda
progressiva do CD4 e doengas oportunistas
dentro de mais alguns anos... Por outro lado,
cerca de 1% dos portadores do virus s&o “nao
progressores de elite”! Tais individuos, além
de permanecerem assintomaticos e com CD4
normal ao longo do tempo, também conse-
guem um excelente controle espontaneo da
replicacao viral na auséncia de TARV (set
point viral < 50 copias por ml). Diversas ex-
plicacdes tém sido propostas para o fenbme-
no dos “ndo progressores de elite”... Uma das
mais aceitas € que eles sao capazes de
construir uma resposta imune adaptativa
contra o HIV muito mais eficaz que a maioria
das pessoas. Certos alelos do HLA ja foram
claramente associados a este desfecho, com
destaque para o HLA-B57-01 e o HLA-
-B27-05. E provavel que outros fatores ge-
néticos do hospedeiro também influenciem,
em maior ou menor grau, a habilidade em
conter a replicagao viral (ver adiante)...
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aqueles que apresentam especificidade con-
tra o virus tendem a ser destruidos primeiro.
Com o tempo, a capacidade do organismo
em sustentar a producéo de novos linfocitos
T CD4+ ¢ exaurida (possivelmente pela des-
truicao de precursores no timo), e sua conta-
gem entra em declinio progressivo!

3.4 - A “Baguncga” que o HIV Causa...

3.4.1 - Ativacao Aberrante do Sistema
Imunoinflamatorio

Para o HIV se replicar € preciso que as células
CDA4+ estejam “ativadas”. Fisiologicamente, a
ativagdo imune ¢ desencadeada pela exposi¢cao
a um antigeno, sendo potencializada por citoci-
nas pro-inflamatorias. Logo, pode-se afirmar que
0 processo de ativacao imunologica sempre
se acompanha de algum grau de inflamacao!

No curso da infec¢ao pelo HIV os linfocitos T
CDA4+ ¢ outras cé¢lulas de defesa sao ativados
de forma continua e exagerada... Tal processo
— além de facilitar a replicagdo viral — acar-
reta duas outras consequéncias: (1) essas célu-
las acabam entrando em ““fadiga” (exaustio
celular), o que prejudica suas fungdes imuno-
logicas; (2) podem ocorrer lesdes organicas
associadas ao estado inflamatorio cronico,
como a aterosclerose acelerada secundaria a
disfuncdo endotelial... Observe a Tabela 1.

Tab. 1

Condicoes Associadas a Ativagao
Imunoinflamatoéria Crénica em

Pessoas Infectadas pelo HIV
("Sindrome do Envelhecimento
Acelerado")

» Osteopenia/Osteoporose.

« Diversas formas de cancer.

« Doencas cardiovasculares (ex.: IAM, AVC).

» Diabetes Mellitus (indugao de resisténcia a
insulina).

» Doenca renal cronica.

» Doenca hepatica cronica.

» Disfuncéo neurocognitiva (encefalopatia do
HIV).

Mas... De onde vem o estimulo? O que desen-
cadeia essa sintese continua e exagerada de
citocinas pro-inflamatorias na infecgdo pelo
HIV???

Lembra do GALT? Pois é... O GALT ¢ um dos
primeiros componentes do tecido linfoide a
ser destruido na infecgdo pelo HIV! Com isso,
desde cedo a parede do tubo digestivo se tor-
na mais propensa a invasdo por germes da
microbiota intestinal (ex.: enterobacterias
Gram-negativas, fungos), o que faz com que
produtos oriundos desses micro-organismos
- como o lipopolissacarideo das bactérias
Gram-negativas (o “famoso” LPS, um poten-
te indutor da resposta inflamatoria) - tenham
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seus niveis aumentados no sangue do pacien-
te... De fato, portadores do HIV fazem muito
mais translocac¢do bacteriana intestinal do
que individuos normais, e tal fendmeno jus-
tifica boa parte da producdo sustentada de
mediadores pro-inflamatorios!

Outro mecanismo por tras da ativa¢cao imunoin-
flamatdria andmala € a estimulagdo generaliza-
da das células de defesa — mesmo quando nao
infectadas pelo HIV — mediada por glicopro-
teinas do envelope viral livremente secretadas...
Constituintes virais como a gp120 exercem um
poderoso efeito estimulante ao se ligarem a re-
ceptores como CD4, CCRS e CXCR4 na super-
ficie de linfocitos € macrofagos... Assim, uma
c¢lula que estava “em repouso” (e portanto
menos suscetivel a infecgcao pelo HIV) se torna
“hiperativada” e pode vir a sofrer infeccao pro-
dutiva, ou entdo entrar em “‘exaustdo” (disfungao
qualitativa) e evoluir para apoptose (ambos os
eventos desencadeados pela hiperestimulacao),
mesmo que ndo venha a ser infectada...

A gpl120 e demais produtos virais soluveis
também estimulam outros tipos celulares além
dos linfocitos T CD4+, como os linfocitos B
(gerando hipergamaglobulinemia policlonal
— ver adiante). Outros receptores na superficie
dessas c¢lulas parecem estar implicados em tal
processo...

3.4.2 - Fenbmenos Autoimunes

A estimulacao generalizada de linfocitos T ¢ B
que acompanha a infeccao pelo HIV produz hi-
pergamaglobulinemia policlonal e, com fre-
quéncia, sintese de autoanticorpos. Apesar de
na maioria das vezes 1sso nao resultar no surgi-

SAIBA O papel de outras infecgcbes
MAIS... na patogénese do HIV

Qualquer processo infeccioso produz esti-
mulos antigénicos que resultam em ativa-
cao imunoinflamatéria. Logo, toda e qual-
quer infeccao (oportunista ou ndo) poten-
cializa a replicacdo do HIV, a chamada
transativacao heteréloga do HIV. Duas
das condicdes infectoparasitarias de maior
impacto mundial — tuberculose e malaria
— exemplificam bem este conceito... Foi
demonstrado que a coinfeccdo HIV/TB, por
exemplo, ndo apenas aumenta a chance
de o paciente adoecer por tuberculose
como também a propria tuberculose (ao
ativar linfécitos T CD4+) faz aumentar a
carga viral acelerando a queda do CD4 (ou
seja, ambas as infeccdes se potenciali-
zam). A cura da TB com o tratamento tu-
berculostatico, como era de se esperar,
promove reducao da carga viral mesmo que
o paciente nao receba TARV... Raciocinio
idéntico € valido para a malaria e outras
infeccdes (ex.: CMV, herpes, EBV). Até a
infestacdo por parasitas intestinais pode
repercutir sobre a carga viral, fazendo-a
aumentar! O tratamento antiparasitario, por
conseguinte, também pode levar a queda
da carga viral nesses casos...
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mento de uma doenga autoimune propriamente
dita alguns individuos apresentam manifestagoes
clinicas variadas (ex.: plaquetopenia, artrite, neu-
rite etc.)... Em outras ocasioes, o paciente ja era
portador de uma doenga autoimune prévia, sen-
do a mesma exacerbada pela ativacao aberrante
do sistema imune induzida pelo HIV (exemplos
comuns: psoriase, purpura trombocitop€nica
idiopatica, doenca de Graves, sindrome do anti-
corpo antifosfolipideo, cirrose biliar primaria). A
sintese de autoanticorpos, em algumas instancias,
também pode ser explicada pelo fendmeno de
mimetismo molecular, quer dizer: anticorpos
direcionados contra o HIV acabam reagindo de
maneira ‘“cruzada” com antigenos do proprio
hospedeiro, provocando lesdo tecidual.

3.4.3 - Outros Eventos Patogénicos

Diversos fatores que também concorrem para
a fisiopatogénese do HIV encontram-se resu-
midos na Tabela 2.

3.5 - O Papel da Genética

Ja foi demonstrado que diversos genes huma-
nos influenciam a fisiopatogénese do HIV... De
todas as associacoes encontradas até o momen-
to uma das mais contundentes se refere a poli-
morfismos no gene que codifica o CCRS, o

principal correceptor do HIV na superficie dos
linfocitos T CD4+.

Vimos que o CCRS5 ¢ importante porque alte-
ragoes conformacionais induzidas na gp120
apos sua ligagdo permitem a fusao do envelope
externo do virus a membrana celular, evento
imprescindivel para a penetragdo do capsideo
no citoplasma.

Pois bem, ao longo dos anos constatou-se que
raros individuos repetidamente expostos ao
HIV pela via sexual (ex.: profissionais do sexo)
nunca adquiriam a infec¢do! Analises geneticas
revelaram a presenga de um CCRS defeituoso
nessas pessoas (bloqueando a fusdo viral)!!!
Cerca de 1% da populagdo caucasiana € /o-
mozigota para esta mutagao (e, portanto, natu-
ralmente protegida contra as “cepas R5” do
HIV — aquelas que utilizam tnica e exclusi-
vamente o CCRS como correceptor), ao passo
que 20% dessa mesma populagdo ¢ heterozi-
gota para tal defeito (protecao “parcial” contra
a infeccao/progressao mais lenta da doenca
estabelecida). A mutagdo protetora no gene do
CCRS5 inexiste ou € extremamente rara em po-
pulagdes africanas e asiaticas.

QUADRO DE  [/NER 1y
CONCEITOS | [tliianiiabade

A replicagao viral continua — aliada a uma
resposta imunoinflamatéria exagerada e
aberrante — acarreta quatro consequéncias
principais: (1) fornecimento de substrato para
a replicacao do HIV (linfocitos T CD4+ ativa-
dos); (2) fadiga e apoptose das células de
defesa; (3) sindrome do envelhecimento ace-
lerado; (4) fenbmenos autoimunes.
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Tab. 2
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Fendmenos Adicionais na Fisiopatogénese do HIV

Por efeito de uma proteina do HIV (produto do gene Nef) as células infectadas
diminuem a expressao do HLA classe | em suas membranas (uma das fungdes
do HLA classe | é expor na superficie da célula os antigenos do virus infectan-
te). Sem HLA classe | os linfocitos T CD8+ (citotdxicos) ndo conseguem reco-
nhecer as células infectadas e elimina-las...

Reducao do HLA
classe |

Expansao de
células Natural
Killer (NK)
defeituosas

Ineficacia dos
anticorpos
anti-HIV

Esconderijo em
"santuarios imu-
nolégicos"

Infeccao
verdadeiramente
"latente" em
algumas células

As células NK ndo sao diretamente infectadas pelo HIV, porém a presenca do
virus no organismo modifica suas propriedades. Um dos principais mecanismos
€ a proliferagao de um subgrupo de células NK "defeituosas", dotadas de menor
poder citolitico... A causa desse fenbmeno é desconhecida, mas o fato é que
no portador do HIV a populacéo de células NK defeituosas predomina sobre a
populacao de células NK "saudaveis"! Um dos principais papéis das células NK
seria a destruicao de células que nao expressam o HLA classe |...

Os principais "alvos" dos anticorpos anti-HIV sao as proteinas do envelope viral
(gp120 e gp41), que se localizam na superficie externa do virion. Trés meca-
nismos sdao empregados para o escape: (1) variabilidade na sequéncia de ami-
noacidos, modificando os epitopos antigénicos; (2) glicosilagao, bloqueando
fisicamente a ligacdo com os anticorpos; (3) mudangas conformacionais que
"escondem" as porgdes das proteinas onde os anticorpos se ligariam.

No pico inicial de viremia o HIV se dissemina para todos os recénditos do corpo
onde existem células CD4+. Alguns 6rgaos, como 0 SNC (cujos componentes
da microglia expressam CD4), sao "santuarios imunoldgicos", isto €, os elemen-
tos do sistema imune séo fisiologicamente impedidos de entrar ali... Desse modo,
tais sitios constituem verdadeiros reservatorios do virus, locais onde o HIV
consegue se esconder do sistema imune e manter sua replicagao constante,
mesmo que em baixos niveis.

Hoje sabemos que uma pequena fracdo dos linfécitos T CD4+ infectados pelo
HIV permanece com o material genético do virus integrado ao genoma sem que
ocorra replicacao viral (laténcia poés-integracao)... Tais células constituem um
diminuto grupo onde o virus permanece em estado verdadeiramente "latente"
e, portanto, fora do alcance da resposta imunolégica e da TARV! A qualquer
momento, porém, a replicagao pode se iniciar, em geral quando a célula é ati-
vada... Logo, mesmo que a TARV consiga suprimir o virus nas demais células,
basta interromper seu uso para a infeccao ser retomada a partir do reservatério
latente! Vale dizer que em geral se tratam de células de memodria cuja meia-
-vida pode chegar a 70 anos (por isso alguns cientistas acreditam que seriam
necessarios cerca de 70 anos de TARV "perfeita" para curar a infeccdo pelo
HIV, eliminando todas as células infectadas).

E digno de nota, todavia, que existem cepas do
HIV que utilizam apenas o CXCR4 como cor-
receptor (“cepas X4”). Neste caso, a mutagao
no gene do CCRS5 ndo exerce qualquer efeito
protetor... Felizmente, € incomum que o virus
transmissor seja do tipo “X4”. O virus respon-
savel pela infec¢do inicial quase sempre ¢ do
tipo “R5”.

4. TRANSMISSAO

As formas mais importantes de aquisicao do
HIV sao:
- Contato sexual;
- Contato com sangue, hemoderivados e tecidos;
- Transmissao “vertical” (intrautero, intraparto,
aleitamento materno).

4.1 - Contato Sexual

A principal via de disseminacdo do HIV no
mundo ¢ o sexo heterossexual.

Curiosamente, o sexo heterossexual ¢ pouco
eficiente em transmitir o HIV! Estudos com
casais sorodiscordantes (isto €, apenas um in-
dividuo infectado) revelam que em paises po-
bres o risco de transmissdo gira em torno de
0,12% por coito vaginal desprotegido. Ja em
paises desenvolvidos o risco parece um pouco
menor (0,04%, considerando a transmissao da

mulher para o homem, ¢ 0,08% no sentido in-
verso). O HIV pode ser encontrado tanto no
sémen quanto no fluido vaginal.

A eficiéncia na transmissao sexual do HIV é
maior “do homem para a mulher” do que “da
mulher para o homem”... O motivo é que o sé-
men depositado no trato genital feminino per-
manece mais tempo em contato com a mucosa.
A exposicao do pénis as secrecdes vaginais é
comparativamente menos duradoura.

O sexo oral ¢ ainda menos eficiente, porém
NAO ¢ isento de risco! H4 casos bem docu-
mentados de transmissdao do HIV para pessoas
que receberam sexo oral de alguém contami-
nado, bem como para pessoas que realizaram
esta forma de sexo em portadores do virus.
Teoricamente, a transmissao pode ocorrer tan-
to no sexo oral masculino quanto no feminino.

O sexo anal ¢ a forma mais eficiente de trans-
missao sexual (~ 1,4% por coito desprotegi-
do)! Quem recebe o sexo anal — seja homem
ou mulher — apresenta maior risco. Vamos
entender... (1) A mucosa retal ¢ muito mais fra-
gil do que a vaginal, sendo, portanto, mais sus-
cetivel ao trauma e ao sangramento — o que
leva a inoculagdo direta do virus no sangue;
(2) A mucosa retal € mais fina do que a vaginal,
encurtando a distancia entre o sémen deposita-
do e as células CD4+ da submucosa — maior
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probabilidade de infec¢do, mesmo na auséncia
de sangramento. Certas praticas localmente
traumaticas potencializam o risco, por exemplo:
ducha anal, introdu¢do de objetos ou mesmo o
punho do parceiro...

SAIBA MAIS...

Por que meninas sdo mais suscetiveis a
transmissao sexual do HIV do que meninos?

Adolescentes do sexo feminino costumam
apresentar um certo grau de imaturidade em
seu trato genital. A maior ocorréncia de ec-
topia cervical facilita a invasao pelo HIV,
uma vez que o epitélio colunar do canal in-
terno do colo uterino (exposto na vigéncia de
ectopia) € mais “fino” do que o epitélio pavi-
mentoso estratificado da mucosa vaginal.

Vale destacar que multiplos fatores influen-

ciam a chance de transmissao sexual do HIV
(Tabela 3).

4.2 - Contato com Sangue,
Hemoderivados e Tecidos

Varias modalidades de “contato com sangue,
hemoderivados e tecidos” podem resultar em
transmissao do HIV.

4.2.1 - Uso de Drogas llicitas Injetaveis

Usuarios de drogas injetaveis adquirem o HIV
ao compartilhar a parafernalia de inje¢ado (ex.:
agulhas, seringas). Injecoes IV, IM e SC podem
ser responsabilizadas, ou seja, ndo existe uma
forma “segura” de se drogar pela via parenteral!
Os principais fatores de risco sao: (1) duragao
do uso de drogas; (2) frequéncia com que as
injecoes sao compartilhadas; (3) nimero de

Tab. 3
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pessoas que participam dos compartilhamentos;
(4) comorbidades psiquiatricas; (5) uso de crack
(cocaina “fumavel”); (6) uso de drogas injeta-
vels em regides com alta prevaléncia de HIV.

O uso de drogas nao injetaveis também pode
aumentar o risco de infec¢do pelo HIV, no en-
tanto, a via de transmissao nesses casos é
SEXUAL.: foi demonstrado que a associagao
alcool + metanfetaminas (ex.: ecstasy) + ini-
bidores da fosfodiesterase-5 (ex.: sildenafil)
favorece a adogdo de comportamentos sexu-
ais de risco (ex.: sexo desprotegido, multiplos
parceiros), principalmente em homens que
fazem sexo com homens.

4.2.2 - Hemotransfusao e Transplante de
Orgaos

Desde a introdugdo da testagem obrigatoria
para HIV nos bancos de sangue, em 1985, o
numero de infec¢des por esta via diminuiu. No
entanto, em certas partes do mundo (ex.: Afri-
ca subsaariana), praticas transfusionais inade-
quadas ainda explicam muitos casos de HIV/

Aids! Veja na Tabela 4 os hemoderivados que
podem transmitir o HIV.

Tab. 4

Os Hemoderivados e seu Potencial
para Transmissao do HIV

TRANSMITEM NAO TRANSMITEM O
O HIV HIV*

(1) Gamaglobulinas
hiperimunes, por ex.:
- Imunoglobulina anti-
hepatite B;
- Imunoglobulina anti-fator Rh.

Sangue total;
concentrado
de hemacias,
plaguetas ou
leucodcitos;
plasma; crio-

precipitado (2) Concentrados de

fatores da coagulacao.

*Os atuais métodos de processamento inativam ou
removem o Virus.

Fatores que Modificam a Eficiéncia da Transmissao Sexual do HIV

Doencas
sexualmente
transmissiveis

Carga viral

TARV

Circuncisao

Uso de
anticoncepcionais
orais

As DST promovem inflamacgéao, concentrando células CD4+ ativas (os "alvos"
do HIV) na genitalia. A chance de transmissao € ainda maior nas DST ulce-
rativas (ex.: sifilis, cancro mole, herpes-simples). O risco aumenta tanto para
a transmissgo quanto para a aquisicdo do HIV! A cura dessas doencgas dimi-
nui o risco.

A viremia € um dos principais determinantes do risco de transmissao sexual.
Estudos com casais sorodiscordantes mostraram que a transmissao €&
infrequente quando a carga viral do parceiro infectado € < 1.700 cépias/ml,
mesmo na presencga de DST ulcerativa. O risco, por conseguinte, tende a ser
maior durante a sindrome retroviral aguda e na doenga avangada, ja que a
carga viral nessas situagdes pode chegar a bilhdes de copias por ml...

A supressao da replicacao viral pela TARV comprovadamente reduz o risco
de transmissao sexual, como era de se esperar... Um grande estudo realiza-
do na Africa mostrou que essa reducéo pode chegar a 92% quando o parcei-
ro infectado utiliza a TARV de forma correta, mantendo a carga viral abaixo
do limiar de detecgao.

Foi demonstrado que heterossexuais sao PROTEGIDOS pela circuncisao!
No caso dos homossexuais, o beneficio € incerto... A remocao do prepucio
diminui a chance de trauma local e DST ulcerativa. Além do mais, o prepucio
€ muito vascularizado e naturalmente rico em células CD4+.

Os ACO aumentam o risco de infecgao pelo HIV em mulheres! Esse risco é
maior do que o esperado pela ndo utilizagcdo de preservativo... O motivo é
que tais drogas modificam o epitélio da mucosa vaginal, tornando-o mais
suscetivel a penetracao do virus.
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O risco de contagio € > 90% apOs exposi¢ao a
um hemoderivado contaminado. As medidas
preventivas dessa forma de iatrogenia sao lis-
tadas na Tabela 5. Com o emprego de todas as
medidas citadas a chance de uma bolsa HIV+
ser inadvertidamente liberada para uso clinico
gira em torno de 1:1,5 milhdes, isto €, o risco
¢ minimo, mas persiste... Estima-se que a cada
ano cerca de vinte bolsas “infectantes” sejam
produzidas na Ameérica do Norte! Vale lembrar
que até o momento ndo dispomos de uma tec-
nologia sensivel o bastante para detectar o HIV
em pessoas que se infectaram a menos de 11-15
dias da doagdo (carga viral muito reduzida,
porém infectante)... Ao longo da década de
2000, nos EUA, quatro pessoas foram compro-
vadamente infectadas apds receberem hemo-
derivados que tiveram todos os testes de scree-
ning negativos para o HIV.

Tab. 5

Medidas para Reduzir o Risco de HIV
nas Hemotransfusoes

1. Aplicacdo de questionarios que identificam
e excluem os doadores com comportamen-
tos “de risco”.

2. Oportunidade para o proprio doador solici-
tar que seu sangue seja descartado.

3. Sorologia para anti-HIV 1 (incluindo o gru-

po O) e anti-HIV 2.

Sorologia para o antigeno p24.

Pesquisa de acido nucleico viral.

Screening para outras doengas que se as-

sociam aos mesmos fatores de risco do HIV

(ex.: hepatites B e C), com descarte das

amostras positivas, mesmo quando HIV-

-negativas.

o o A

Cumpre ressaltar que nem todos os hemocentros
brasileiros possuem condi¢des técnicas para a
realizacdo da pesquisa de acidos nucleicos do
HIV no sangue doado. No entanto, sempre que
possivel, tal exame devera ser realizado!

O Regulamento Técnico de Procedimentos He-
moterapicos (a “Lei do Sangue”) preconiza que
pelo menos dois testes de alta sensibilidade
para o HIV sejam obrigatoriamente realizados
no sangue doado. Esses testes devem ser fei-
tos em paralelo (isto €, ao mesmo tempo), sen-
do que um deles deve detectar anticorpos anti-
-HIV 1 (incluindo o grupo O) e anti-HIV 2 en-
quanto o outro deve detectar de forma simulta-
nea anticorpos anti-HIV 1 e 2 e o0 antigeno p24.
Se a pesquisa de acido nucleico estiver dispo-
nivel, ela pode substituir qualquer um dos testes
citados. A grande vantagem da pesquisa de
acido nucleico é que ela diminui a duracao da
janelaimunolégica, isto €, permite a detecgao
do virus antes do surgimento de antigenos ou
anticorpos anti-HIV no soro do paciente (mas
so depois de 11-15 dias do inicio da infec¢ao)...
Vale citar que ha um projeto para a implantagao
definitiva da pesquisa de acido nucleico do HIV
em todos os hemocentros do Brasil!

O screening para HIV também estd indicado em
doadores de orgaos e tecidos. Um pequeno
numero de casos adquiridos por transplante de
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orgdos foi descrito. Evidentemente, existe risco
de transmissao no procedimento de inseminagao
artificial (homem HIV-positivo, mulher HIV-
negativo). Contudo, o uso de TARV pelo homem,
associado a “lavagem” do esperma doado, pode
permitir uma inseminagao artificial bem-sucedida,
com risco desprezivel para a mulher.

4.2.3 - Acidentes Ocupacionais

Profissionais que lidam com pacientes HIV+
e/ou materiais potencialmente contaminados
estdo sob risco de adquirir a infec¢do por meio
de acidentes ocupacionais. Os acidentes com-
provadamente “de risco” sdo listados na Tabe-
la 6. Na Tabela 7, analisamos os diferentes
fluidos corporais quanto a sua capacidade de
transmitir o virus. Na Tabela 8, apresentamos
os principais fatores de risco associados a trans-
missdao do HIV nas exposigdes percutaneas
perfurocortantes... A conduta preventiva frente
a ocorréncia de um acidente ocupacional sera
estudada no capitulo 5.

Tab. 6

Acidentes Ocupacionais e o Risco de

Transmissao do HIV na Auséncia de
TARYV Profilatica

Exposicao percutanea

(ex.: acidente ~0,3%
perfurocortante)
Exposicao de mucosa ~ 0,09%
Desconhecido

Exposicao de pele "nao

b - (provavelmen-
integra

te < 0,09%)

Obs.: Transmiss&o apos exposicdo de pele integra
nunca foi documentada.

HIV na saliva

SAIBA MAIS...

O HIV pode ser isolado em baixos titulos a
partir da saliva de alguns individuos, mas
nao ha casos confirmados de transmissao
através do beijo ou outras formas de conta-
to com este fluido... Estudos mostraram que
a saliva contém diversos fatores antivirais,
por exemplo: (1) anticorpos anti-HIV das
classes IgA, I1gG e IgM; (2) glicoproteinas
que “sequestram” e agregam particulas vi-
rais tornando-as néao infectantes, como a
mucina e a trombospondina; (3) enzimas
como o SLPI (inibidor de protease secreta-
do por leucocitos), que modificam os recep-
tores do HIV nas células-alvo; (4) outras
enzimas que modificam diretamente a gp120
viral; (5) hipotonicidade salivar, que promo-
ve a lise osmoética das células infectadas.
Exemplo curioso: recém-natos que secretam
elevados titulos de SLPI na saliva possuem
menor risco de adquirir o HIV através da
amamentacao...

A despeito dos diferentes riscos de transmissao
do HIV por diferentes fluidos corporais, deve-
mos ter em mente que, na pratica, QUALQUER
material biologico ortundo do paciente deve
ser considerado potencialmente contaminante
(pois nem sempre da pra garantir que ndo ha
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Tab. 7
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Fluidos Corporais versus Risco de Transmissao do HIV

TRANSMITEM O VIRUS

SEIEUE Liquido pleural
Sémen . L
: : Liquido pericardico
Fluido vaginal o )
) Liquido peritoneal
Liquor L -
A L Liquido amnidtico
Liquido sinovial

NAO TRANSMITEM O VIRUS*
Fezes
Secrecdes nasais Lagrimas
Saliva Urina
Escarro Voémito
Suor

*Lembrar que se houver sangue visivel nesses fluidos existe risco de transmisséo.

sangue misturado)... Tal conceito fundamenta
uma das recomendagdes mais basicas da pra-
tica médica moderna: siga sempre as “precau-
¢oes universais de contato” no manejo de
qualquer paciente e seus dejetos!!!

Tab. 8

Fatores de Risco para Transmissao do
HIV em Exposi¢coes Percutaneas

Les&o "Profunda” OR =15
Sangue visivel no dispositivo OR=6,2
Doenca terminal no paciente-fonte | OR = 5,6
Agulha previamente colocada em _
) . - : OR =43
veia ou artéria do paciente-fonte

Obs.: OR = Odds ratio.

4.3 - Transmissao Vertical (TV)

O HIV pode ser transmitido da mae para o
filho durante a gestag¢do (23-30% dos casos),
durante o parto (50-65%) ou durante o alei-
tamento (12-20%). Levando em conta peque-
nas discrepancias da literatura, podemos afir-
mar que na auséncia de qualquer intervengao
profilatica cerca de 15-35% das maes infecta-
das, em média, transmitem o HIV para as suas
criangas! Observe na Tabela 9 os principais
determinantes da transmissdo vertical.

Tab. 9

Maiores detalhes sobre as condutas a serem
tomadas para a prevencao da transmissao ver-
tical serdao estudadas no modulo de Obstetricia.

5. EPIDEMIOLOGIA

5.1 - No Brasil

Desde o inicio da epidemia, o Brasil ja registrou
mais de 700 mil casos de Aids (fase avancada
da infeccao), sendo 65% no sexo masculino e
35% no feminino. A maioria ocorreu na regiao
Sudeste, ¢ a faixa etdria mais acometida, em
ambos os sexos, foi de 25 a 39 anos. Atual-
mente, a prevaléncia de pessoas vivendo com
HIV/Aids ¢ de 0,4% da populacio. A taxa de
incidéncia de Aids tem meédia nacional de 20
casos novos/100 mil habitantes-ano, ¢ vem
se mantendo estavel ao longo da Giltima deécada.
Ja o coeficiente de mortalidade atual € de 5,7
6bitos/100 mil habitantes-ano, refletindo uma
queda de 5% nos ultimos dez anos.

O coeficiente de mortalidade que caiu foi a
média nacional. Grande parte dessa queda se
deve a diminuicdo do numero de Obitos nas
regides Sudeste e Sul, responsaveis pela maio-
ria dos casos... Contudo, nas regides Norte e
Nordeste, na realidade, a mortalidade por Aids
aumentou nos ultimos dez anos! Na regiao
Centro-Oeste o coeficiente se manteve estavel.

Fatores que Influenciam a Transmissao Vertical do HIV

Carga viral
materna
(mais
importante!)

Orisco de TV é diretamente proporcional a carga viral da mae! Abaixo de 1.000
cépias/ml o risco diminui muito... E importante ter em mente, no entanto, que
NAO EXISTE um valor de carga viral materna abaixo do qual a TV n&o ocorra
e, por este motivo, a TARV profilatica sempre deve ser indicada!

Uso de TARV

A TARV combinada (trés drogas efetivas), em associagao ao AZT intravenoso
durante o parto e AZT oral para o recém-nato nas seis primeiras semanas de
vida, comprovadamente reduz o risco de TV! Na auséncia de TARV a TV ocorre
em média em 15-35% das gestacdes, mas com seu emprego esse risco cai para
<1%...

Genétipo HLA

A compatibilidade entre o HLA da mae e do filho aumenta a chance de TV! O
motivo € que as células maternas (infectadas) que alcangam a corrente san-
guinea do filho ndo sado imediatamente destruidas (por ndo serem totalmente
"estranhas" devido a semelhanc¢a do HLA), dando chance para o virus se dis-
seminar...

Tempo de
ruptura da
membrana
amniodtica

Quanto maior for o intervalo de tempo entre a ruptura de membrana e o parto,
maior sera o risco de TV! Lembre-se que o HIV esta presente nas secregoes
vaginais, € uma membrana amnidtica integra protege o feto do contato com
essas secrecoes.

Outros fatores
de risco

Presenca de corioamnionite, DST na mée, uso de drogas ilicitas, tabagismo,
prematuridade, procedimentos obstétricos como amniocentese, amnioscopia,
implantacao de eletrodos no escalpo fetal, episiotomia.
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Apesar de a maioria dos casos ainda se con-
centrar no Sudeste, a incidéncia esta diminuin-
do nessa regido e aumentando nas demais... Por
exemplo: em dez anos, o numero de casos
novos de Aids na regido Sudeste caiu de 25,4
para 17,6 por 100 mil habitantes. Ja no Sul ele
passou de 27,1 para 28,8; no Norte foi de 7,0
para 20,6; no Nordeste de 7,1 para 12,6; € no
Centro-Oeste de 13,9 para 15,7.

A taxa de incidéncia de Aids vem se manten-
do estavel na média brasileira, mas sabemos
que existe um “equilibrio dinamico” a custa de
queda no Sudeste e aumento nas outras re-
gides. Repare que as maiores taxas brutas de
incidéncia sao observadas na regiao Sul, mas
0s maiores percentuais de aumento ocorreram
no Norte e Nordeste.

Desde seu inicio, a epidemia brasileira predo-
mina em homens, € uma tendéncia progressiva
de equalizagdo entre os sexos vinha sendo ob-
servada. A raziao de sexos (propor¢ao de casos
entre homens ¢ mulheres), que era de 40:1 em
1983, chegou a 1,8:1 em 2013! Vale dizer, no
entanto, que agora essa tendéncia de queda na
razao de sexos foi interrompida, havendo, in-
clusive, certo retrocesso... O motivo € o evi-
dente crescimento do numero de casos em
homens jovens. Na faixa etaria entre 15-19
anos, por exemplo, a incidéncia de Aids au-
mentou 120% nos tltimos anos. Grande parte
deste contingente pode ser explicado pelo au-

mento da doenga em homens que fazem sexo
com homens (HSH).

A Pesquisa de Conhecimentos, Atitu-
4 des e Préticas (PCAP) revela que os
sevcio jovens brasileiros (principalmente os
HSH) possuem elevado nivel de conhe-
cimento sobre as formas de prevencao do HIV
e outras DST. Mesmo assim, ha uma nitida
tendéncia de aumento do HIV neste segmen-
to populacional... Acredita-se que um dos
principais determinantes seja a queda no uso
de preservativos, combinada a um aumento
do numero de parcerias sexuais casuais,
numa verdadeira “negligéncia bem informada”
da principal estratégia de protecao!

Além dos HSH, existem outros subgrupos
populacionais que também apresentam maior
“vulnerabilidade”, sendo a prevaléncia da
infeccado substancialmente aumentada nestes
individuos em relagdo a populacdao geral
(Tabela 10):

Tab. 10

Prevaléncia do HIV em Subgrupos de

Maior “Vulnerabilidade”

- Homens que fazem sexo com homens
(HSH) = 10,5%.

- Usuarios de drogas ilicitas (UD) = 5,9%.

- Mulheres profissionais do sexo (PS) =
4,9%.
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A incidéncia de Aids em menores de cinco
anos ¢ utilizada como substituta (“indicativo-
-prox)”’) para estimar a incidéncia da transmis-
sao vertical do HIV. Neste grupo, a maioria dos
casos de Aids se enquadra na categoria “trans-
missao vertical”... Felizmente, na ultima déca-
da, houve queda de 33,3% na média nacional
deste marcador! Porém — infelizmente — con-
siderando a incidéncia de Aids em menores de
cinco anos por regido, constata-se mais uma
vez que houve aumento no Norte, sendo a que-
da na média nacional devido a redugdes signi-
ficativas do indicador no Sul, Sudeste e Cen-
tro-Oeste. No Nordeste houve queda também,
mas esta foi discreta.

Apesar da melhora de varios indicadores de
HIV/Aids no Brasil como um todo, em algumas
regioes, na realidade, houve piora... Adespei-
to da tendéncia geral de queda na regiao
Sudeste (que responde pela maior parte dos
casos) houve uma tendéncia concomitante de
aumento principalmente na regiao Norte! Te-
mos como exemplos a taxa de incidéncia de
Aids, a mortalidade por Aids e a transmissao
vertical da doenca (incidéncia de Aids em
menores de cinco anos)...

Com relacdao aos modos de transmissao,
observam-se no Brasil as seguintes proporgoes
(FIGURAS 6 ¢ 7). Entre nds, a maioria dos
casos ¢ adquirida atraveés do sexo heterossexual,
mas, como ja dissemos, a categoria de
transmissao “HSH” esta aumentando de forma
preocupante nos jovens!

0,6% Transmisséao
Vertical

- |22,1% Ignorado |

Modos de transmissédo do HIV em
homens > 13 anos de idade

Fig. 6: Formas de transmissdo do HIV em homens
(adultos e adolescentes) no Brasil.

0,9% -
Transmissdo
vertical

Fig. 7: Formas de transmisséo do HIV em Mulhe-
res (adultas e adolescentes) no Brasil.

24> Vale lembrar que notificacdo de in-
sencio feccao pelo HIV — independente-
mente do estagio em que a doenca se
encontre — agora é OBRIGATORIA no
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Brasil, isto é, basta ter o exame de HIV po-
sitivo para ser notificado! Até pouco tempo
atras se notificavam apenas os casos de Aids
(fase avancada da infeccao) e os casos de
HIV+ em gestantes...

QUADRO DE

A epidemia de HIV/Aids
no Brasil

CONCEITOS il

A epidemia brasileira vem se mantendo ES-
TAVEL, porém, a custa de tendéncias regio-
nais opostas (alguns indicadores melhoraram
no Sudeste, que ainda responde pela maioria
dos casos, mas pioraram nas regioes Norte e
Nordeste). Apesar de grande parte das pes-
soas que vivem com HIV/Aids em nosso meio
ter contraido a infecgao através do sexo he-
terossexual, proporgcao razoavel dos casos
novos esta se CONCENTRANDO em popu-
lacbes “vulneraveis”, especialmente os jovens
gays! E nao é por falta de aviso... O conheci-
mento dos jovens acerca das formas de pre-
vencgao € elevado, mas o descuido também
esta aumentando (ex.: queda no uso de pre-
servativo + aumento das parcerias casuais).

5.2 - No Mundo

O HIV esta presente em todos os paises do
mundo, com cerca de 33,3 milhoes de pessoas
infectadas. A distribuicao global dos casos pode
ser apreciada na FIGURA 8. Mais de 95% des-
se montante reside em areas de baixa ou média
renda (>2/3 do total na Africa); cerca de 50%
sao mulheres; e algo em torno de 7,5% possui
<15 anos de idade.

A dinamica da epidemia em cada regido apre-
senta caracteristicas peculiares em funcao de
fatores sociodemograficos. Por exemplo: na
Africa Subsaariana, em particular nos nove
paises mais ao Sul do continente, a prevaléncia
de infec¢do pelo HIV na populacao com idade
entre 15-49 anos € > 10%. Em certos subgru-
pos, nos grandes centros urbanos, ela ultrapas-
sa 50% (ex.: profissionais do sexo)!

Acredita-se que a epidemia africana ja esteja
razoavelmente estabilizada, porém (como vi-
mos), em patamares altissimos... A maioria dos
casos neste continente ¢ adquirida através do
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sexo heterossexual e, curiosamente, ha mais
mulheres do que homens infectados (cerca de
60% dos infectados sdo mulheres, com grande
propor¢do de meninas jovens). Ja no Norte da
Africa e no Oriente Médio, a doenca predomi-
na em UD e HSH.

A epidemia asiatica varia conforme o pais es-
pecifico, € ndo ¢ nosso objetivo descrevé-la em
detalhes. Vale dizer, entretanto, que no inicio
ela se concentrava em UD, HSH e PS mas,
agora, a maioria das infecc¢oes ja sao adquiridas
pelo sexo heterossexual. A mesma afirmativa
¢ valida para o Leste Europeu.

Na Europa Ocidental, Oceania e Ameérica do
Norte a maior parte dos casos novos de HIV/
Aids ocorre em HSH (ex.: cerca de 75% nos
EUA). Nos ultimos anos houve uma estabili-
zagdo da taxa de incidéncia na categoria “sexo
heterossexual” € uma queda nos “UD”. Nos
EUA, cerca de 2/3 das pessoas que vivem com
HIV/Aids sdo classificadas como “ndo bran-
cas” (isto é, as “minorias”’), e 48% sao HSH...

QUADRO DE _ |
CONCEITOS IV A pandemia de HIV/Aids

Mais de 2/3 dos portadores de HIV/Aids no
mundo encontram-se na Africa Subsaariana,
e mais de 95% do contingente global da do-
enca incide em paises de baixa ou média
renda. A principal via de transmissao € o sexo
heterossexual, e a razao de sexos € de apro-
ximadamente 1:1. Nos paises mais desen-
volvidos, a proporgao de pessoas com HIV/
Aids nas categorias HSH e UD tende a ser
maior que nos paises menos desenvolvidos.
Excecao a essa regra € vista no norte da
Africa e Oriente Médio. L4, a doenca predo-
mina em UD e HSH...

Por fim, vale dizer que existe uma tendéncia
mundial de queda na mortalidade por HIV/
Aids, fato largamente dependente da introdugao
de esquemas terapéuticos eficazes, com pro-
gressiva ampliagdo do acesso aos mesmos
através de programas governamentais € insti-
tui¢des de ajuda humanitaria. Evidentemente,
espera-se com 1sso um aumento na prevaléncia
global da doenga, ja que uma melhor expecta-
tiva de vida serd possivel para um contingente
cada vez maior de pacientes.
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Fig. 8: Distribuigdo mundial do HIV.
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Cascata de cuidado con-
SAIBA MAIS... tinuo: as metas “90-90-90”

Em 2014, a Unaids (programa de HIV/Aids
da ONU) estabeleceu como metas a serem
alcancadas por todos os paises até 2020:
(1) 90% dos portadores de HIV devem estar
diagnosticados; (2) 90% dos portadores de
HIV devem estar em TARV; (3) 90% das
pessoas em TARV devem estar com a carga
viral suprimida (< 1.000 copias/ml). Essas
metas ficaram conhecidas como "90-90-90",
e definem a chamada "cascata de cuidado
continuo" (cascata porque um obijetivo leva
ao outro)... No Brasil, estima-se que atual-
mente cerca de 83% dos portadores de HIV
estejam diagnosticados, com pouco mais da
metade (52%) recebendo TARV. Nestes, a
taxa de supressao da carga viral beira os
88%, ou seja, nos quesitos 1 e 3 o Brasil esta
proximo das metas preconizadas, gracas as
politicas de ampliagao do acesso ao diag-
nostico e melhorias nos esquemas terapéu-
ticos. Nao obstante, ainda € preciso aumen-
tar a adesao as novas recomendacdoes do
protocolo terapéutico nacional, que priorizam
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6. DIAGNOSTICO

6.1 - Individuos com > 18 Meses de Idade

A partir de 2014, uma nova estratégia passou
a ser oficialmente recomendada pelo Ministério
da Saude para o diagnostico laboratorial de
infec¢do pelo HIV no Brasil. Os objetivos des-
sa mudanga foram: (1) ampliar o acesso ao
diagnostico, garantindo que 0 mesmo possa ser
feito de forma rapida e segura inclusive em
locais desprovidos de infraestrutura laborato-
rial; (2) aumentar a acurdcia, permitindo uma
detec¢ao sensivel e especifica da doenga o mais
precocemente possivel.

No passado, a confirmacao de infec¢ao pelo
HIV em individuos com > 18 meses de idade
era feita exclusivamente por meio da sorologia,
isto €, o diagndstico se restringia aos Imunoen-
saios (IE), testes que detectam a presenga de
anticorpos anti-HIV no soro do paciente. Os
primeiros IE reconheciam uma tUinica classe de
imunoglobulina: a IgG. Desse modo, tais exa-

o inicio do tratamento logo apos o diagnos-
tico, independentemente da presenca de
sintomas ou dos niveis de CDA4.

mes sO permitiam confirmar o diagnostico de
forma relativamente tardia, passadas as primei-
ras seis a oito semanas de infeccio...

IMUNOENSAIO DE QUARTA GERACAO

y * l* , —
Incubacao Lavagem
E‘.'L:' BAE ’
¥ *I I Incubagdo Lavagem

Reacgao colorida
indica a presenga
- do antigeno ou
do anticorpo

Fase solida
Poco de uma placa de 96 pogos

Anticorpo Anti-P24 Anticorpo 1gG Anti-HIV _{'M.:},
T : b s Presente na amostra do individuo

Ligado & fase sélida - pocgo da placa
Antigeno de HIV (Ag) Proteina P24 do HIV

‘ Ligado a fase sélida - pogo da placa * Presente na amostra do individuo
Anticorpo IgM Anti-HIV (AC) - Conjugado (Conj)
Presente na amostra do individuo v Antigeno + enzima

i Conjugado (Conj) Qoﬂﬂ o Substrato (S)
Anticorpo Anti-P24 + enzima © Cromogeno + H,0,

Fig. 9: No fundo do recipiente existe uma fase soélida onde foram implantados antigenos virais com alto
grau de pureza (proteinas recombinantes e/ou peptideos sintéticos). Além desses antigenos, também
foram inseridos anticorpos anti-p24... Ao incubarmos uma amostra de paciente infectado, os anticorpos
anti-HIV eventualmente presentes se ligam aos antigenos da fase sélida, assim como as particulas de p24
circulante, que séo “capturadas” pelos anticorpos da fase sélida. O sistema é entdo lavado, e moléculas
“conjugadas” sdo acrescidas em seguida: (1) o conjugado de “antigeno viral + enzima” ocupara os sitios de
ligacdo dos anticorpos anti-HIV que n&o se ligaram a fase sélida, permitindo a deteccdo de imunoglobuli-
nas poliméricas como as IgM. Vale dizer que as IgG, IgA e IgE também s&o detectadas neste momento, ja
que elas possuem dois sitios de ligacdo ao antigeno e algumas ficam presas a fase solida somente por um
desses sitios, ficando o outro livre (o0 qual se ligara ao conjugado); (2) o conjugado de “anticorpo anti-p24 +
enzima” se ligara ao antigeno p24 capturado na superficie da fase sélida. O sistema € mais uma vez lava-
do... Quando o substrato é introduzido, as enzimas presentes nos conjugados o degradam, gerando uma
mudanca de coloragcdo que denuncia a positividade da amostra (isto €, confirma-se que anticorpos anti-HIV
e/ou antigenos virais estédo presentes no sangue daquele paciente). Diz-se que o0s testes que utilizam o con-
Jjugado de “antigeno viral + enzima” (e assim permitem a detecc¢éo de todas as classes de imunoglobulina)
possuem “formato em sanduiche”.
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Agora, visando encurtar a janela diagnodstica
(periodo 1nicial em que a infec¢ao ja esta esta-
belecida, porém os anticorpos anti-HIV ainda
nao apareceram), fo1 incorporado o Teste Mo-
lecular (TM) para a pesquisa de acidos nuclei-
cos do HIV. O proprio imunoensaio também
sofreu melhorias com o desenvolvimento dos
exames de 4* geracao, que detectam ao mesmo
tempo anticorpos anti-HIV de todas as classes
(IgM, IgG, IgA e IgE) além de antigenos circu-
lantes produzidos diretamente pelo virus (o p24
do capsideo viral). A combinacado dessas duas
metodologias (IE de 4* geracao como “triagem”
+ TM como “teste confirmatdrio”) ja permite
estabelecer o diagnostico apos os dez primei-
ros dias de infeccao!

O problema ¢ que ndo existe um tinico caminho
para confirmar o diagnostico laboratorial de
HIV... Na realidade, o Ministério da Saude
endossa cinco diferentes fluxogramas, o que
aumentou a complexidade do tema para deses-
pero de quem esta se preparando para os con-
cursos medicos. Felizmente, temos que lhe
dizer o seguinte: essa maior complexidade ¢
apenas “aparente” — tal assunto esta mais facil
de entender do que antes!!! E o que vamos lhe
mostrar nos proximos paragrafos...

- PRIMEIRO PASSO: CONHECENDO OS
EXAMES

Observe na FIGURA 9 os fundamentos técni-
cos do IE de 4° geracdo. Este € o imunoensaio
mais moderno, que apresenta a menor janela
diagndstica (aproximadamente quinze dias).

Conforme sera visto adiante, também se aceita
a utiliza¢ao de um IE de 3* gera¢do no diagnos-
tico de infecc¢ao pelo HIV (ex.: quando o IE de
4*nao estiver disponivel)... A principal diferen-
ca ¢ que o IE de 3? geracdao ndo detecta antige-
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nos virais (ndo ha anticorpos anti-p24 implan-
tados na fase solida). Logo, o IE de 3 geragao
possui maior janela diagnostica, tornando-se
positivo somente ap0s 22 a 25 dias do inicio da
infec¢do! No mais, o IE de 32 geracdo ¢ seme-
lhante ao de 4* geragdo (também tem formato
“em sanduiche”, detectando todas as classes de
imunoglobulinas). Os imunoensaios mais anti-
gos (1*e 2* geracdo — que ndo tém formato
sanduiche) ndo sao mais recomendados...

O funcionamento do Teste Molecular dispensa
apresentagdes: vamos assumir que a essa altu-
ra do campeonato todo mundo aqui conhece a
técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polime-
rase) —neste exame, fragmentos especificos de
acidos nucleicos do HIV sdo amplificados por
uma sequéncia de reacdes bioquimicas reve-
lando a presenca do virus através da identifi-
cacdo de seu genoma!

Observe na FIGURA 10 os fundamentos téc-
nicos do Western blot. Apesar de ter deixado
de ser o teste confirmatorio de escolha, ele
ainda pode ser indicado quando o TM nao
estiver disponivel, ou entdo quando este ulti-
mo for negativo num paciente com imunoen-
saio positivo (situagdo que pode indicar que
o paciente ¢ na verdade um controlador de
elite, quer dizer, existe infeccdo pelo HIV,
mas a replicacdo viral esta abaixo do limiar
de deteccao do teste molecular — ver adiante)...
Um teste equivalente ¢ o Imunoblot, que dife-
re do Western blot por um mero detalhe: neste
ultimo se utilizam proteinas virais nativas, ao
passo que no primeiro sao empregadas protei-
nas virais recombinantes, obtidas por engenha-
ria genetica, ou entdo peptideos sintéticos...

Para finalizar, ¢ importante salientar que exis-
tem fluxogramas que permitem CONFIRMAR
o diagnostico somente com testes rapidos. Tais
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— p51
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Fig. 10: No Western blot, os antigenos virais sdo separados por eletroforese em fungcdo de seu
peso molecular e carga elétrica. Posteriormente, os antigenos dispostos dessa forma séo transferi-
dos (blotted) para uma tira de nitrocelulose, na qual sdo adicionados — de forma sequencial — o soro
do paciente, uma antiglobulina humana ligada a enzimas, e os substratos dessas enzimas. Ao final
do processo, podem-se identificar os antigenos do HIV contra os quais o paciente possui anticorpos
especificos (as “bandas” enegrecidas da figura)! Compare os pacientes A, B e C com os controles
negativos e positivos. Aqui, para cada paciente, fez-se mais de uma fita em dias sucessivos (mostran-
do a “soroconversdo’). Ao final, todos tiveram o exame positivo, definido como a reagao contra pelo
menos dois dos seguintes antigenos virais: p24, gp41, gp120/gp160.
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Tab. 11

Situagoes Especiais Onde o Teste Ra-

pido esta Indicado

» Regides sem infraestrutura laboratorial ou
de dificil acesso.

- Programas governamentais como “Rede
Cegonha”, PSF etc.

 Centros de Testagem a Aconselhamento.

« Segmentos populacionais moéveis (“flutu-
antes”).

« Segmentos populacionais mais vulnera-
veis.

 Parceiros de portadores do HIV.

« Acidentes ocupacionais (no paciente-
-fonte).

« Violéncia sexual (no agressor).

» Gestantes que ndo foram testadas no pré-
-natal, ou cuja idade gestacional nao as-
segure o recebimento do resultado antes
do parto.

« Parturientes e puérperas nao testadas no
pré-natal ou cujo resultado do teste ainda
nao seja conhecido.

« Abortamento espontadneo, em qualquer
idade gestacional.

» Pessoas que recebem o diagndstico de
tuperculose (atualmente o TR € MANDA-
TORIO neste grupo).

» Pessoas que recebem o diagndstico de
alguma DST.

» Pessoas que recebem o diagndstico de
hepatite viral.

- Pessoas com manifestacdes clinicas
sugestivas de infeccdo pelo HIV ou do-
encas oportunistas.

» Pacientes atendidos em pronto-socorro.

exames, inclusive, sao preferenciais em deter-
minadas circunstancias (Tabela 11). Esses
testes podem ser feitos em qualquer local, com
ou sem infraestrutura laboratorial, sendo seu
resultado definido em até trinta minutos. Em
alguns kits a amostra pode ser uma gota de
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sangue capilar, obtida da polpa digital (quer
dizer, nem sempre sera preciso “pegar a veia”
do paciente!). O teste rdpido salivar detecta
anticorpos anti-HIV presentes na saliva, e tem
como vantagem o fato de ndo expor os profis-
sionais ao risco de acidente bioldgico, ja que a
saliva ndo transmite o HIV...

- SEGUNDO PASSO: CONHECENDO AS
ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

O diagnostico laboratorial de infecgao pelo HIV
em individuos com > 18 meses de idade RE-
QUER duas etapas: (1) teste de triagem; (2)
teste confirmatorio. O teste de triagem € sempre
extremamente sensivel, o que implica uma maior
probabilidade de resultado falso-positivo. Por
1sso € necessario um teste confirmatorio: este,
por ser muito mais especifico, descarta os resul-
tados falso-positivos encontrados na primeira
etapa, confirmando os verdadeiro-positivos.

Existem cinco “caminhos” diagndsticos dife-
rentes considerados igualmente validos. A es-
colha por um deles dependera dos seguintes
fatores: (1) disponibilidade dos exames; (2)
contexto epidemiologico; e (3) momento da
infecgdo, isto €, se o paciente apresenta uma
provavel infec¢do recente ou ndo. Sabe-se que
mais de 95% dos casos sdo diagnosticados na
fase cronica da infec¢dao, quando qualquer um
dos fluxogramas descritos ¢ capaz de estabele-
cer o diagndstico. Contudo, se suspeitarmos de
infec¢do aguda ou recente, os métodos basea-
dos apenas na detecc¢ao de anticorpos anti-HIV
nao devem ser usados (grande chance de falso-
negativo): neste caso, a escolha recai sobre os
testes que detectam anticorpos + antigenos e
acidos nucleicos do HIV...

Adiante, uma descri¢do sucinta dos cinco flu-
xogramas. Cumpre ressaltar que o mais sensi-
vel de todos, e por isso considerado o “de es-
colha” para a maioria das situagdes na atuali-
dade, ¢ 0o FLUXOGRAMA 3. 0 FLUXOGRA-
MA 1 (testes rapidos) é preferido nas situacgoes
descritas na Tabela 11.

. FLUXOGRAMA 1: ’
“DIAGNOSTICO COM DOIS TESTES RAPIDOS”

AMOSTRA
(SANGUE)

FABRICAGAQ DIFERENTE,

REALIZAR TESTE
RAPIDO 1 (TR1)

REPETIR TESTE

RAPIDO 1 (TR1)* RESUIIADO

REAGENTE?

NAO REAGENTE
PARA HIV*

COLETAR UMA AMOSTRA POR PUNI;E.G VENOSAE
' ENCAMINHA-LA PARA SER TESTADA COM UM DOS
FLUXOGRAMAS DEFINIDOS PARA LABORATORIO.

 UTILIZAR UM CONJUNTO DIAGNOSTICO DO MESMO FABRICANTE, PREFERENCIALMENTE DE LOTE DE

* ENCAMINHAR O PACIENTE PARA REALIZAR O TESTE DE QUANTIFICAGAO DE CARGA VIRAL (RNA HIV=1):

 EM CASO DE SUSPEITA DE INFECCAQ PELO HIV, UMA NOVA AMOSTRA DEVERA SER COLETADA 30 DIAS
APOS A DATA DA COLETA DESTA AMOSTRA.

RESULTADO
REAGENTE?

PRIMEIRA 5iM

DISCORDANCIA?

REPETIR TESTE
RAPIDO 2 (TR2)*

NAo ;
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FLUXOGRAMA 2:

“DIAGNOSTICO PELO TESTE SALIVAR + TESTE RAPIDO”

AMOSTRA
(FLUIDO ORAL - FO)

REALIZAR TESTE
RAPIDO 1 (TR1)

* UTILIZAR UM CONJUNTO DIAGNOSTICO DO MESMO FABRICANTE, PREFERENCIALMENTE DE LOTE DE
FABRICACAQ DIFERENTE.

* ENCAMINHAR O PACIENTE PARA REALIZAR © TESTE DE QUANTIFICAGCAO DE CARGA VIRAL (RNA HIV=1).

* EM CASO DE SUSPEITA DE INFECGAOQ PELO HIV, UMA NOVA AMOSTRA DEVERA SER COLETADA 30 DIAS
APOS A DATA DA COLETA DESTA AMOSTRA.

AMOSTRA
(SANGUE)

REPETIR TESTE

a RESULTADO
RAPIDC 1 (TR1)"

REAGENTE?

AMOSTRA
NAC REAGENTE
PARA HIV?

| COLETAR UMA AMOSTRA POR PUNCAO VENOSA E
ENCAMINHA-LA PARA SER TESTADA COM UM DOS

REALIZAR TESTE
| RAPIDO 2 (TR2)

REPETIR TESTE
RAPIDO 2 (TR2)

RESULTADO
REAGENTE?

AMOSTRA
REAGENTE
PARA HIV*

~" PRIMEIRA SIM

 DISCORDANCIA?

' FLUXOGRAMAS DEFINIDOS PARA LABORATORIO.

. FLUXOGRAMA 3:
“DIAGNOSTICO POR IMUNOENSAIO

DE 42 GERAGCAO + TESTE MOLECULAR”

* EM CASO DE SUSPEITA DE INFECCAO PELO HIV, UMA NOVA AMOSTRA DEVERA SER COLETADA 30 DIAS
APGS A DATA DA COLETA DESTA AMOSTRA.

s Realizar |IE 4°G
| (T1)

RESULTADO _AMOSTRA
REAGENTE? NAO REAGENTE
PARA HIV*

REALIZAR TESTE
MOLECULAR
(T2)

RESULTADO 9, 11s]
= 5.000
cOPIAS/ML?

REALIZAR TESTE
{ WEBOUIBOUIBR
(T3)

R SIM

" AMOSTRA REAGENTE |
PARA HIV®

Rl

| Py

RESULTADO NAO

_ REAGENTE?

s . ! e 4

o

— ST

FLUXOGRAMA 1: “Diagnéstico com dois
testes rapidos”

Neste fluxograma a ideia € utilizar dois Tes-
tes Rapidos (TR) de forma sequencial. Se o
primeiro TR for negativo o segundo TR nao
¢ realizado, ¢ o laudo ¢ liberado como “amos-
tra ndo reagente para HIV”, incluindo a res-
salva de que diante de suspeita clinica uma
nova testagem deverd ser realizada apos
trinta dias... Se o primeiro TR for positivo
realiza-se o segundo TR, € se ambos forem
positivos o diagnostico € confirmado! Na
discordancia do segundo TR com o primeiro
(1sto ¢, segundo TR negativo), orienta-se
repetir o fluxograma desde o inicio. Caso o
fluxograma ja tenha sido repetido € a mesma
discordancia persista, deve-se proceder ao
teste convencional com coleta de sangue por
puncdo venosa perifeérica (aplicando, neste
caso, preferencialmente o FLUXOGRAMA
3 descrito adiante).

Lagiees T
FIPENEIRE T A - '.':;'L'-"-":'.;"':ﬂ* X

? COLETAR UMA SEGUNDA AMOSTRA PARA REPETIR O IE 43G PARA CONCLUIR O RESULTADO.

RESULTADO
MAO REAGENTE?

AMOSTRA
MNAO REAGENTE
PARA HIV®_

FLUXOGRAMA 2: “Diagnéstico pelo
teste salivar + teste rapido”

Trata-se de uma variacdo do FLUXOGRAMA
17 em que o primeiro teste rapido passa a ser
o teste rapido “salivar” (ou seja, utilizando
fluido oral, e ndo sangue). As orientacdes para
sua interpretacao e formatacdao dos laudos ¢

idéntica ao que ja foi descrito no FLUXO-
GRAMA 1...

FLUXOGRAMA 3: “Diagnéstico por IE de
42 geragao + teste molecular”

Como vimos, a grande vantagem do IE de 4*
geracao (detec¢ao simultanea de antigeno viral
¢ anticorpos anti-HIV) ¢ sua menor janela
diagnostica, identificando os individuos infec-
tados de maneira extremamente precoce. O
teste molecular, por sua vez, nada mais ¢ que
uma dosagem da carga viral, um método ainda
mais sensivel que o IE de 4* geracdo, sendo
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também altamente especifico. Logo, a imensa
maioria das pessoas infectadas pelo HIV apre-
sentara ambos os testes positivos! Por outro
lado, um individuo ndo infectado dificilmente
tera os dois testes positivos.

O detalhe aqui € que existe a possibilidade de
0 Imunoensaio ser positivo e o teste molecular
negativo (carga viral abaixo do limite de de-
teccao). Tal situagdo pode ter duas explicacoes:
(1) o imunoensaio ¢ um “falso-positivo”; (2) o
teste molecular ¢ um “falso-negativo”... Quem
resolve essa davida sdo os testes sorologicos
“confirmatdrio”, como o Western blot, Immu-
noblot ou Immunoblot rapido.

ENTENDA O SEGUINTE: o teste molecular
pode ser “falso-negativo” nos raros pacientes
controladores de elite (< 1% das pessoas in-
fectadas pelo HIV). O controlador de elite
desenvolve uma resposta imune contra o HIV
muito mais eficaz que a maioria das pessoas!
Tal resposta ndo € capaz de erradicar a infeccao,
mas consegue suprimir a replicagdo viral de tal
forma que a viremia se mantém abaixo do li-
miar de detec¢cdao do método...

Os testes sorologicos confirmatorios (o mais
utilizado € o Western blot) sao extremamente
especificos para infeccao pelo HIV, pois de-
monstram a presenca concomitante de varios
anticorpos diferentes, cada um deles direcio-
nado contra um antigeno viral especifico.
Quando o paciente ¢ positivo no Western blot
1sso quer dizer que com certeza ele entrou em
contato com o virus selvagem, pois a chance
desse teste ser falso-positivo € essencialmente
nula... Ora, como na infeccdo pelo HIV ndo
ocorre cura espontanea, um individuo que apre-
senta teste molecular “negativo”, com teste
sorologico confirmatdrio positivo, certamente
¢ um controlador de elite que, apds a infeccao
inicial, conseguiu colocar a viremia abaixo do
limite de deteccao dos testes moleculares.

Em suma, conforme observado no diagrama

a seguir, o FLUXOGRAMA 3 comega com
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a solicitacdo de um IE de 4* geracdo. Caso
este teste seja negativo, libera-se o laudo
como “amostra ndo reagente para o HIV”,
acrescentando a ressalva de que diante de
suspeita clinica da infec¢do uma nova amos-
tra devera ser coletada apos trinta dias. Caso
este teste seja positivo, submete-se a amostra
ao teste molecular, que se positivo e com
carga viral acima de 5.000 copias/ml, indica
o diagnostico de infecgdo. Vale dizer que a
confirmacado final sé sera feita quando, apds
positividade de uma amostra nos dois testes
do fluxograma, uma nova amostra for cole-
tada e novamente se mostrar positiva, mas
dessa vez apenas no teste 1 (IE de 4* geracdo)
— ou seja, ndo é preciso repetir o fluxograma
todo de novo...

Obs.: Testes moleculares positivos com carga
viral inferior a 5.000 copias/ml TAMBEM IN-
DICAM AREALIZACAO DE TESTE SORO-
LOGICO CONFIRMATORIO! O motivo é que
uma carga viral inferior a 5.000 copias/ml tem
maior chance de representar um “falso-positi-
vo”, dai a necessidade de mais um teste para
confirmar o diagnostico.

FLUXOGRAMA 4: “Diagnéstico por IE de
32 geragao + teste molecular”

Este fluxograma ¢ semelhante ao FLUXO-
GRAMA 3, diferindo por um tinico detalhe: o
teste 1 € um IE de 3 geracao, isto €, um teste
sorologico onde se pesquisa apenas a presenca
de anticorpos anti-HIV, sem deteccao de anti-
geno p24... A grande desvantagem ¢ a janela
diagndstica um pouco maior... Todavia, vale
lembrar que, na pratica, a maioria dos infecta-
dos pelo HIV ndo se encontra nos estagios
iniciais da infecg¢do... Logo, este fluxograma ¢
capaz de estabelecer o diagnostico na maior
parte dos casos!

FLUXOGRAMA 5: “Diagnéstico por IE de
32 geragao + teste sorolégico
confirmatério (Western blot, Immunoblot
ou Immunobloft rapido)”

. FLUXOGRAMA 4:
“DIAGNOSTICO POR IMUNOENSAIO

DE 32 GERAQiO + TESTE MOLECULAR”

Realizar IE 32G
(T1)

AMOSTRA
4 NAO REAGENTE
PARA HIV*

RESULTADO
REAGENTE?

REALIZAR TESTE
MOLECULAR
(T2)

RESULTADO REALIZARTESTE

> 5,000 WB OU IB OU IBR
COPIAS/ML? (T3)

RESULTADO

" 'AMOSTRA REAGENTE
j REAGENTE?

PARA HIV®

T

* EM CASO DE SUSPEITA DE INFECGAO PELO HIV, UMA NOVA AMOSTRA DEVERA SER COLETADA 30 DIAS
APOS A DATA DA COLETA DESTA AMOSTRA.

* COLETAR SEGUNDA AMOSTRA PARA REPETIR O |E 32G PARA CONCLUIR © RESULTADO.

NAO REAGENTE
PARA HIV*
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) FLUXOGRAMA 5: _
“DIAGNOSTICO POR IMUNOENSAIO DE 32 GERACAO + TESTE

SOROLOGICO CONFIRMATORIO ’
(WESTERN BLOT, IMMUNOBLOT OU IMMUNOBLOT RAPIDO)”

Realizar IE 3°G

REALIZAR TESTE
WEOUIBOUIBR
(T2)

RESULTADO
REAGENTE?

RESULTADO NAO
= 5,000
cOPIAS/ML?

' EM CASO DE SUSPEITA DE INFEC{;ﬁ.D PELC HIV, UMA NOVA AMOSTRA DEVERA SER COLETADA 30 DIAS
APGS A DATA DA COLETA DESTA AMOSTRA,

* EMITIR RESULTADO INDETERMINADC E COLETAR NOVA AMOSTRA APGS 30 DIAS DA DATA DA COLETA.

(T1) ' COLETAR SEGUNDA AMOSTRA E REPETIR O |E 330G PARA CONCLUIR O RESULTADO.

AMOSTRA
4 NAO REAGENTE
PARA HIV*

REALIZAR TESTE S >
MOLECULAR? (5

Até pouco tempo atras este era o fluxograma ha-
bitualmente realizado. Encontra-se agora ultra-
passado, por ndo permitir um diagndstico verda-
deiramente precoce da infeccdo, além do que
necessita obrigatoriamente de testes sorologi-
cos confirmatorios, o que onera € aumenta
complexidade do processo diagndstico.

6.2 - Individuos com Idade < 18 Meses

A sorologia NAO E UTIL para o diagndstico
de infecc¢ao pelo HIV numa crianga com idade
menor ou igual a dezoito meses verticalmente
exposta ao virus, pois os anticorpos anti-HIV
detectados em seu sangue podem ter sido pro-
duzidos pela mae, chegando ao paciente por
meio de transferéncia placentaria (sem que a
crian¢a tenha sido verdadeiramente infectada).

Tab. 12

Diagnéstico de Infecgao Pelo HIV em

Criancas com Idade entre 1 a 18 Meses

CRITERIOS ESTRATEGIAS
Crianca infectada =
duas amostras Dosar CARGA
positivas, em VIRAL
momentos diferentes, (quantificagao
com uma das do RNA viral no
estratégias ao lado plasma)
Crianca néo infectada = ou
duas amostras negativas
em momentos diferentes, Dosar DNA
sendo a segunda apdés 0 4° | PRO-VIRAL e
més de vida, com uma das | CARGA VIRAL
estratégias ao lado*

Obs.: (1) como a sensibilidade dos métodos mole-
culares de dosagem da carga viral € muito baixa nas
primeiras semanas de vida, recomenda-se que 0s
testes sejam realizados somente em criangas com
mais de um més de idade; (2) caso positivo, 0 exa-
me deve ser repetido imediatamente; (3) resultados
positivos, porém com carga viral < 5.000 cépias/ml
devem ser avaliados com muito cuidado, pois PRO-
VAVELMENTE representam um “falso-positivo”. A
conduta nessa situagao € repetir o exame em quatro
semanas. (*) em criangas comprovadamente NAO
INFECTADAS, deve-se realizar sorologia anti-HIV
aos doze meses de vida apenas para documentar
a negatividade deste exame.

Somente as imunoglobulinas da classe I1gG
conseguem atravessar a placenta, pois seu peso
molecular € inferior ao das IgM e IgA. A pas-
sagem de anticorpos por esta via ocorre mais
comumente no terceiro trimestre da gestacao,
e tais anticorpos desaparecem, em geral, por
volta do 12° més de vida, nunca persistindo por
mais de dezoito meses...

Entdo, como confirmar se uma crian¢a com
idade < 18 meses estda ou ndo infectada? Res-
posta: € preciso demonstrar a presenca do virus
propriamente dito, lancando mao de métodos
moleculares... Vejaa Tabela 12 e as FIGURAS
11¢ 12.

Mas por que na segunda estratégia descrita
na Tabela 14 dois exames diferentes devem
ser obrigatoriamente realizados em conjunto
(DNA pro-viral e carga viral)? Ndo faria mais
sentido realizar apenas um desses métodos???
O motivo dessa recomendac¢ao “estranha” ¢
que o teste qualitativo para pesquisa do DNA
pro-viral ainda esta em processo de validagdo
no Brasil, sendo necessario confirmar sua po-
sitividade pela dosagem concomitante da
carga viral, caso o médico opte por realiza-lo...

7. CLASSIFICAGAO DA INFECGCAO
E DEFINICAO DE AIDS

Eis aqui um tema que pode gerar confusdo na
hora da prova... Livros de referéncia em clini-
ca médica, como Harrison e Cecil, adotam os
critérios do CDC (revisados em 1993) para
definicao do que vem a ser um caso de Aids em
adultos e adolescentes (Tabelas 13 ¢ 14). O
Nelson, de pediatria, também utiliza os critérios
do CDC para criancas com < 13 anos (Tabelas
15¢16). Ambos os critérios se baseiam num
sistema de classificacao da infec¢cao que deli-
mita estagios evolutivos mutuamente exclusi-
vos. Ao atingir determinado estagio, mesmo
que ocorra melhora clinica e/ou laboratorial, o
paciente nunca mais podera ser reclassificado
em estagios anteriores...
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Situacdo 1: CV detectavel no 1° teste

com idade de 1 a 18 meses (1° teste)

v

[ Detectavel

\

Hepetir o teste com nova amostra

| Crianga que chega ao atendimento

(2° teste)
{ Detectavel Abaixo do limite de deteccdo
v v
{ Crianga infectada | Repetir apos 2 meses (3° teste)
|
| Detectavel | Abaixo do limite de detecgdo

i l Crianca infectada Crianga provavelmente

;l _ nao infectada _
'#.1. :ﬁ:‘.u: &1 - %.h I

Fig. 11: Diagnéstico laboratorial de infecgcdo pelo HIV em criangas < 18 meses due
apresentam CV positiva no 1° teste. Fonte: Ministério da Saude.

Situacao 2: CV abaixo do limite de detecgao no 1° teste

Crianga que chega ao atendimento
com idade de 1 a 18 meses (1° teste)

\/

L Abaixo do limite de detecgdo (1° teste)

\

Repetir o teste apés 2 meses
(29 teste)

I
\} \}

Det svel Abaixo do llr_mte
: de detecgdo

\ v

Repetir o teste com .
I;mr; arnostr: Cﬂﬂﬂl:f Hr'nvavehhente
(3° teste) nao infectada

|
v v

Detectavel Abaixo do limite de detecgdo

T S

Crianca provavelmente

: ndo infectada

Wil L X -’
Fig. 12: Diagnéstico laboratorial de infeccdo pelo HIV em criangas < 18 meses que
apresentam CV negativa no primeiro teste. Fonte: Ministério da Saude.

Crianga infectada

(2]

Tab. 13

Classificagcao da Infeccao Pelo HIV em Adultos e Adolescentes (> 13 anos)

S Categorias Clinicas
onta-
gem de A B c
CD4 (SRA, assintomatico e (Sintomatico néo A e nao (Doenga definidora de
LGP) C) Aids)
> 500 A1 B1 C1
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

SRA = Sindrome Retroviral Aguda; LGP = Linfadenopatia Generalizada Progressiva;, Sombreado = Aids.
Fonte: CDC 1993.
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Tab. 14

CapituLo 1 - INFECGAO PELO HIV - Bases CIENTIFICAS

- Candidiase esofagiana.

- Criptococose extrapulmonar.

- Criptosporidiase intestinal cronica (> 1 més).
- Isosporidiase intestinal crénica (> 1 més).

- CMV além de figado, bacgo e linfonodos.

- Retinite pelo CMV (com perda da visao).

- Pneumonia pelo P, jiroveci.

- Sindrome consumptiva do HIV.

- Sarcoma de Kaposi.

- Linforna de Burkitt.

- Linfoma primario do SNC.

- Cancer de colo uterino invasivo.

- MAC disseminado ou extrapulmonar.

- Pneumonia bacteriana recorrente.
- Sepse recorrente por Salmonella.

- Neurotoxoplasmose.
- Encefalopatia do HIV.

Lista das "Doencas Definidoras de Aids" em

Adultos e Adolescentes de Acordo com o CDC

- Candidiase de traqueia, brénquios ou pulmoes.

- Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar.

- Herpes-simples mucocutaneo crénico (> 1 més).
- Herpes-simples: bronquite, pneumonia ou esofagite.
- Histoplasmose disseminada ou extrapulmonar.

- Tuberculose em qualquer sitio (incluindo pulméao).
- Outras micobacterioses disseminadas ou extrapulmonares.

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC).

Tab. 15

Classificagao da Infeccao pelo HIV em Criancgas (< 13 anos)

Contagem absoluta e percentual de CD4 conforme faixa etaria

N = auséncia de A = sinais e sintomas

Definicoes <12 meses 1-5 anos 6-12 anos
CD4 % CD4 % CD4 %

1= auséncia de > 1.500 > 25 > 1.000 > 25 > 500 > 25

imunodepressao

2SIMUNCASPIEsSa0NN] o0 1 4199 |  15.24 500-999 | 15-24 | 200-499 15-24

moderada

3 = Imunodepressdo < 750 <15 < 500 <15 < 200 <15

profunda

‘ Classificaf;éo Final*

B = sinais e sintomas @C = sinais e sintomas

sinais ou sintomas leves moderados graves
N1 A1 B1 C1
N2 A2 B2 C2
N3 A3 B3 C3

tegoria C.

Obs.: Aids em criangas < 13 anos = categoria B + pneumonite intersticial linfocitica ou qualquer ca-

*Caso se trate de crianca verticalmente exposta ao HIV mas ainda sem confirmag¢do do diagnoéstico, deve-se
colocar a letra “E” (de “Exposi¢do”) antes da classificagéo final, por exemplo: “EN1”, “EA2” etc. Fonte: CDC 1994.

Por sua vez, o Ministério da Saude brasileiro
(no Guia da Vigilancia Epidemioldgica) adota
critérios diferentes para a definicao do que vem
a ser um caso de Aids em adultos e criancas
— ver Tabelas 17 e 20. Vale dizer que os cri-
térios brasileiros sao os mais cobrados nas
provas de residéncia... Ndo se esqueca que a
notificagdo de infec¢do pelo HIV, independen-
temente do estagio em que a doenca se encon-
tra, é obrigatoria.

Tenha em merlte, no entanto, que esses con-
ceitos NAO SAO UTEIS para o manejo clini-
co dos pacientes! Eles se prestam apenas a

padronizagao da vigilancia epidemiologica...
Na pratica, devemos entender a infecgao pelo
HIV como um continuum de manifestacoes
progressivas, que se inicia ou ndo com uma
sindrome retroviral aguda, passando por uma
fase assintomatica (onde a replicagdo viral e
a ativacdo imunoinflamatoria sdo constantes),
até chegar num estagio de profunda imunode-
ficiéncia marcado pela destrui¢do virtualmen-
te completa do sistema imunologico do hos-
pedeiro. As lesdes organicas secundarias a
ativacao imunoinflamatoria cronica também
compdem o espectro clinico da doenga cau-
sada pelo HIV.
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Tab. 16

Categorias Clinicas para Criangas (< 13 anos)
Infectadas pelo HIV, de acordo com o CDC
CATEGORIA "N": Auséncia de sinais ou sintomas

Auséncia de sinais ou sintomas atribuiveis ao HIV ou apenas uma das condic¢des listadas na cate-
goria "A".

CATEGORIA "A": sinais e sintomas leves

Dois ou mais dos seguintes:

- Linfadenopatia > 0,5 cm em mais de duas cadeias ganglionares ou bilateral em apenas uma cadeia;
- Hepatomegalia;

- Esplenomegalia;

- Dermatite;

- Parotidite;

- IVAS persistente ou recorrente (ex.: sinusite, otite média).

CATEGORIA "B": sinais e sintomas moderados

Sintomas nao A e néo C atribuiveis ao HIV, incluindo:

- Anemia, leucopenia e/ou trombocitopenia por > 30 dias;

- Meningite, pneumonia ou sepse bacteriana (pelo menos um episodio);
- Candidiase orofaringea persistente em criangas com idade > 6 meses;
- Cardiomiopatia;

- Infecgao pelo CMV antes do 1° més de vida;

- Diarreia crénica ou recorrente;

- Hepatite;

- Herpes-simples orolabial recorrente (> 2 episédios em um ano);

- Herpes-simples em brénquios, pulmao ou es6fago antes do 1° més de vida;
- Herpes-zoster > 2 episddios ou um episodio em > 1 dermatomo;

- Leiomiosarcoma;

- Pneumonia intersticial linfocitica ou hiperplasia linfoide pulmonar;

- Nefropatia;

- Nocardiose;

- Febre persistente (> 1 més);

- Toxoplasmose antes do 1° més de vida;

- Varicela complicada (acometimento de 6rgéos internos);

- Tuberculose pulmonar.

CATEGORIA "C": sinais e sintomas graves

- Infecgdes bacterianas graves e recorrentes (isto €, > 1 episddio em dois anos).

- Candidiase esofagiana ou respiratéria (traqueia, brénquios ou pulmdes).

- Coccidioidomicose disseminada.

- Criptococose extrapulmonar.

- Criptosporidiase ou isosporidiase intestinal > 1 més.

- CMV apds o 1° més de vida além de figado, baco e linfonodos.

- Encefalopatia do HIV (ex.: atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, microcefalia ou atrofia
cerebral na auséncia de outras causas).

- Herpes-simples mucocutaneo > 1 més.

- Herpes-simples em brénquios, pulmdes ou eséfago apds o 1° més de vida.

- Histoplasmose disseminada.

- Sarcoma de Kaposi.

- Linforna primario do SNC.

- Linfoma de Burkitt ou linfoma de grandes células B.

- Tuberculose disseminada ou extrapulmonar.

- Outras micobacterioses disseminadas.

- Pneumonia pelo P. jiroveci.

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva (virus JC).

- Sepse recorrente por Salmonella.

- Neurotoxoplasmose apds o 1° més de vida.

- Sindrome consumptiva do HIV + diarreia cronica (> 1 més) ou febre por > 1 més.

Tab. 17

Definicoes de Aids, no Brasil, para Individuos com Idade 2 13 Anos

Confirmacao do diagnostico laboratorial de infeccao
pelo HIV conforme definido pelo Ministério da Saude

Critério +
CDC Evidéncia de imunodeficiéncia: diagnostico de pelo menos uma doenga indicativa
adaptado de Aids (doencas de diagndstico definitivo e/ou presuntivo — ver Tabelas 18 e 19)
e/ou

CD 4 < 350 céls/ml
Confirmagao do diagndstico laboratorial de infecgao

g;iaé;:;:ﬁ:; pelo HIV conforme definidi) pelo Ministério da Saude
G Somatério > 10 pontos numa escala de sinais, sintomas ou doengas.
Mencéao de Aids (ou termos equivalentes) em algum campo da declaracao de 6bito
Critério Investigagao epiderngil(J)Iégica inconclusiva
excgg::ti:nal Mencao de infecgéo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum campo

da declaracao de 6bito, além de doenca indicativa/presuntiva de Aids
+

Investigacao epidemioldgica inconclusiva.
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Tab. 18

CapituLo 1 - INFECGAO PELO HIV - Bases CIENTIFICAS

Tab. 19

Doencas Indicativas de Aids que
Necessitam Ter Diagnéstico

“Definitivo” (para Cumprir o Critério
CDC Adaptado em Adultos)

- Candidiase de traqueia, bronquios ou pulmaes.
- Cancer de colo uterino invasivo.

- Criptococose extrapulmonar.

- Criptosporidiase intestinal > 1 més.

- Isosporidiase intestinal > 1 més.

- Histoplasmose disseminada.

- Linfoma primario do SNC.

- Linforma ndao Hodgkin de células B.

- Sepse recorrente por Salmonella.

- Reativacéo de doencga de Chagas.

Doencas Indicativas de Aids que
Podem Ter Diagnéstico Apenas

“Presuntivo” (para Cumprir o Critério
CDC Adaptado em Adultos)

- Candidiase de esé6fago.

- Infec¢do pelo CMV além de figado, baco e
linfonodos.

- Herpes-simples mucocutaneo > 1 més.

- Pneumonia pelo P, jiroveci.

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(virus JC).

- Neurotoxoplasmose.

- Micobacteriose disseminada (exceto TB e
hanseniase).

Tab. 20

Definicoes de Aids, no Brasil, para Criancas com Idade < 13 anos

Evidéncia laboratorial de infeccéo pelo HIV
+
Critério Evidéncia de imunodeficiéncia:
CDC Diagndstico de pelo menos uma doenga indicativa de imunodeficiéncia de carater
adaptado moderado* ou grave*
e/ou
CD4 abaixo do esperado para a idade
Mencéao de Aids (ou termos equivalentes) em algum campo da declaragao de 6bito
+
Critério Investigacao eplderglgloglca inconclusiva
excggilonal Mencao de infeccdo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum campo
obito da declaracao de 6bito, além de doenca indicativa/presuntiva de Aids
+
Investigacao epidemioldgica inconclusiva

*Ver categorias clinicas para criangas (< 13 anos) infectadas pelo HIV, CDC 1994 (Tabela 16 deste capitulo).
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ABORDAGEIM AO PACIENTE HIV+

Apresentaremos aqui, de forma resumida, os
fundamentos da abordagem pratica ao pacien-
te HIV+. Este texto tem como referéncias
principais as versdes mais recentes das dire-
trizes do Ministério da Saude, que é o que
costuma cair nas provas de Residéncia...

1. AVALIACAO CLINICA INICIAL

A primeira consulta com o paciente HIV+ deve
visar, antes de tudo, o estabelecimento de uma
boa relagdo médico-paciente! A arte na criacao
desse vinculo requer o uso de uma linguagem
acessivel a pessoas das mais variadas condi¢oes
socioeconomicas, culturais e intelectuais. Deve-
se explicar ao paciente os aspectos basicos re-
lativos a doenca (como formas de transmissao/
prevencao), seu tratamento (enfatizando a im-
portancia da adesdo) e prognostico na atualida-
de. Vale ressaltar que essa tarefa nunca se esgo-
ta na primeira consulta... Na pratica, ¢ impor-
tante rever e reforgar conceitos nos encontros
posteriores, de acordo com as necessidades in-
dividuais de cada paciente.

Conforme preconizado para qualquer doenca
cronica, no inicio do acompanhamento ¢ im-
prescindivel a realizagdo de anamnese e exame
fisico completos, com registro detalhado em
prontuario. O portador do HIV pode apresentar
comorbidades prévias que aumentam a com-
plexidade de seu manejo terapéutico, as quais
precisam ser corretamente identificadas...

2. AVALIACAO COMPLEMENTAR
INICIAL

Observe na Tabela 1 os exames laboratoriais
que devem ser solicitados na primeira consul-
ta. Tais exames delineiam a condigdo geral de
saude, servindo como screening para a pesqui-
sa de comorbidades e, principalmente (por
meio da contagem de CD4), para avaliagdao do
status imunologico. A contagem de CD4 ¢ o
principal preditor do risco de progressao para
Aids e 6bito no paciente HIV+... Na Tabela 2

Tab. 1

Exames Complementares Iniciais Para
Todo Paciente HIV+

Glicemia de jejum.
Bioquimica He-

Sorologias para hepa-
tites virais (A, B e C).

« Contagemde CD4. | « Parasitologico de

» Carga viral do HIV. fezes.

* Hemograma. » Testes nao treponé-
* Lipidograma. micos (VDRL, RPR).

patica.  1gG anti-toxoplasma.
» Bioquimica renal. | « Sorologias para HTLV
« EAS. | e I e Chagas (em

areas endémicas).
Prova tuberculinica
(PPD).

RX de torax.

expoe-se a periodicidade recomendada para a
solicitagdo da carga viral e dos exames gerais.
Na Tabela 3 encontramos recomendacoes es-
pecificamente atualizadas para o monitoramen-
to da contagem de linfocitos T CD4+.

. AF A nova recomendacdo de NAO SOLI-
wu'l' CITAR PERIODICAMENTE O CD4
#T=N9%° EM PACIENTES ASSINTOMATICOS

EM USO DE TARV E CV INDETEC-
TAVEL (COM CD4 PREVIO > 350) baseia-se
no fato de que a chance desses doentes evolu-
irem com queda do CD4 ¢ muito baixa (< 2%)
—logo, ficar dosando CD4 nestes casos apenas

gera desperdicio de recursos...

Como condutas adicionais na rotina ambulato-
rial, recomenda-se que todo paciente HIV+ seja
submetido a uma avaliacao formal do risco car-
diovascular utilizando o escore de Framingham.
Em rela¢do a funcdo neurocognitiva, recomenda-
-se que logo apos o diagnostico de infecgao pelo
HIV, bem como a cada 6-12 meses apds inicio
da TARY, o paciente seja questionado quanto a
ocorréncia de problemas em trés dominios: (1)
memoria; (2) lentificacdo psicomotora; € (3)
atencdo. Caso haja prejuizo em pelo menos um
desses dominios, um ferramenta de screening
chamada questionario IADL (Instrumental Ac-
tivities of Daily Living ou “Atividades Instru-
mentais de Vida Diaria”) deve ser aplicada.

Pacientes com IADL “positivo” devem ser
submetidos a uma avaliacao adicional porme-
norizada, realizando testes neuropsicométricos
especificos de modo a serem classificados den-
tro do espectro das HAND (HIV-Associated
Neurocognitive Disorders) — maiores detalhes
no capitulo 4. Na indisponibilidade da avalia-
cdo neuropsicologica especializada, pode-se
utilizar a IHDS (International HIV Dementia
Scale). Vale dizer ainda que o tradicional mini
exame do estado mental (0 “mini-mental”,
empregado no screening da doenga de Alzhei-
mer) costuma ser normal nos portadores de
HAND, logo, ndo ¢ indicado de rotina na in-
feccdo pelo HIV...

A deméncia de Alzheimer acomete o cortex
cerebral (deficit predominantemente cogniti-
vo), ao passo que a HAND é uma forma de
deméncia “subcortical” (deficit predominante-
mente executivo). Desse modo, as ferramen-
tas validadas para a avaliacao inicial do Al-
zheimer, como o “mini-mental”, ndo sao sen-
siveis para a avaliacao inicial das HAND.

A frequéncia das consultas deve se adequar a
condicdo clinica do paciente. No geral, reco-
menda-se uma reavaliacao dentro de 7-15 dias
apos inicio ou troca da TARYV, a fim de conferir
a adesdo e o surgimento de efeitos colaterais.
Até que o paciente se adapte a TARV ¢ desejavel
que as consultas sejam mensais, podendo rea-
liza-las até a cada 6 meses dai em diante.

28
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Periodicidade dos Exames Complementares no Seguimento do Paciente HIV+

Solicitar CV 8 semanas ap0s inicio ou troca

Carga Viral 6 meses. da TARV.
Mais frequente se surgimento de sintomas
Hemograma 3-6 meses. : : n
ou uso de medicamentos mielotdxicos.
Bioquimica
Hepatica e Renal Anual. A cada 3-6 meses nos usuarios de TARV.
(Inclui EAS)

Clearance de

Anual nos pacientes com
maior risco de IRC (ex.:

A cada 3-6 meses nos usuarios de TARV.

S e negros, HAS, DM, HCV).
Escore de Homens > 40 anos e mulheres > 50 anos, na
. Anual. a : .
Framingham auséncia de fatores de risco cardiovascular.
Anual

Prova
Tuberculinica (PT)

(se o 1° teste for < 5 mm).
— Repetir apos reconstitui-

Tratamento da infeccao latente se PT =25
mm, descartada doenca ativa.

¢do imune —
Testes nao
.- 6 meses. —
Treponémicos
Anti-HCV Anual. Caso sorologia nao reagente.
Lipidograma Anual. —
Glicemia de Jeium Anual Considerar teste oral de tolerancia a glicose
) ' se glicemia de jejum entre 100-125 mg/dlI.
Densitometria Mulheres apds a menopausa € homens apos
2 2-5 anos.
Ossea os 50 anos.
. Pacientes com CD4 < 50 (risco de retinite
Fundoscopia 6 meses.

pelo CMV).

Estratégia Atual de Monitoramento do CD4

6 meses

Tab. 3
As 3 condigoes estao CD4 < 350
presentes:
* Uso de TARV
« Assintomatico CD4 > 350
e CV indetectavel

NAO SOLICITAR!!

e Sem uso de TARV
e Evento clinico*
 Em falha virolégica

Solicitar a cada 6 meses, independentemente do valor de CD4

INFECCAO LATENTE POR
TUBERCULOSE (ILTB)

=

ATENCAO

A tuberculose é a principal causa de 6bi-
to no portador do HIV e, ndo raro, se ma-
nifesta de forma atipica nesses individuos,
podendo ser oligo/assintomatica. Logo,
DEVE SER ATIVAMENTE PESQUISADA
EM TODAS AS CONSULTAS! A grande pis-
ta clinica € a presenca de uma ou mais de
quatro manifestacdes cardinais: tosse, fe-
bre, perda ponderal e/ou sudorese noturna...
No paciente assintomatico, recomenda-se
a realizacao periodica da Prova Tuberculi-
nica (PT), um método que detecta a ocor-
réncia de contato prévio com o Bacilo de
Koch (BK).

O termo “contato prévio com o BK” signifi-
ca primoinfecgcdo. Quem teve contato com
o BK mas nio desenvolveu a doenc¢a ad-
quire a chamada Infeccao Latente por Tu-
berculose (ILTB), podendo evoluir com

*Evento clinico = infecgbes, toxicidade ou possiveis causas de linfopenia (Ex.: neoplasia, uso de interferon efc.).

TB-doenca no futuro (TB “secundaria” ou
“de reativagao”).

Uma PT 2 5 mm, no paciente HIV+ assinto-
matico, indica a presenca de ILTB e risco
significativamente aumentado de “TB-doen-
ca’ em comparagao com pessoas saudaveis.
AILTB é o principal fator de risco para TB
ativa no paciente HIV+!!! Logo, uma PT =
5 mm no paciente HIV+ indica o tratamento
da ILTB (isoniazida em monoterapia por nove
meses), desde que a presenca de TB ativa
tenha sido adequadamente descartada (cri-
térios clinicos, radiograficos e exame de
escarro). Uma PT < 5 mm indica apenas a
repeticdo anual do exame. E digno de nota
que a PT sempre deve ser repetida apos a
reconstituicdo imune (aumento do CD4 em
resposta a TARV), por exemplo: um pacien-
te que no primeiro exame era “anérgico”
(auséncia de reacdo a PT) pode se tornar
reator apos aumento do CD4, revelando a
presenca de uma ILTB previamente oculta...
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3. RASTREIO DE NEOPLASIAS
NAO RELACIONADAS A AIDS

Com o advento da TARV houve uma queda
significativa na incidéncia de neoplasias emi-
nentemente ‘“oportunistas”, como o linfoma
nao Hodgkin e o sarcoma de Kaposi. Entretan-
to, outros tipos de cancer nao diretamente re-
lacionados a imunodepressao tiveram sua in-
cidéncia aumentada nesses individuos — ver
Tabela 4.

Tab. 4

Neoplasias Nao Diretamente
Relacionadas a Imunodepressao que

Apresentam Incidéncia Aumentada no
Paciente HIV+

Pulmao.

Canal anal.

Figado.

Doenga de Hodgkin.

Desse modo, sao feitas algumas recomenda-
coes especificas para screening oncoldogico em
portadores do HIV, devendo-se, ainda, realizar
o mesmo tipo de rastreio sugerido para a po-
pulagdo geral em funcdo de fatores como sexo
¢ 1dade. Observe na Tabela 5 as orientacoes
do Ministério da Satide quanto ao rastreio de
neoplasias em pacientes HIV+.

Obs. 1: Ja existem recomendacdes validadas
para screening do Ca de pulméo (ver apostila
Pneumologia 2), porem o MS brasileiro ainda
nao as incorporou em suas rotinas e os textos
nacionais de referéncia em Aids nio fazem men-
cao a uma estratégia especifica! O que se reco-
menda € estimular sua principal medida preven-
tiva, quer dizer, a cessacéao do tabagismo.

Obs. 2: Nao ha screening especifico para a
doenca de Hodgkin.

Obs. 3: Nao se esqueca que certas condutas
(como o screening do Ca de préstata) NAO sdo
endossadas pelo MS e, por este motivo, néo
constam na Tabela 4.

Obs. 4: O screening para Ca colorretal nao foi
citado no documento do MS... Nao obstante,
ele pode ser feito de acordo com as mesmas
orientacdes destinadas a populacao geral.

Tab. 5

4. “PREVENCAO POSITIVA”

Este termo se refere ao aconselhamento do
paciente HIV+ quanto a adogao precoce e sis-
tematica de medidas que visam os seguintes
objetivos: (1) reduzir a aquisicao de outros
agravos (como DST, hepatite viral e reinfec¢ao
por outras cepas do HIV); (2) quebrar a cadeia
de transmissao do HIV; (3) estimular um esti-
lo de vida saudavel, com dieta equilibrada e
atividades fisicas regulares, a fim de reduzir o
risco cardiovascular global — ver Tabela 6.

Tab. 6

Medidas de "Prevencao Positiva™ no

Portador do HIV

- Evitar relagdes sexuais desprotegidas, in-
cluindo sexo oral.

- Busca ativa de sintomas de DST e tratamen-
to sindrémico.

- Estimular a avaliagcdo médica das parcerias
sexuais.

- Discutir o uso de alcool e drogas ilicitas na
perspectiva da "reducao de danos".

- Oferecer suporte (psicologico e farmacolo-
gico) para a cessagao do tabagismo.

- Disponibillizar insumos preventivos como
preservativos, gel, agulhas e seringas des-
cartaveis.

5. IMUNIZAGOES

5.1 - Adultos e Adolescentes

Adultos e adolescentes que ndo apresentam
imunodeficiéncia significativa podem receber
TODAS as vacinas do calendario vacinal, in-
cluindo aquelas que contém agentes vivos
atenuados! Na vigéncia de imunodepressao
profunda, por outro lado, o uso de vacinas com
agentes vivos (virus ou bactérias) se associa a
uma maior incidéncia de complicagdes poOs-
-vacinais potencialmente graves, além do fato
da vacinag¢ao ser menos imunogénica nesse
contexto. Observe a Tabela 7.

Com o uso efetivo da TARV, e consequente
recuperagao imune, pacientes em que a vaci-
nacao havia sido contraindicada devem ser
reavaliados num segundo momento quanto a

Screening para Certas Neoplasias
Nao Relacionadas a Aids em Pacientes HIV+

TIPO

Mama

INDICACAO

Mulher > 40 anos.
Colo Uterino  Mulher sexualmente ativa.

Sexo anal receptivo, historia

Anal de HPV, histologia vulvar e/ou
cervical anormal.
Figado Presenca de cirrose hepatica

ou HBsAg+.

METODO

PERIODICIDADE

Mamografia. Anual.

Anual (realizar
colposcopia se
alterado).

Papanicolau vaginal.

Anual (realizar

Toque retal :
: anoscopia se
+ Papanicolau anal.
alterado).
Alfafetoproteina sérica
Semestral.

+ USG hepatica.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Adultos Vivendo com HIV/Aids.
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possibilidade de vacinacdo. Vale lembrar que
qualquer vacina produz transativa¢ao hetero-
loga do HIV, justificando aumentos transitorios
da carga viral nos 30 dias subsequentes a sua
administracao. Por este motivo, ndo se deve
dosar a carga viral ou realizar a contagem de
CD4 nos primeiros 30 dias apds a tomada de
uma vacina!

CapriTuLo 2 - ABORDAGEM A0 Paciente HIV+

Estude agora a Tabela 8. Ela enumera as vacinas
recomendadas de rotina no Brasil para adultos
¢ adolescentes (> 13 anos) infectados pelo HIV.
Nao deixe de atentar para um importantissimo
detalhe: a vacina contra o virus da hepatite B,
por conta de sua baixa imunogenicidade nes-
ses individuos, deve ser feita em DOSE DO-
BRADA e com uma DOSE EXTRA (isto é,

sao quatro aplicacoes, e nao tres)...

Tab. 7
Diretrizes para Vacinagao com Agentes
Vivos em Adultos e Adolescentes 5.2 - Criangas
Portadores do HIV
CD4> | Vacinar. Apresentamos na Tabela 9 o atual calendario
350 vacinal brasileiro para criangas verticalmente
Avaliar sinais clinicos de imuno- expostas ou coml?rpvadamente infectadas pelo
depressao e pesar o risco epide- HIY. Este calppdarlo merece algumas conside-
:24283: miolégico da doenca contra a ragocs cspeclals...
350 qual se quer proteger. Em suma, o o
a vacina pode ser dada em casos Em primeiro lugar, ressalte-se que ele esta indi-
selecionados... cado na integra somente para as crian¢as com-
CD4 < | N3o vacinar. provadamente infectadas pelo HIV! Criangas
200 verticalmente expostas, porém nao infectadas,
devem receber todas as vacinas indicadas até os
Tab. 8

Calendario Vacinal Brasileiro para Adultos e Adolescentes (> 13 anos)

infectados pelo HIV (2013)

Triplice Viral Uma ou duas doses nos suscetiveis, desde que CD4 > 200*.

Varicela Duas doses com intervalo de 3 meses nos suscetiveis, desde que CD4 > 200.

Uma dose conforme a situacédo epidemiolégica do local de moradia ou vi-

Febre Amarela sitacdo, desde que CD4 > 200.

Dupla do Adulto
(dT)

Trés doses (0, 2 e 4 meses), com um reforgo a cada 10 anos.

Duas doses com intervalo de 2 meses para pacientes < 19 anos nao vaci-

Hemoéfilo Tipo b nados.

Duas doses (0 e 6 meses) para pacientes anti-HAV negativo, portadores de

Hepatite A hepatopatia crénica (incluindo hepatite B e/ou C crénica).

Quatro doses (0, 1, 2 e 6 ou 12 meses), com o dobro da dosagem recomen-

Hepatite B dada pelo fabricante, em TODOS os pacientes anti-HBc e anti-Hbs negativos.

Antipneumocadcica
(Vacina 23-valente)

Uma dose se CD4 > 200. Fazer apenas um reforco apds 5 anos.

Influenza Uma dose anual da vacina inativada.

*Pacientes HIV+ que forem viajar para locais onde exista transmissdo autoctone de sarampo (ex.. EUA,
certos paises da Europa), podem receber uma segunda dose de reforgo da vacina triplice viral caso tenham
sido previamente vacinados e caso seu CD4 esteja > 200.

Tab. 9

RN 2m 3m | 4m 5&5m | 6m | 7m | 9m
BCG X
HepB X
PENTA
VIP
PNEUMO-10
Rotavirus
MeningoC X X X X
Influenza X | X
Febre
Amarela
Triplice Viral
Varicela
HepA X
PNEUMO-23 X X
HPV 3 doses (0, 2 e 6 meses) para pacientes com idade entre 9-26 anos
dT Refor¢o a cada 10 anos

BCG = Bacilo de Calmette-Guérin; HepB = Hepatite B; PENTA = vacina “pentavalente”, uma combinagdo da
DTP (triplice bacteriana — difteria, coqueluche e tétano) + Hib (anti-hemofilo b) + HepB; VIP = Vacina Inativa-
da contra a Polio, PNEUMO-10 = vacina antipneumococica conjugada 10-valente; Rotavirus = vacina oral
contra o rotavirus; MeningoC = Meningococo tipo C; Influenza = vacina anual inativada contra influenza; Tri-
plice viral = contra sarampo, caxumba e rubéola; HepA = virus da Hepatite A;, PNEUMO-23 = vacina antip-
neumocacica de polissacarideo 23-valente; HPV = Virus do Papiloma Humano; dT = “dupla do adulto” (anti-
geno da difteria em baixa dose + toxoide tetdnico em alta dose).

12m | 15m 18m | 2a @ 4a 6a

x|X
x|X

X X|X

X|X|X|X
XX X|X

X
X

X|X|X
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18 meses de vida, apds este periodo o calendario
a ser seguido passa a ser o calendario basico
(recomendado para criangas ndo expostas), com
excecdo das vacinas antivaricela e VIP, que
deverao ser ministradas as criancas nao infecta-
das que convivem com adultos imunodeficientes
(o objetivo, neste caso, € proteger os adultos)...

Em segundo lugar, devido ao risco de eventual
administracdo de uma vacina proibida para
portadores do HIV, recomenda-se que criangas
HIV+ ndo participem de campanhas de vaci-
nacao, exceto se por orientacao meédica.

Com relacao a vacina BCG, a conduta 1deal ¢
ministra-la nas primeiras 12h apos o nascimen-
to. Criancas mais velhas sem relato de vacina-
¢do prévia sO poderao ser vacinadas se estive-
rem assintomaticas € ndo apresentarem qual-
quer sinal clinico ou laboratorial de imunode-
ficiéncia! Vale dizer que nao se indicam doses
de reforco da BCG na crianca HIV+... Nos
EUA e em outros paises ricos (onde a preva-
léncia de TB ¢ baixa), a BCG € contraindicada
para as criancgas verticalmente expostas ao HIV.

A vacina contra a hepatite B também deve ser
ministrada nas primeiras 12h de vida. Assim
como no adulto HIV+, recomendam-se QUA-
TRO doses da vacina, e cada dose deve ter o
DOBRO do preconizado pelo fabricante! Ob-
serve que a primeira dose ¢ da vacina HepB
“pura”, ao passo que as doses subsequentes
estardo incluidas na vacina PENTAvalente...

Caso a Vacina Inativada contra a Polio (VIP)
ndo esteja disponivel, e caso a crianca ndo
apresente sinais de imunodeficiéncia € ndao
conviva com uma pessoa imunodeficiente, po-
de-se ministrar a Vacina Oral contra a Polio
(VOP) em trés doses no primeiro ano de vida,
respeitando o intervalo de dois meses entre
cada dose, com refor¢o aos quinze meses e
depois entre 4-6 anos de idade.

Criangas com < 2 anos de idade s6 podem re-
ceber a vacina antipneumococica conjugada
10-valente. Para criancas com > 2 anos de
idade deve-se ministrar apenas a vacina antip-
neumococica 23-valente.

A triplice viral ¢ uma vacina de virus vivo
atenuado que NAO DEVE ser ministrada nas
criancas com indicios clinicos e/ou laborato-
riais de imunodepressdo grave!

Febre Amarela: sua indicacao deve ser
individualizada em funcao do status imunolo-
gico do paciente e do risco de aquisi¢cao da
doenca na regido de moradia/visitagao... Por
exemplo: se houver imunodepressao grave,
nao vacinar em nenhuma hipotese; se houver
imunodepressao moderada, considerar a va-
cinacao somente em regides de alto risco; ja
na auséncia de sinais e sintomas de imuno-
depressao, vacinar nas regioes de alto risco
e considerar a vacinagao se o risco for inter-
mediario. Na vigéncia de baixo risco epide-
mioldgico, nao vacinar.
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6. SINDROME DA
RECONSTITUICAO IMUNE (SRI)

A recuperagdo do sistema de defesa € um dos
objetivos da terapia antirretroviral. No entanto,
a melhora da competéncia imunologica (asso-
ciada a queda da carga viral e consequente
aumento na contagem de CD4) pode desenca-
dear uma reagdo inflamatodria que paradoxal-
mente produz lesdo em oOrgdos e tecidos do
hospedeiro!!!

Mas por que isso acontece? Vamos entender de
uma forma bem simples... Se o CD4 estava
muito baixo, diversos agentes patogénicos (fun-
gos, virus, bactérias e até mesmo neoplasias)
podem ter aproveitado para se disseminar pelo
corpo do paciente. Como a capacidade de res-
posta imune estava comprometida, ndo houve
uma contencao eficiente dessa disseminagao!
Com a TARYV, no entanto, a carga viral € supri-
mida e a contagem de CD4 aumenta, o que pode
fazer com que o sistema imune “passe a enxer-
gar” a presenca dos agentes patogénicos, rea-
gindo de acordo... As vezes, a “carga” acumu-
lada do patogeno ¢ tdo grande — € a competén-
cia imune se recupera de forma tao rapida— que
o resultado ¢ uma resposta inflamatoria extre-
mamente intensa contra o agente, o que, inevi-
tavelmente, acaba lesando as estruturas onde
ele se encontra (ex.: linfadenite, hepatite, pneu-
monite, aumento da pressdo intracraniana)...

Tab. 10

Critérios de Suspeicao de SRI

1. Piora de uma doenca diagnosticada ou sur-
gimento de novas manifestagdes clinicas
apos inicio ou modificacdo da TARV.

2. CD4 < 100 antes do inicio ou modificagao
da TARV.

3. Surgimento dos sinais e sintomas entre 4 a
8 semanas apos inicio ou modificagao da
TARV.

4. Ocorréncia de resposta satisfatoria a TARV
(queda da carga viral, aumento do CD4).

5. Exclusao de falha terapéutica, efeito cola-
teral da TARV ou superinfecgao.

Desse modo, na SRI, uma doenga previamente
diagnosticada pode evoluir com “piora para-
doxal” apds o inicio da TARV. Ou entao, uma
doenca previamente oculta (assintomatica ou
subclinica) pode se manifestar pela primeira
vez. E importante ter em mente que ndo sio
apenas condi¢oes infecciosas e neoplasicas que
justificam a ocorréncia de SRI... O paciente
pode ser portador prévio de uma doenca au-
toimune (que havia sido “silenciada” pela imu-
nodepressao), a qual se manifestara com forga
total a partir do momento em que a competén-
cia imunoldgica voltar! As manifestagdes da
SRI costumam ser benignas e transitorias, mas
ndo raro elas se tornam graves o bastante para
colocar a vida do paciente em risco.

" Quanto mais baixo for o nivel prévio
AENGI\S de CD4, maior sera o risco de SRI

apos o inicio ou mudancga da TARV!
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Tab. 11
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Doencas e seus Padroes de Apresentagcao da SRI

B

MAC

Criptococose

CcMV

Hepatite B ou C

LEMP

Piora das queixas respiratorias e das imagens radiograficas; linfadenopatia;
sinais e sintomas de irritagcdo meningea; alteragdes da funcao hepatica.

Linfadenopatia; pneumonite; sindrome da resposta inflamatoria sistémica.
Piora do quadro de irritagcao meningea.

Surgimento ou agravamento de retinite, vitreite ou uveite. Pode haver
rapida perda da vis&ao! Vale ressaltar que o tempo médio para o surgimento
de vitreite associada ao CMV, na SR, gira em torno de 20 semanas apos
inicio ou modificacdo da TARV...

Alteracdes da funcido hepatica (ex.: aumento das aminotransferases).

Nos portadores de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (infecgéo do
SNC pelo virus JC) pode ocorrer o agravamento de deficits neuroldgicos
focais antigos ou surgimento de novos deficits.

Sarcoma de Kaposi

Herpes-Simples e
Varicela-Zéster

Manifestacoes
Dermatolégicas
Inespecificas

Agravamento das manifestacdes prévias.

Surgimento de lesdes mucocutaneas.

Foliculite; verrugas orais e genitais.

Agravamento das manifestagdes prévias.

Doencas Autoimunes

O diagnostico de SRI ¢€ clinico... A Tabela 10
propde achados que, em conjunto, orientam a
suspeita dessa condi¢do. O diagndstico € o ma-
nejo precoce da SRI sdo os principais determi-
nantes de seu prognostico.

A conduta basica consiste no tratamento espe-
cifico das doencas oportunistas subjacentes.
Observe na Tabela 11 as principais caracteris-
ticas clinicas da SRI de acordo com o diagnos-
tico etioldgico... A TARV nao deve ser inter-
rompida, exceto em casos graves. Medicamen-
tos sintomaticos para reduzir o processo infla-
matorio — como os AINE — podem ser utiliza-
dos, sendo que nos casos mais graves a corti-
coterapia em doses imunossupressoras (€x.:
prednisona 1-2 mg/kg/dia, por uma a duas
semanas) pode vir a ser necessaria.

7. GENOTIPAGEM VIRAL PRE-
TRATAMENTO: Fazer ou nao fazer?

Nos EUA e Europa, um exame solicitado de
rotina para todo portador do HIV antes do ini-
cio da TARV ¢ a genotipagem viral. Com a
genotipagem consegue-se detectar a presenca
de mutag¢des de resisténcia aos antirretrovirais,
0 que teoricamente pode aumentar a taxa de
sucesso do tratamento inicial. Como vocé deve
ter percebido, tal exame nao consta na Tabela
1 deste capitulo! O motivo ¢ que ainda existem

Tab. 12

Indicagdoes para Genotipagem

Viral Pré-TARV no Brasil

1. Pessoas que se infectaram com parceiro
em uso atual ou prévio de TARV.

2. Gestantes HIV+.

3. Criancas e Adolescentes HIV+.

4. Coinfeccao HIV-TB.

controvérsias na literatura... O MS brasileiro
afirma que as evidéncias disponiveis, no que
tange a relagcdo custo-beneficio dessa estrate-
gia, ndo sao suficientes para subsidiar sua im-
plantagdo definitiva em nosso meio. Assim, a
genotipagem viral pré-tratamento esta oficial-
mente indicada no Brasil apenas nas situagoes
descritas na Tabela 12.

8. QUANDO INICIAR A TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL?

As indica¢des de TARV vinham se tornando
cada vez mais precoces, isto €, o valor de CD4
que autorizava o inicio do tratamento em indi-
viduos assintomaticos estava cada vez mais
alto! Nos pacientes com sinais e sintomas de
franca imunodepressdao, a TARV sempre foi
inquestionavelmente benéfica — de maneira
independente dos niveis de CD4 —melhorando
a sobrevida e a qualidade de vida do paciente.
Nos assintomaticos com CD4 < 350, as evi-
déncias positivas também se mostraram con-
tundentes...

Nos ultimos anos, beneficios adicionais da
TARYV foram igualmente notados em pacientes
assintomaticos que mantinham o CD4 > 500
com o tratamento (aquisi¢do de expectativa de
vida igual a da populacao geral). Notou-se ain-
da que areplicacao viral se associa a complica-
cOes cardiovasculares secundarias a ativacao
imunoinflamatoria cronica (mais uma vez de
forma independente do nivel de CD4 — até quem
consegue manter um CD4 normal acaba sofren-
do este efeito). Além do mais, surgiram evidén-
cias de que o inicio da TARV em qualquer faixa
de CD4 reduz a transmissibilidade do HIV, o
que protege as parcerias sexuais sorodiscordan-
tes e tem o potencial de dificultar a dissemina-
¢ao do virus em nivel populacional.
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Por tudo isso, no final de 2013 ocorreu uma
mudancga radical nas recomendagdes para tra-
tamento do HIV no Brasil: agora deve-se “es-
timular” o inicio imediato da TARV em
todas as pessoas HIV+!!! O surgimento de
novas e potentes drogas ARV — de posologia
mais confortavel e menor risco de efeitos co-
laterais — também contribuiu para esse enten-
dimento... E importante ter em mente que o
inicio imediato da TARYV para todos os pacien-
tes HIV+ ndo ¢ “obrigatério”, devendo ser
individualizado em funcio de fatores como a
motivacao do paciente em comegar um trata-
mento que, a principio, ele tera que manter de
forma rigorosa ao longo de toda a sua vida...
Ressalte-se ainda que certas situagdes especi-
ficas continuam valendo como indicag¢des
“obrigatorias” de inicio da TARV...

Observe na Tabela 13 um resumo sobre as
recomendacodes oficiais do Ministério da Saude.

Tab. 13

Quando Iniciar a TARV?

TODAS AS PESSOAS HIV+, independen-
temente da contagem de CD4 e sintomas

Estimular inicio imediato da TARV na perspec-
tiva de reduzir a transmissao da infeccao.
Considerar a motivacao do paciente.

SINTOMATICOS, independentemente da
contagem de CD4

Iniciar a TARV em sintomaticos.

Por "sintomatico" entende-se:

* Imunodepressao grave (doenca definidora
de Aids);

* Imunodepressao moderada ("Manifestacdes
Clinicas tipo B"), incluindo tuberculose pul-
monar ativa;

» Nefropatia associada ao HIV;

 Alteracdes neurocognitivas associadas ao
HIV;

» Cardiomiopatia associada ao HIV.

ASSINTOMATICOS
Iniciar TARV.

Iniciar TARV na coinfecg¢ao HIV-
-HBV com indicacado de trata-
mento do HBV.
Considerar TARV nas seguintes
situacoes:
1.Neoplasia ndo definidora de
Aids com indicacao de qui-
mio e/ou radioterapia;
2.Doencga cardiovascular esta-
belecida, ou risco cardiovas-
cular > 20% pelo Framin-
gham;
3.Coinfeccao HIV-HCV;
4.Carga viral do HIV > 100.000
copias/ml.

CD <500

CD > 500

Na impossibilidade de determi-
nar a contagem de CD4, n&o se
deve adiar o inicio da TARV.

GESTANTES
Iniciar TARV.

CD4
indisponivel

%=, A tuberculose ativa, em qualquer forma

s clinica (incluindo a pu{monqr), Slgn.zﬁc'a
comprometimento da imunidade e indi-
ca a TARV.
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O inicio da TARV na coinfeccao HIV-TB, em
qualquer nivel de CD4, comprovadamente re-
duz a mortalidade (lembre-se: a TB ¢ a princi-
pal causa de 0bito em pessoas HIV+ no Brasil).
E importante enfatizar, no entanto, que a TARV
nunca deve ser iniciada de imediato, junto ao
inicio do tratamento tuberculostatico!!! O mo-
tivo € o risco aumentado de SRI... Desse modo,
as seguintes diretrizes orientam o melhor mo-
mento para iniciar a TARV na coinfec¢ao HIV-
-TB (Tabela 14). Quanto mais grave a imuno-
deficiéncia, maior o beneficio de um inicio mais
precoce da TARV na presenca da coinfecgao.

Tab. 14

Recomendagdes para o Inicio da TARV

na Coinfeccao HIV-TB

CD4 < 200 ou sinais
de imunodeficiéncia

- Iniciar a TARV duas
semanas apos o

avancada inicio do tratamento
tuberculostatico.
CD4 > 200 - Iniciar a TARV oito

semanas apos o
inicio do tratamento
tuberculostatico.

TB meningea,
independente do
CD4

9. COM QUE DROGAS COMECAR?

Em primeiro lugar, cumpre ressaltar que a
HAART (Highly Active Antirretroviral Thera-
py — introduzida na pratica médica em 1995)
revolucionou o tratamento do HI'V ao demons-
trar que o uso combinado de trés agentes An-
tirretrovirais (ARV) € significativamente supe-
rior a monoterapia e a terapia dupla, promoven-
do uma redu¢ao na morbimortalidade da ordem
de 60-80%. Logo, nos dias de hoje, todos os
pacientes devem receber esquemas contendo
no minimo trés drogas! No manejo da resistén-
cia viral mais de trés drogas até podem ser
utilizadas, porém, no paciente virgem de trata-
mento, a associacao de quatro ou mais ARV
nao traz qualquer vantagem (pelo contrario,
apenas aumenta o custo € o risco de efeitos
adversos).

Os farmacos empregados no tratamento inicial
devem ser eficazes, bem tolerados, de facil po-
sologia e baratos, além de possuirem elevada
barreira genética (isto €, baixa probabilidade
de induzir resisténcia viral).

Em 2017, o Ministério da Sauide mudou mais
uma vez suas recomendagoes para tratamento
do HIV no Brasil... Agora, para pacientes adul-
tos virgens de TARV, o esquema inicial de
escolha consiste na associacao 2 ITRN/ITRNt
+ inibidor de integrase (ITRN = Inibidor de
Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo;
ITRNt = Inibidor de Transcriptase Reversa
Analogo de Nucleotideo). O esquema antigo,
constituido por 2 ITRN/ITRNt+ITRNN (ITR-
NN = Inibidor de Transcriptase Reversa Nao
Analogo de Nucleosideo) passa a ser o esquema
de segunda escolha, caso exista contraindicagdo
ou intolerancia ao inibidor de integrase. Obser-
ve a Tabela 15.
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Tab. 15

Esquemas ARV Iniciais (Adultos)

_ 2 ITRN/ITRNt +
Preferencial Inibidor de Integrase
Alternativa 2 ITRN/ITRNt + ITRNN

Em criancas com menos de 12 anos de idade e
peso inferior a 40 kg, o esquema ARV inicial
continua sendo a associa¢ao de 2 ITRN/ITRNt
+ ITRNN, uma vez que ainda nao existe apre-
sentacdo farmacoldgica de inibidor de integra-
se padronizada para esta populagao.

Vamos nos aprofundar um pouco mais na ana-
lise de cada componente...

9.1 - As Duplas de ITRN/ITRNt

A dupla de escolha ¢ a associacdo de tenofo-
vir com lamivudina (TDF/3TC). O tenofovir
¢ o unico ITRNt em uso clinico. Ele possui
meia-vida longa, o que permite administracao
em dose Unica diaria. Sua principal desvanta-
gem ¢ a nefrotoxicidade, sendo contraindica-
do em pacientes nefropatas ou com risco au-
mentado de nefropatia. A lamivudina raramen-
te causa efeitos colaterais importantes, e
tambeém pode ser ministrada uma vez ao dia.
A combinac¢do TDF/3TC ¢ ativa contra o virus
da hepatite B, sendo também a dupla de esco-

lha se houver coinfeccao HIV/HBV.

Se o TDF nao puder ser utilizado, o farmaco
de escolha para associagdao com a lamivudina
passa a ser o Abacavir (ABC). E importante
salientar que antes de iniciar esta droga ¢ pre-
ciso realizar a pesquisa do HLA-B*5701...
Portadores deste marcador genético nao devem
fazer uso do ABC, pelo risco de hipersensibi-
lidade potencialmente fatal (ver adiante).
Associacao de

QUADRO DE
CONCEITOS | ITRN/ITRNt

A dupla de escolha € TDF/3TC. Na vigéncia
de contraindicagdées ao TDF (nefropatia),
utilizaremos o ABC, desde que a pesquisa
de HLA-B*5701 seja negativa. Se este mar-
cador estiver presente, a droga de escolha
passa a ser o AZT.

Hipersensibilidade
ao abacavir

SAIBA MAIS...

Cerca de 4% das pessoas sao hipersensi-
veis ao abacavir, desenvolvendo um quadro
agudo de febre, rash cutédneo e sintomas
gastrointestinais (nauseas, vomitos, dor
abdominal e diarreia). Isso esta associado
a presenca de um alelo especifico do HLA
(HLA-B*5701) que, por conseguinte, sem-
pre deve ser pesquisado antes de se pres-
crever adroga... Amanutencdo do ABC em
tais pacientes, bem como sua suspensao
seguida de tentativa de reintroducao, pode
levar a uma exacerbacgao fatal do quadro de
hipersensibilidade.

CapriTuLo 2 - ABORDAGEM A0 Paciente HIV+

Para os que ndo toleram TDF ou ABC, a droga
de escolha para associacao com lamivudina ¢ a
zidovudina (AZT). Os principais paraefeitos do
AZT sao: mielotoxicidade (ex.: anemia, leuco-
penia) e lipoatrofia.

Quem nao tolera TDF, ABC e AZT pode fazer
uso da Didanosina (ddI). A combinacao
ddI/3TC ¢ considerada de “tltima linha”, devi-
do a maior incidéncia de efeitos colaterais graves
(ex.: pancreatite aguda, neuropatia periferica).

A estavudina (d4T) nao ¢ mais recomen-
dada na composi¢ao do esquema ARV
inicial, pois apresenta perfil de toxicida-
de muito desfavoravel (¢ a que mais causa li-
poatrofia e acidose ldtica). O mesmo ¢ valido
para o Indinavir (IDV), droga bastante asso-
ciada a nefrolitiase por calculos de indinavir...

-y
.
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9.2 - Inibidor de Integrase

O inibidor de integrase de escolha para o
tratamento inicial é o Dolutegravir (DTG).
Suas principais vantagens sao: (1) elevada
poténcia; (2) seguranca (pouco efeitos cola-
terais); (3) alta barreira genética; e (4) poso-
logia i1deal (dose Unica diaria). Os esquemas
ARV iniciais estruturados com DTG sao mais
duradouros e seguros, além de extremamen-
te potentes. Observe na Tabela 16 suas prin-
cipais contraindicagoes.

Tab. 16

O DTG esta CONTRAINDICADO

se o paciente for usuario de...

Fenitoina
Fenobarbital
Oxicarbamazepina

O DTG também deve ser evitado por gestantes
e pacientes que apresentam coinfec¢do HIV-TB.

Nas gestantes, o esquema de escolha consiste
de 2 ITRN/ITRNt + ITRNN, sendo o ITRNN
preferencial o Efavirenz (EFZ).

Nos portadores de coinfec¢ao HIV-TB, o es-
quema varia conforme a presenca de certos
“critérios de gravidade” (CD4 < 100, presenca
de outra infec¢do oportunista, necessidade de
internacao hospitalar/doenca grave, TB disse-
minada). Se nenhum desses critérios estiver
presente, o esquema de escolha sera 2 ITRN/
ITRNt+ ITRNN, sendo o ITRNN preferencial
o EFZ. Por outro lado, na presenca de pelo
menos um dos referidos critérios, o esquema
sera composto por 2 ITRN/ITRNt + Inibidor
de Integrase, porém, em vez de dolutegravir
utilizaremos o Raltegravir (RAL).

OBSERVACAO IMPORTANTE: resolvidas as
duas situagOes anteriores (parto e tratamento

completo da TB) o esquema devera ser trocado
para 2 ITRN/ITRNt + DTG.

Observe a Tabela 17, que resume todos esses
conceitos.
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Tab. 17
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TARYV Inicial (Adultos)

Esquema Inicial Preferencial.

TDF*+ 3TC + DTG

Esquema Inicial Alternativo (intolerancia ou contraindicacdo ao DTG).

TDF* + 3TC + EFZ

Esquema Inicial Preferencial para:
- Gestantes;

- Coinfecgao HIV-TB sem critérios de gravidade.

TDF* + 3TC + EFZ**

dos critérios de gravidade abaixo:
- CD4 <100 céls/mm?;
- Presenca de outra infecgao oportunista;

- TB disseminada.

Esquema Inicial Preferencial para Coinfecgao HIV-TB com um ou mais

- Necessidade de internacao hospitalar/doenca grave;

TDF* + 3TC + RAL

* Em caso de contraindicacao ao TDF (ex.: nefropatia), avaliar presenga de HLA-B*5701. Se ne-
gativo, substituir o TDF por ABC. Se positivo, substituir por AZT.

** Se houver intolerancia ao EFZ, substituir por RAL.

Lembrete: apds o parto e tratamento completo da TB, trocar o esquema para TDF + 3TC + DTG.

Pacientes que ja vinham em uso de 2 ITRN/
ITRNt + ITRNN (ex.: TDF + 3TC + EFV em
comprimido de doses fixas combinadas, o
famoso “3 em 1”), NAO devem mudar o tra-
tamento se a doenca estiver sob controle. As
novas recomendacgdes sO se aplicam para
quem iniciar o tratamento a partir de 2017.

9.3 - Os ITRNN

Existem dois ITRNN: Efavirenz (EFZ) ¢ Ne-
virapina (NVP). Ambos sdo igualmente poten-
tes na supressao viral, porém, o perfil de toxi-
cidade ¢ diferente... De um modo geral, o EFZ
¢ mais seguro € mais bem tolerado que a NVP,
sendo, por isso, 0o ITRNN de escolha. Observe
a Tabela 18.

-#F, Uma observacdo importantissima: até
. pouco tempo atrds o efavirenz era con-
traindicado na gestacao, por se acreditar
que fosse teratogénico. Todavia, estudos recen-
tes afastaram tal hipdtese, comprovando sua
seguranc¢a na gestacao. Inclusive, conforme ja
dissemos, o EFZ agora faz parte do esquema
ARV inicial de escolha para gestantes virgens
de tratamento...

9.4 - Os IP/r

Os Inibidores de Protease (IP) agora sdo consi-
derados drogas “de resgate”, isto ¢, deverao
compor os esquemas ARV somente apos falha
ao esquema 1nicial, desde que indicado pelo
teste de genotipagem (ver adiante). O principal
motivo € seu perfil de toxicidade maior que o

Tab. 18

das demais drogas, o que eleva o risco de ma
adesdo terapéutica... Além de intolerancia gas-
trointestinal, os IP estdo muito associados a
descompensacao metabodlica (dislipidemia, re-
sisténcia a insulina). Uma das explicagdes para
essa maior toxicidade ¢ a necessidade de doses
relativamente altas de IP, associadas ao Ritona-
vir (r) como “potencializador”... Por que os I[P
devem sempre ser associados ao ritonavir?

O ritonavir foi o primeiro IP incorporado a
pratica medica, e sua dose inicial (em monote-
rapia) acarretava uma elevada incidéncia de
efeitos adversos. No entanto, viu-se que, mes-
mo em baixas doses, ele era um potente inibi-
dor do citocromo P450 hepatico, aumentando
o nivel sérico de diversas medica¢cdes metabo-
lizadas por essa via (incluindo os outros IP).
De fato, a “potencializacao” com ritonavir em
baixas doses (IP/r) melhora muito a farmaco-
cinética dos IP, permitindo uma posologia mais
confortavel (menos tomadas)! Acontece que,
como ja dissemos, ainda assim sdo necessarias
quantidades relativamente altas de IP, o que
nao elimina o risco de toxicidade...

QUADRO DE O papel do ritonavir
CONCEITOS 1i

O ritonavir € um inibidor de protease que
inibe profundamente o citocromo P450 he-
patico, aumentando o nivel sérico de diversas
medicacgdes (incluindo os outros IP). Se uti-
lizado em baixas doses, garante a manuten-
cao de niveis séricos elevados e estaveis dos
demais IP, permitindo uma posologia mais
confortavel (efeito “potencializador”).

EFV x NVP

Efavirenz
(preferencial)

Principais efeitos adversos no SNC (sonhos vividos, alucinagdes, tonturas, alteracao
do sono) — tendéncia de melhora apds as primeiras semanas de uso. Possui melhor
posologia que a NVP (1x ao dia).

Nevirapina

Principais efeitos adversos: rash cutaneo e hepatotoxicidade grave (insuficiéncia
hepatica). O rash precede a hepatotoxicidade, logo, seu surgimento deve motivar a
suspensao da medicacdo... O risco é especialmente alto em mulheres com CD4 >
250 e homens com CD4 > 400, situagdes em que a NVP deve ser evitada. Coinfeccéo
com hepatite viral também aumenta a chance de toxicidade. A posologia € 2x ao dia.
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Atualmente, a dupla IP/r de escolha consiste
na associagao Atazanavir/r (ATV/r). Sua prin-
cipal vantagem ¢ uma elevada barreira genéti-
ca, o que diminui a chance de nova falha tera-
péutica... No entanto, a grande desvantagem
dessa escolha ¢ que ela ndo existe em cofor-
mulagao, 1sto €, os comprimidos de atazanavir
e ritonavir sao individuais. Nesta circunstancia,
inclusive, o ritonavir necessita ser mantido sob
refrigeracao, o que traz o risco de o paciente
acabar tomando o atazanavir i1soladamente,
ocasionando falha terapéutica...

O IP de segunda linha agora ¢ o Darunavir
(DRV/r), que devera ser prescrito aos pacien-
tes que apresentam contraindicacao ou intole-
rancia ao ATV/r. E também uma droga com
elevada barreira genética. Como terceira opgao,
temos o Lopinavir (LPV/r).

CapriTuLo 2 - ABORDAGEM A0 Paciente HIV+

10. EFEITOS ADVERSOS DO
TRATAMENTO

A Tabela 19 resume as principais associacoes
mnemonicas acerca deste importantissimo to-
pico (que sempre € cobrado em provas de resi-
déncia)... Forneceremos aqui também uma in-
teressante explicagdo sobre a fisiopatologia da
toxicidade dos inibidores da transcriptase re-
versa analogos de nucleosideos/nucleotideos...

SAIBA MAIS...

A transcriptase reversa pertence ao grupo
das DNA-polimerases. Os ITRN/ITRNt séo
bloqueadores relativamente inespecificos
dessa classe de enzimas, sendo capazes de
inibir também o funcionamento de outras

Toxicidade mitocondrial
dos ITRN/ITRNt

DNA-polimerases encontradas no corpo
humano, como aquelas que existem nas

YAV ZTAN AV SRS IP x Ecstasy

O ecstasy (MDMA) é uma droga ilicita do
grupo das anfetaminas que vem sendo cada
vez mais consumida no Brasil. Sua metabo-
lizacao depende das mesmas enzimas do
citocromo P450 inibidas pelo ritonavir...
Logo, o consumo de ecstasy por usuarios
de ritonavir se associa a um elevado poten-
cial de toxicidade, com os niveis séricos do
ecstasy podendo aumentar em até 3x. Ha
casos bem documentados de ébito por over-
dose de ecstasy em usuarios de IP...

mitocondrias. Por tal motivo, um conjunto
estereotipado de efeitos colaterais € comum
a todas essas drogas, podendo ser entendi-
do como resultado de um mau funcionamen-
to mitocondrial: (1) acidose latica — prejuizo
a fosforliagcao oxidativa; (2) esteatose hepa-
tica — prejuizo a beta-oxidacdo de acidos
graxos no figado; (3) miopatia esquelética;
(4) neuropatia periférica; (5) pancreatite agu-
da... Os ITRNN, por outro lado, sdo bem mais
especificos para a transcriptase reversa do
HIV, ndo bloqueando outras formas de DNA-
-polimerase (logo, ttm menos chance de
apresentar os paraefeitos citados)...

Tab. 19

Principais Efeitos Colaterais dos ARV e seu Manejo

1. Intolerancia gastrointestinal.
2. Mal-estar geral, inapeténcia, insonia.

AZT 3. Mielotoxicidade.

Raramente causa pancreatite ou neu-

3TC ropatia periférica

1. Intolerancia gastrointestinal.

2. Pancreatite (as vezes apenas eleva-
cao de enzimas pancreaticas, sem dor).
3. Neuropatia periférica dolorosa.

ddi

Nefrotoxicidade (azotemia, sd. de
Fanconi, diabetes insipidus nefrogé-
nico).

TDF

1. Alteragdes no SNC ("sensacao de
embriaguez", sonhos vividos, aluci-
nacgdes).

2. Rash cutaneo maculopapular
(1,7% dos casos).

EFV

Rash cutaneo maculopapular (7%

dos casos).
NVP

1. Intoleréncia gastrointestinal.
2. Dislipidemia.
3. Hiperglicemia.

LPV/r

1. Intolerancia gastrointestinal.

2. Aumento de bilirrubina indireta (até
47% dos casos).

3. Aumento de aminotransferases.
4. Possibilidade de nefrotoxicidade.

ATVir

1 e 2: Manter a medicacao, pois os paraefeitos séo
transitorios. Utilizar sintomaticos (ex.: procinéticos,
antieméticos etc.) conforme a necessidade.

3: Suspender caso Hb < 10 e/ou neutrdéfilos < 1.000.

Avaliar caso a caso.

1: Sintomaticos conforme necessidade.

2: Suspender a medicagao (mesmo se pancreatite
apenas "laboratorial").

3: Avaliar caso a caso.

Suspender a medicacao se IR e/ou tubulopatia.

1: Manter a medicacao, pois os paraefeitos sao
transitérios. Evitar o uso concomitante de alcool e
drogas ilicitas.

2: Avaliar suspensao da medicacio na dependéncia
da extensao do quadro.

Suspender a medicacao se o eritema for extenso, se
houver comprometimento de mucosas e se um qua-
dro "gripal" estiver associado (febre, linfadenopatia)
= provavel sindrome de Stevens-Johnson inicial.

1: Utilizar sintomaticos como a loperamida (antidiar-
reico).
2 e 3: Manejar com drogas especificas.

1: Utilizar sintomaticos conforme necessidade.

2 e 3: Avaliar ictericia. Se presente, pode causar
grande desconforto ao paciente, devendo-se inter-
romper a medicacgao.

4: Cautela na associacdo com TDF.
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11. FALHA TERAPEUTICA

A TARV costuma ser bastante eficaz. Cerca de
80% dos individuos alcangam carga viral < 50
copias/ml (abaixo do limite de detec¢ao) apos
um ano de tratamento! A durabilidade dessa
supressao viral potente, inclusive, também ten-
de a ser prolongada quando a TARV ¢ utilizada
da maneira correta, seja como tratamento inicial
ou como “esquema de resgate”.

Quando a replicagdo viral persiste a despeito
da TARV (supressao “incompleta” da viremia),
aumenta a chance de surgirem mutagdes de
resisténcia aos ARV, pois quanto mais o HIV
se prolifera, mais ele muda o seu genoma (sur-
gimento de quase-especies virais). A perda de
opcoes terapéuticas neste caso pode compro-
meter até mesmo os farmacos ARV que ainda
nao foram utilizados (inducdo de “resisténcia
cruzada”, levando a faléncia primaria de mul-
tiplas drogas). Além do mais, a supressdo par-
cial da viremia se associa a uma recuperacao
menos robusta e menos duradoura da contagem
de CD4, o que acarreta maior risco de progres-
sdo clinica da doenga... Logo, € simplesmente
IMPRESCINDIVEL o reconhecimento ¢ ma-
nejo precoce da chamada falha terapéutica!!!

Tab. 20
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11.1 - DefinicOes

O termo “falha terapéutica” engloba trés as-
pectos distintos (Tabela 20).

De todos, 0 mais importante ¢ a falha virologica,
pois...

1. Como vimos, a supressao parcial da viremia
eleva o risco de surgimento de resisténcia
aos ARV. Estima-se que a manutenc¢ao de
um esquema “falhado” de TARV promova
a perda de pelo menos uma opgao terapéu-
tica, apds um ano, em cerca de 1/3 dos pa-
cientes.

2. A falha imunolodgica ocorre em 15 a 30%
dos individuos, e geralmente se relaciona a
um inicio muito tardio do tratamento (quan-
do a capacidade de produzir células CD4 ja
pode estar parcialmente exaurida) bem
como a presenca de idade avangada. Con-
tudo, mesmo que a competéncia imunolo-
gica nao se recupere totalmente (isto €,
mesmo que o CD4 néo volte ao normal), se
houver supressao maxima da viremia, o
tratamento deve ser mantido, pois 1sso atra-
sa a progressdo da doenga.

Componentes da "Falha Terapéutica"

Falha Virolégica

Carga viral detectavel apds seis meses do inicio ou modificacdo da TARY,

ou detecgao de viremia em pacientes que mantinham a carga viral sob
controle. A falha virolégica sempre deve ser confirmada com uma segunda
dosagem da carga viral apos quatro semanas.

Falha Imunolégica

Falha Clinica

Tab. 21

Incremento < 30% na contagem de CD4 ap6s um ano de TARV.

Ocorréncia de doencga oportunista na auséncia de falha viroldgica.

Causas de Falha Terapéutica

Ma adesao

Seus principais determinantes sdo a complexidade posoldgica e o surgimento de

efeitos colaterais. Quando identificada e corrigida precocemente, pode-se atingir
a supressao viral maxima sem necessidade de troca do esquema ARV.

Baixa poténcia
do esquema

Fatores
farmacoloégicos

Esquemas ARV associados a uma menor poténcia virologica tém chance mais
elevada de resultar em falha terapéutica primaria (ex.: 3 ITRN).

Erros de prescricao, interagcdes medicamentosas, uso incorreto (ex.: quebra de
comprimidos) e outras condigdes que alterem a absorgao intestinal ou a metabo-

lizacdo dos ARV podem reduzir seus niveis séricos e, consequentemente, o

efeito terapéutico.

Resisténcia
viral

"Pseudo-
falha"
terapéutico:

A resisténcia genotipica do HIV aos antirretrovirais pode ser encontrada em até
90% dos casos de falha terapéutica, podendo ser causa ou consequéncia desta...

Séo fatores associados a aumentos da carga viral que nao representam falha
virologica propriamente dita e em geral ndo demandam mudangas no esquema

1. "Blips" virémicos: este termo se refere a episddios de viremia transitéria e
discreta (< 500 copias/ml) em pacientes que vinham mantendo a CV inde-
tectavel. Sua causa é desconhecida, e ndo se associam a progressiao da

doenca;

2. Carga viral baixa: viremia reduzida nos primeiros seis meses de TARV (entre
50-400 cépias/ml) em geral reflete adeséo intermediaria ao tratamento. O
risco de seleg¢ao de cepas resistentes € baixo (mas existe), e a conduta con-
siste em estimular uma ades&o mais perfeita (ex.: maior rigor no horario de

tomada das medicacdes);

3. Transativacao heterdloga: infecgdes intercorrentes, ou vacinacao, produzem

aumentos transitorios da viremia mesmo em pacientes sob TARV adequada.
O quadro nao dura mais do que quatro semanas;
4. Erros na analise da amostra: uso incorreto dos tubos com gel separador

do plasma pode resultar em CV falsamente detectavel (em geral < 5.000

copias/ml).
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3. A falha clinica pode ser resultado da falha
imunoldgica, da falha na quimioprofilaxia
contra infecgdes oportunistas ou mesmo SRI.
Quando ocorre supressdo maxima da viremia,
pode-se dizer que a TARV *“esta cumprindo
seu papel”, sendo desnecessario modificar o
esquema terapéutico.

Logo, deve-se compreender que — uma vez
confirmada a falha VIROLOGICA — ¢ manda-
torio avaliar a troca do esquema ARV!

11.2 - Investigacao da Falha Terapéutica
Os fatores que devem ser considerados na in-

vestigacao dos casos de falha a terapia antirre-
troviral estdo expostos na Tabela 21.

Tab. 22

Indicacoes para o Teste de Genotipa-
gem Segundo a RENAGENO

 Falha virolégica confirmada.
« Carga viral > 1.000 cépias/ml.

» Uso regular de TARV por pelo menos seis
meses.

CapriTuLo 2 - ABORDAGEM A0 Paciente HIV+

Todo paciente em falha terapéutica deve ser
avaliado quanto a indica¢ao de realizar o Teste
de Genotipagem (Tabela 22). Esse teste — dis-
ponivel no SUS pela Rede Nacional de Geno-
tipagem (RENAGENO) — ¢ ttil para a selegao
dos ARV com maiores chances de sucesso.
Com ele também se evitam trocas inuteis (isto
¢, evita-se a prescri¢ao de uma droga contra a
qual o virus ja ¢ resistente) e a toxicidade de
medicamentos inativos.

E importante ter em mente que o teste de ge-
notipagem deve sempre ser realizado na vigén-
cia do tratamento “falhado”! O motivo € que a
interrup¢ao pode levar ao rapido desapareci-
mento das mutagdes de resisténcia responsaveis
pela falha virologica, gerando um resultado
falso-negativo!!! A ndo deteccdo de mutagoes
de resisténcia ndo significa que o virus seja
sensivel aos medicamentos utilizados (€ preci-
so que > 10% dos virus circulantes possuam a
referida mutagdo para que o teste possa iden-
tifica-la)... Logo, pode-se dizer que a genoti-
pagem viral apresenta baixo valor preditivo
negativo... Por outro lado, o reconhecimento
de uma mutagao de resisténcia (elencada numa
lista de mutagdes previamente conhecidas)

Tab. 23

Fazer genotipagem
precoce

Objetivo: CV
indetectavel

Manter lamivudina
(3TC), mesmo se
houver resisténcia

Uso de IP/r

Tentar manter os
ITRN

Nao usar ITRNN de
12 Geragao se ja
houve falha a
esses
medicamentos

Evitar
"Monoterapia
Funcional”

Avaliar a
viabilidade pratica
do esquema

Avaliar a adicao
das drogas de
uso restrito

Discutir o manejo
com profissionais
experientes

Principios da Terapia de Resgate

A manutencao de drogas inativas leva ao acumulo progressivo de mutagoes
de resisténcia e perda acelerada de futuras opc¢oes terapéuticas.

Quanto menor a CV, menor a chance de surgirem mutagdes de resisténcia.
Mesmo pacientes multiexperimentados conseguem atingir este objetivo com
os ARV atualmente disponiveis.

A mutacao M184V (no gene da transcriptase reversa) torna o HIV parcialmen-
te resistente a acao da lamivudina (quer dizer, ainda persiste um certo grau
de "atividade residual), e sua presenca aumenta a sensibilidade ao AZT e ao
TDF. Além do mais, a M184V diminui a viruléncia do HIV (reduzindo o chama-
do fitness viral e a capacidade de gerar novas mutagoes de resisténcia).

Sabe-se que os IP possuem elevada barreira genética, o que dificulta o sur-
gimento de resisténcia nao so contra eles, mas também contra os outros
farmacos que compdem o esquema ARV... Por este motivo, o uso de IP/r
representa a base da terapia de resgate, devendo essas drogas sempre
serem utilizadas na auséncia de contraindicagoes!!!

A resisténcia aos ITRN quase nunca € completa, havendo sempre algum
efeito residual. Idealmente deve-se tentar manter pelo menos 2 ITRN, mes-
mo com atividade reduzida (sendo um deles, como vimos, a lamivudina).

Os ITRNN de 12 geragao possuem baixa barreira genética, e a ocorréncia
de falha virolégica a essas drogas contraindica seu uso no futuro, mesmo
que o teste de genotipagem atual nao detecte a presenga de mutagdes de
resisténcia. Ao contrario dos ITRN, os ITRNN n&o apresentam atividade
residual (resisténcia "completa"). Vale dizer que o ITRNN de 2@ geragao
(etravirina) ainda pode ser usado...

O uso de apenas um ARV plenamente ativo (com os outros tendo atividade
muito reduzida ou resisténcia completa) configura a chamada "monoterapia
funcional". Esta se acompanha de elevada taxa de falha viroldgica, pois
apenas um agente esta atuando contra o HIV (que logo se torna resistente).
E preciso associar pelo menos mais um agente com atividade parcial ou
total (ou seja: sempre usar pelo menos dois agentes ativos!)

Nao basta um ARV se mostrar ativo no teste de genotipagem... E preciso
que o paciente seja capaz de utiliza-lo (avaliar tolerancia e contraindicacées).

De um modo geral, os novos ARV s6 devem ser incluidos nos esquemas de
resgate em pacientes com resisténcia demonstrada para as trés principais
classes: ITRN/ITRNt, ITRNN e IP/r.

O MS recomenda que o manejo de pacientes multiexperimentados em TARV
seja feito com o auxilio dos MRG (Médicos de Referéncia em Genotipagem)
e/ou dos Comités Locais e Camaras Técnicas Estaduais em Terapia Antir-
retroviral.
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indica com seguranca que o farmaco em ques-
tdo ndo sera eficaz, ou seja: o valor preditivo
positivo da genotipagem viral é elevado!

Outro ponto essencial ¢ que todos os testes de
genotipagem anteriormente realizados devem
ser levados em conta na interpretagdo do teste
atual. Se o paciente ja teve um diagnostico
prévio de resisténcia a determinado ARV, as-
sume-se que o virus continua resistente aquele
medicamento, mesmo que a mutacdo de resis-
téncia nao seja encontrada no novo teste (pois,
como ja dissemos, essas mutacdes podem de-
saparecer na auséncia de pressao seletiva pelo
farmaco, ressurgindo imediatamente caso a
droga seja reintroduzida).

12. TERAPIA DE RESGATE

Ainda temos muito o que aprender sobre a
TARYV “de resgate”... A literatura ¢ relativamen-
te escassa no que diz respeito a comparacoes
diretas entre diferentes estratégias, e o papel
dos novos farmacos (novas classes ou novos
medicamentos dentro de classes conhecidas)
certamente ainda ndo foi explorado em todo
seu potencial. O fato ¢ que — a despeito das
controvérsias € incertezas — ¢ possivel fazer
algumas generalizagdes quanto aos principios
que nortelam a TARV de resgate (Tabela 24).

12.1 - Farmacos ARV de Uso Restrito

Os seguintes critérios tém que ser obedecidos
para que seja considerada a utilizagcdo de novos
ARV nos esquemas de resgate (Tabela 24).

Tab. 24

Indicagoes para o Uso de Agentes
ARV de Uso Restrito

(Todos os trés critérios precisam estar
presentes)

1. Falha virolégica confirmada.
2. Teste de genotipagem feito ha < 12 meses.

3. Resisténcia demonstrada a pelo menos um
ARV de cada uma das trés principais clas-
ses (ITRN/ITRNt, ITRNN e IP/r).

Os esquemas estruturados com medicagoes de
uso restrito devem sempre incluir mais de um
ARV ativo (“S” no teste de genotipagem), de
preferéncia o IP/r que apresentar maior sensi-
bilidade. Mas qual droga escolher? Vejamos
rapidamente as principais ponderagoes.

Como vimos, o Darunavir potencializado com
ritonavir (DRV/r) € o IP de escolha se houver
contraindicacao ou intolerancia ao AT V/r.

O Tipranavir/r (TPV/r), que também ¢ um IP,
deve substituir o DRV/r caso o teste de geno-
tipagem sugira que sua atividade sera maior
que a deste ultimo.

O Raltegravir (RAL) era considerado o inibi-
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dor de integrase de escolha para a terapia de
resgate. Agora, este lugar pertence ao Dolute-
gravir (DTG), que ¢ mais potente e seguro €
deve substituir o RAL caso o teste de genoti-
pagem sugira eficacia dessa classe farmacolo-
gica em pacientes multiexperimentados.

A Etravirina (ETR) ¢ um ITRNN de segunda
geracdo que ndo apresenta resisténcia cruzada
com os demais ITRNN e que pode ser usado
em situagdes onde o emprego de DRV/re RAL/
DTG tem chance reduzida de supressao viral.

O Maraviroque (MVQ) ¢ o inico membro da
classe dos inibidores do CCRS. Pode ser usa-
do nas situagdes em que mesmo com O em-
prego de DRV/r e RAL/DTG a chance de
obtencdo de supressao viral seja considerada
baixa. E importante ter em mente que esta
medicagdo sO € ativa contra as cepas “R5” do
HIV, ou seja, aquelas que se ligam exclusiva-
mente a0 CCRS, e ndo contra as cepas “X4”
(ligacao exclusiva ao CXCR4) ou cepas de
“tropismo duplo” (ligacdo a ambos os recep-
tores). £ preciso realizar o teste de tropismo
viral antes de prescrever MV Q.

Por fim, a Enfuvirtida (ENF ou T20) repre-
senta a classe dos inibidores da gp41. Trata-se
de uma medicacao associada a diversos incon-
venientes (ex.: necessidade de duas injecdes
subcutaneas/dia; reagoes no local de aplicagdo
em 100% dos casos; paraefeitos sistémicos
importantes, como maior incidéncia de pneu-
monia bacteriana). E indicado para pacientes
que carecem de outras opg¢oes validas...

12.2 - Consideracoes Finais

Felizmente, a ocorréncia de falha terapéutica
a TODAS as classes de ARV ¢ incomum. Hoje
ja esta claro que, mesmo nesses individuos,
deve-se buscar o esquema de resgate capaz de
atingir o maior grau possivel de supressao da
replicacdo viral... Ainda que uma supressao
parcial da viremia acarrete maior risco de sur-
gimento de resisténcia e progressao clinica da
doenca, a proliferagao viral sem nenhum tipo
de controle evolui de forma significativamente
mais rapida para Aids e Obito. Assim, a suspen-
sao definitiva da TARV nunca ¢ indicada!

Pacientes vitimados por intercorréncias graves
(ex.: estado critico) podem ter a TARV transi-
toriamente interrompida a fim de evitar a so-
breposicdo de toxicidades e interagdes medi-
camentosas complexas. Todavia, mesmo nesse
contexto, o ideal ¢ tentar ndo suspendé-la...
Caso 1sso ndo seja possivel, deve-se reintrodu-
zir a TARV o quanto antes apos melhora clini-
ca do paciente.
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O risco de doengas oportunistas aumenta em
propor¢ao direta a queda na contagem de CDA4.
Certas infeccoes se tornam especialmente mais
provaveis quando o CD4 cai abaixo de limiares
mais ou menos bem estabelecidos, o que per-
mite predizer o momento de maior risco para
a sua ocorréncia... Nessa hora, a instituicao de
quimioprofilaxia “primaria” (antes que a infec-
cdo aparec¢a pela primeira vez) pode proteger
o paciente!

Outras vezes a infec¢ao ja ocorreu e foi tratada,
no entanto, o paciente precisa se manter em
quimioprofilaxia “secundaria” (para evitar a
recidiva da doenga) enquanto seus niveis de CD4
permanecerem abaixo dos limiares de alto risco.

Na Tabela a seguir apresentamos um resumo
sobre as indicac¢oes das diversas modalidades
de quimioprofilaxia (primaria e secundaria) no
portador do HIV.

QUIMIOPROFILAXIAS NO PACIENTE HIV+

Patégeno Indicagao 12 escolha Alternativas
Qualquer um dos abaixo: Profilaxia Primaria e | 1. Dapsona 100 mg/dia.
- CD4 < 200; Secundaria: 2. Pentamidina 300 mg
- Candidiase orofaringea; sulfametoxazol + aerossol 1x/més (so
- Febre de origem indeterminada | trimetoprim previne pneumonia).

. . | > 2 semanas de duracéo; (800/160 mg)

F. jiroveci | _ Episddio prévio de 3x/semana.
pneumocistose ou outra doenca
definidora de Aids.
Interromper se CD4 > 200 por >
3 meses.
Se RX de térax normal: Isoniazida por nove 1. Rifampicina por quatro
-PT >5 mm; meses meses.

- Contato com paciente bacilife-
ro, independente da PT,

- PT <5 mm com registro de PT
anterior > 5 mm sem realizacao
prévia de quimioprofilaxia.

RX de térax com cicatriz de TB,

sem historia de tratamento pré-

vio, independente da PT, desde
que afastada TB-doenca.

Qualquer um dos abaixo:

- CD4 < 50;

- Episddio prévio de MAC.

Interromper se CD4 > 100 por> 3

meses.

- IlgG anti-Toxoplasma positivo e

CD4 < 100;

- Neurotoxo prévia e CD 4 < 200.

BK

MAC

Interromper se CD4 > 200 por> 3

Toxo meses.

- Exposigao a varicela ou ao her-
pes-zoster na auséncia de historia
prévia da doenca ou vacinagao.

- Histodria prévia da doenca.

Interromper se CD4 > 200 por > 6

meses sem sinais de doenga ativa.

- Historia prévia da doenca.
Interromper se CD4 > 150 por > 1
ano e pelo menos seis meses de

TARV.
- Histéria prévia da doenca.

vzVv

Cryptoco-
co

Histoplas-
ma

Interromper se CD4 > 100 por 6

CcMv meses sem sinais de doenga ativa.

Salmonella Historia prévia de bacteremia.
- Historia prévia da doenca.
Interromper se CD4 > 200 por > 3
meses.

- Recidivas frequentes e/ou gra-
Ves.

Bartonella

Herpes-
simples

Candida | _ Recidivas frequentes e/ou graves.

Associar piridoxina
50-100 mg/dia como
prevencgao da
neuropatia induzida
por isoniazida.

Azitromicina semanal
em altas doses.

Profilaxia Primaria:
sulfametoxazol +
trimetoprim (800/160
mg) 1x ao dia.

Profilaxia Secundaria:
sulfadiazina +
pirimetamina +
leucovorin.

VZIG* em até 96h da
exposicao.

Fluconazol diario.

Iltraconazol diario.

Valganciclovir oral
ou
Ganciclovir parenteral.

Ciprofloxacina por > 6
meses.

Doxiciclina diaria

ou

Azitromicina semanal.

Valaciclovir
ou
Aciclovir diario.

Fluconazol diario.

*VZIG = Imunoglobulina Hiperimune anti-Varicela-Zoster.

2. Rifabutina por quatro
meses.

1. Claritromicina 2x/dia.

1. Dapsona + pirimetamina
+ acido folinico.

2. Clindamicina +
pirimetamina + acido
folinico.

1. Aciclovir por cinco dias.

1. ltraconazol.

1. Fluconazol.

1. Cidofovir + probenecide a
cada duas semanas.

2. Foscarnet diario.

3. Fomivirsen intravitreo (p/

retinite por CMV).

1. Levofloxacino.

2. Claritromicina diaria.

1. Famciclovir.

1. ltraconazol.
2. Posaconazol.
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MANIFESTACOES CLINICAS

1. INFECCAO AGUDA

Define-se infec¢ao aguda pelo HIV como o
intervalo entre o contdagio e o surgimento de
anticorpos anti-HIV (soroconversdo). O Mi-
nistério da Saude afirma que a soroconversao
acontece, em média, quatro semanas apos o
contagio (por 1sso nds utilizaremos este dado).
Outras fontes — como o Harrison — colocam um
periodo médio de trés a doze semanas... O fato

¢ que durante a soroconversdo costuma surgir
a Sindrome Retroviral Aguda (SRA).

A SRA ocorre em 50-90% dos individuos in-
fectados pelo HIV. Trata-se de um conjunto de
sinais e sintomas inespecificos (Tabela 1),
comum a diversas viroses sistémicas, que re-
flete o desenvolvimento de uma poderosa res-
posta imune contra o pico inicial de viremia.
Nesta fase, BILHOES de copias do HIV circu-
lam diariamente no sangue do paciente, repre-
sentando um dos momentos de maior infecti-
vidade na historia natural da doenca! Seu
curso ¢ autolimitado, resolvendo-se esponta-
neamente dentro de trés a quatro semanas.
Certas manifestacoes residuais, no entanto,
podem persistir por meses (ex.: linfadenopatia,
letargia, astenia)... Raramente o paciente mor-
re por causa da SRA. No Brasil, o tratamento
antirretroviral NAO E INDICADO nesta fase.
Atente para a FIGURA 1.

Tab. 1
Principais: | Outros: Incomum:
Febre; Astenia; Hepatite;
Mialgia; Letargia; Pancreatite;
Cefaleia; Anorexia; Meningite
Faringite; Depress3o; asseptica;
Dor ocular; | Ulceras orais; | Neuropatia
Rash cuta- | Esplenomega- craniana,
neo; lia; Neuropatia
Linfadenopa- | Nauseas e pEulietice;
tia. vomitos; Sindrome de
Diarreia e per- Guillain-Barré.
da ponderal.

Como o quadro clinico € inespecifico, muitas
vezes o diagndstico de SRA ndo € cogitado.
Assim, € preciso manter um elevado grau de
suspei¢do e sempre questionar pacientes com
“quadros virais agudos” quanto a possibili-
dade de exposi¢ao recente ao HIV... A soro-
logia anti-HIV costuma ser negativa na SRA,
logo, o0 método mais adequado para confir-
macao diagnostica ¢ a pesquisa do RNA viral
no sangue.

Fig. 1: O rash cutédneo da SRA. As lesbes maculo-
papulares costumam ter curta duragéo (< 3 dias) e
predominam na face, pescogo e regido superior do
tronco. Pode ou ndo haver prurido. Em alguns pa-
cientes, as lesées se espalham para os membros,
podendo atingir as regibes palmo-plantares.

Conforme explicamos no capitulo 1,
a magnitude do pico inicial de viremia
nao constitui fator prognostico. Ja o
set point da carga viral, apds seis me-
ses a um ano, prediz com bastante acuracia
a velocidade de progressao da doenca... De
acordo com evidéncias recentes, marcadores
prognosticos ainda mais precoces seriam a
intensidade e a duracdo dos sintomas da SRA!
Manifestac6es muito intensas, persistindo por
> 14 dias, associam-se a uma progressao
mais rapida para a fase de imunodeficiéncia.

2. FASE DE LATENCIA CLINICA

Resolvida a SRA, a maioria dos doentes entra
na chamada fase de laténcia clinica, que em
média dura cerca de dez anos na auséncia de
tratamento. De forma mais rara, a doenca apre-
senta um curso fulminante, passando da SRA
diretamente para a fase de imunodepressao
grave (Aids)... Seja como for, a qualquer mo-
mento ¢ possivel demonstrar a presenca do
virus no sangue (replicagdo viral ativa, isto ¢,
ndo existe laténcia microbiologica). Exceto nos
“nao progressores de elite” (que mantém o CD4
estavel em longo prazo) e nos “progressores
rapidos” (cujo CD4 cai de forma acelerada),
ocorre uma queda inexoravel na contagem de
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linfocitos T CD4+, com média de 50 céls/ano,
a nao ser que o paciente receba TARV.

O exame fisico pode ser normal na fase de la-
téncia clinica, mas com técnica semiologica
apurada pode-se detectar a presenca de lin-
fadenopatia em boa parte dos casos! Alguns
individuos, inclusive, sdo acometidos pela
chamada Linfadenopatia Generalizada Pro-
gressiva (LGP), definida pelos critérios a seguir
(Tabela 2):

Tab. 2

Definicao de Linfadenopatia Generali-

zada Progressiva (LGP)

Presenca de linfadenomegalia (> 1 cm) em
duas ou mais cadeias extrainguinais por
periodo > 3 meses, na auséncia de uma
causa Obvia.

A LGP ¢ causada por uma intensa hiperplasia
folicular nos linfonodos em resposta ao HIV.
Trata-se de uma alteragdo inespecifica e sem
importancia prognostica, ja que ela pode apare-
cer a qualquer momento, ndo sinalizando a imi-
néncia de Aids. O diagnostico diferencial varia
conforme a faixa de CD4: com um CD4 > 200,
as principais entidades consideradas sao as doen-
cas linfoproliferativas; ja com um CD4 < 200,
deve-se pensar também na possibilidade de
micoses € micobacterioses sistémicas (ex.: TB
gangilonar)... Logo, so se indica bidpsia de lin-
fonodo em pacientes com CD4 > 200 na presen-
ca de outros sinais e sintomas sugestivos de
doenga linfoproliferativa (ex.: febre, sudorese,
perda ponderal). Com um CD4 < 200, a bidpsia
¢ indicada mesmo na auséncia de sintomas.

O laboratodrio basico também pode estar alte-
rado durante a fase de laténcia clinica. E co-
mum o encontro de plaquetopenia isolada (dai
a importancia de se investigar infec¢dao pelo
HIV no diagnostico diferencial da PTT). Alguns
pacientes ainda cursam com anemia normoci-
tica € normocromica e/ou discreta leucopenia.

2.1 - Imunodeficiéncia Progressiva

A medida que a competéncia imunoldgica se
reduz (pela queda na contagem de CD4), in-
fecgdes tipicas do individuo imunocompetente
comegam a aparecer com frequéncia e gravi-
dade aumentadas.

Por exemplo: com um CD4 > 350 predominam
infec¢des bacterianas ¢ micobacterianas do
trato respiratdrio (sinusite, pneumonia, TB
pulmonar cavitaria apical). J& com valores li-
mitrofes de CD4 (entre 300-200), essas mesmas
infec¢des comecam a se apresentar de forma
atipica (ex.: TB pulmonar ndo cavitaria; pneu-
monia bacteriana de resolucao lenta, isto ¢, com
resposta “tardia” (> 72h) aos antimicrobia-
nos)... Infec¢oes de “reativacao’ (ex.: herpes-
simples ou zdster) também aumentam sua in-
cidéncia nesta fase!

Vale dizer que a candidiase orofaringea ¢ con-
siderada um indicativo de que “a Aids esta

CapiTuLo 4 - MANIFESTAGOES CLINICAS

proxima”. Varios estudos correlacionaram seu
surgimento com risco aumentado de pneumo-
nia pelo P. jiroveci em curto prazo (tanto ¢
assim que sua presenca indica o inicio imedia-
to de quimioprofilaxia contra a pneumocistose
em pacientes HIV+ — ver capitulo 3). Febre
persistente, diarreia cronica e leucoplasia pi-
losa oral também sdo prentncios de que a Aids
esta chegando...

Estudaremos a partir de agora o espectro de
manifestagdes clinicas da infeccao crbnica
pelo HIV. Por razdes didaticas, este topico sera
dividido em sistemas organicos. Lembre-se
gue 0s avancgos na terapia antirretroviral e na
quimioprofilaxia tém permitido aos portadores
do HIV uma sobrevida cada vez mais prolon-
gada, o que resulta em aumento na incidéncia
de condi¢des nao diretamente relacionadas a
imunodeficiéncia (ex.: doengas cardiovascu-
lares, nefropatia, hepatopatia, disfungdo neu-
rocognitiva, certos tipos de cancer).

3. MANIFESTACOES RESPIRATORIAS

As doengas do trato respiratorio representam a
maior causa de morbimortalidade na infec¢ao
pelo HIV. Das dez doengas definidoras de Aids
mais frequentes, trés acometem os pulmaoes:
pneumonia bacteriana recorrente, tuberculose
¢ infecgdo pelo P. jiroveci. Genericamente, a
forma mais comum de apresentacdo ¢ a pneu-
monia (infiltrado pulmonar nos exames de
imagem), € a principal causa de 6bito, em nos-
SO meio, € a tuberculose.

A etiologia das infec¢des respiratorias no pa-
ciente HIV+ varia em fun¢ao de diversos fato-
res, a saber: (1) nivel de CD4; (2) regido de
moradia/visitacao; (3) condi¢des socioeconod-
micas; (4) uso de quimioprofilaxia.

SAIBA MAIS...

A mucormicose ¢ uma forma grave de si-
nusite invasiva (que pode evoluir para uma
“sindrome rino-orbital-cerebral”) causada
por fungos da ordem dos Mucorales, como
espécies dos géneros Mucor, Rhizopus e
Rhizomucor. Tais fungos sdo ubiquos no
meio ambiente, mas s6 conseguem provo-
car doenca em quem tem alguma forma de
imunodepressao (ex.: diabetes, Aids, uso
cronico de glicocorticoides, neutropenia...).
Curiosamente, sua evolugiao na Aids ten-
de a ser mais lenta do que em outras si-
tuacdes (ex.: diabetes). Nao obstante, o
tratamento deve ser igualmente agressivo,
com debridamentos cirurgicos repetitivos e
anfotericina B intravenosa até melhora cli-
nica, o que costuma demorar meses.

SINUSITE E TRAQUEOBRONQUITE. O
quadro clinico ¢ semelhante ao do paciente
imunocompetente. Febre, cefaleia e secregdo
nasal, ou febre e tosse produtiva, constituem
as queixas basicas da sinusite e da traqueobron-
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quite aguda, respectivamente. Os germes mais
comumente envolvidos sdo os mesmos da po-
pulagdo geral, ou seja, bactérias encapsuladas
(pneumococo ¢ Haemophilus influenzae, cuja
incidéncia esta aumentada no HIV+). O diag-
nostico de sinusite aguda ¢ feito pela clinica,
podendo ser confirmado pela TC dos seios da
face. A cavidade mais acometida ¢ o seio ma-
xilar, mas ndo raro se observa pan-sinusite
(multiplos seios paranasais afetados). Os anti-
microbianos estdo indicados com o intuito de
reduzir a duragdo dos sintomas e o risco de
complicagdes. O diagnostico de traqueobron-
quite aguda ¢ feito na presenga de sintomas
caracteristicos com RX de torax sem sinais de
pneumonia. O tratamento antimicrobiano tam-
bém deve ser instituido neste caso.

PNEUMONIA BACTERIANA. Sua incidén-
cia aumenta muito na infec¢do pelo HIV (prin-
cipalmente com CD4 ~ 300), € o agente etiold-
gico mais comum, assim como nos soronegati-
vos, € 0 pneumococo. A chance de pneumonia
pneumocdcica no paciente HIV+ € seis vezes
maior que na populacdo geral, e a chance de
bacteremia por este germe chega a ser cem ve-
zes maior! E importante ressaltar que o risco de
pneumonia por Staphylococcus aureus e Pseu-
domonas aeruginosa — mesmo em pacientes
oriundos da comunidade — também esta aumen-
tado na vigéncia do HIV! Tabagistas HIV+ que
conseguem parar de fumar reduzem o risco de
pneumonia bacteriana em cerca de 50%.

SAIBA MAIS...

Acredita-se que as infecgcbes por germes
encapsulados tenham incidéncia aumentada
na Aids por conta de uma disfuncao qualita-
tiva de linfocitos B (produtores de anticorpos)
e neutrdfilos (células fagociticas).

RODOCOCOSE. O Rhodococcus equi é um
cocobacilo Gram-positivo que pode causar
pneumonia ou infec¢do disseminada em porta-
dores de Aids. Suas principais manifestagoes
clinicas sdo febre e tosse, porém seu curso ¢
um pouco mais arrastado que o das demais
pneumonias bacterianas. No RX de torax, alem
de consolidacoes alveolares, costuma haver
cavitagdo pulmonar. A hemocultura geralmen-
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te € positiva (0 R. equi faz muita bacteremial)
e o tratamento deve ser ajustado de acordo com
os resultados do antibiograma.

PNEUMOCISTOSE PULMONAR (PCP).
Antes do advento da TARV e da quimiopro-
filaxia, o fungo unicelular Preumocystis jiro-
veci (que vive como saprofita nas vias aereas
¢ ¢ transmitido de pessoa a pessoa) causava
infeccdo pulmonar em mais de 80% dos pa-
cientes HIV+. Em 65% das vezes, inclusive,
esta era a primeira doenca definidora de Aids
que aparecia... Felizmente essas cifras foram
reduzidas na atualidade, porém, ainda assim,
o P. jiroveci continua sendo causa de grande
sofrimento: nos EUA, ele ¢ o principal agen-
te etiologico de pneumonia no paciente HIV+,
provavelmente respondendo por cerca de 25%
dos casos!!! Mais de 95% dos pacientes tém
CD4 <200 (principal fator de risco), € muitos
desconheciam ser portadores do HIV. Febre
recorrente, sudorese noturna, candidiase oro-
faringea e perda ponderal inexplicada sdo
sinais de imunodepressao “moderada” que
alertam para o risco iminente de pneumocis-
tose pulmonar.

- Diagnostico de PCP

O quadro clinico tem curso arrastado, com se-
manas de queixas inespecificas do tipo febre,
fadiga, tosse seca (ou com pouco escarro claro),
dispneia aos esforcos, dor toracica retroester-
nal ¢ perda ponderal. A ausculta respiratoria
sO esta alterada em 1/3 dos casos (com roncos
e estertores). O RX de torax pode ser normal
(20% nas fases precoces), ou entdo, apresentar
infiltrado intersticial bilateral e difuso (a TC de
alta resolucao ¢ o método mais sensivel, reve-
lando a presenga de areas de “vidro fosco” ou
“pneumonite”). Densos infiltrados peri-hilares
sdo pouco comuns nos dias de hoje, mas podem
aparecer evolutivamente! Pode haver cistos

pulmonares que se rompem, gerando pneumo-
torax espontanco (FIGURA 2).

E importante ter em mente que néo se espera
derrame pleural significativo nem adenome-
galia intratoracica na PCP! A presenca de tais
achados deve sugerir outros diagnosticos (ex.:
TB, Kaposi, linfoma, fungos)...

Fig. 2: PCP. (A) RX de torax demonstrando infiltrado intersticial bilateral e difuso. A seta indica
uma les&o cistica no lobo superior esquerdo. (B) Pneumotdrax espontaneo bilateral numa fase
mais tardia da doenca.
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Tab. 3: Achados que ajudam a distinguir a PCP das pneumonias bacterianas.

Achados

Contagem de linfécitos CD4 | < 200 céls/mm?

Pneumonia por P. jiroveci

Pneumonias Bacterianas

Qualquer valor

Sintomas

Tosse nao produtiva

Tosse produtiva, escarro purulento

Durac&o dos sintomas

Tipicamente semanas

Tipicamente 3 a 5 dias

Sinais

2/3 pulmdes limpos

Achados focais

Testes laboratoriais

Leucometria variavel
LDH sérica elevada
Hipoxemia frequente

Radiografia de Térax

Leucocitose
LDH sérica variavel
Hipoxemia variavel

Distribuicédo Difusa > focal Focal > difusa

Localizagao Bilateral Unilateral, segmentar/lobar
Padrao Reticular-granular, intersticial | Alveolar

Pneumatoceles 15-20% Raro

Derrame pleural Muito raro 25-30%

Exames inespecificos ndo sido capazes de con-
firmar o diagnostico, porém costumam ser
bastante sugestivos. Na PCP sdo esperados:
(1) discreta leucocitose ou leucograma nor-
mal; (2) LDH muito aumentada (> 500); (3)
hipoxemia (pO, <70 mmHg), com gradiente
alveolo-arterial de O, elevado (> 35 mmHg)...
A PCP é a infecdo pulmonar que mais se as-
socia a ocorréncia de hipoxemia, ndo raro,
mais grave do que o esperado pelo estado
clinico do paciente... O diagndstico definitivo
requer a demonstracdao do fungo em material
obtido da via adrea. A pesquisa no escarro
induzido com métodos especiais como a imu-
nofluorescéncia ou a coloracdo pelo Giemsa
ou Grocott tem sensibilidade de 90%. O lava-
do broncoalveolar com bidpsia transbronqui-
ca tem sensibilidade proxima a 100%. E im-
portante ter em mente que, na pratica, a espe-
ra pelo resultado dos exames confirmatorios
ndo deve atrasar o inicio do tratamento empi-
rico (diagnostico presuntivo num contexto
clinicoepidemiologico apropriado). A sensi-
bilidade da pesquisa de P. jiroveci em secre-
cOes respiratorias ndao ¢ afetada de forma
significativa nas primeiras 72h ap0ds o inicio
da terapia... Estude a Tabela 3.

Pneumocistose
extrapulmonar

SAIBA MAIS...

Individuos que utilizam pentamidina inala-
téria como profilaxia da PCP estao sob risco
de desenvolver pneumocistose em outros
sitios. Exemplo classico é o da otite pelo P.
Jiroveci, um quadro marcado pelo surgimen-
to de uma massa polipoide no canal auditi-
vo externo. Também ja foram descritos ca-
sos de coriorretinite, vasculite necrosante,
aplasia de medula e obstrucao intestinal,
além de uma série de outros acometimentos
mais raros, em praticamente todos os or-
gaos e tecidos do corpo... Infeccbes extra-
pulmonares pelo P. jiroveci devem sempre
ser suspeitadas em pacientes com CD4 <
200 que nao utilizam quimioprofilaxia, prin-
cipalmente se forem observadas lesdes
cisticas calcificadas em exames de ima-
gem como USG ou TC.

- Tratamento da PCP

A droga de primeira escolha ¢ o Sulfametoxa-
zol-Trimetoprim (SMX-TMP) em altas doses
(15-20 mg/kg/dia de TMP, dividido em quatro
tomadas diarias por 21 dias). A incidéncia de
efeitos colaterais do SMX-TMP em pacientes
HIV+ ¢ extremamente elevada (20-85%), em
geral rash cutaneo leve (toleravel), mas, as
vezes, hipoplasia de medula 6ssea (pancitope-
nia) ou sindrome de Stevens-Johnson... Alterna-
tivas a0 SMX-TMP nas infec¢des leves-mode-
radas sao a combinacado de dapsona com trime-
toprim, clindamicina com primaquina ou atova-
quona em monoterapia. Nos casos graves, reco-
menda-se pentamidina I'V. Todas essas drogas
também devem ser mantidas por 21 dias.

Portadores de PCP que desenvolvem hipoxe-
mia, além de antimicrobianos, devem receber
glicocorticoide com o intuito de “desinflamar”
a parede alveolar e melhorar a troca gasosa. O
esquema atualmente preconizado €: prednisona
40 mg duas vezes ao dia por 5 dias, reduzindo
a dose pela metade a cada 5 dias, até completar
21 dias de tratamento.

Alguns individuos evoluem com piora clinica
e radiografica nos primeiros dias de tratamen-
to, 0 que nao necessariamente significa falha
terapéutica. Nestes casos, aguarda-se uma me-
lhora por volta do quinto dia de antibioticote-
rapia... Caso essa melhora ndo ocorra, deve-se
considerar a possibilidade de coinfeccdo por
outros germes!

Nao se esqueca de que historia prévia de PCP
¢ fator de risco para um novo episodio (60%
em um ano), logo, uma vez completado o tra-
tamento, € preciso manter o paciente com doses
profilaticas de SMX-TMP (800/160 mg/dia ou
3x semana). A quimioprofilaxia (primaria ou
secundaria) pode ser suspensa quando o CD4
se mantiver > 200 por periodo = 3 meses em
resposta a TARV.

TUBERCULOSE. Em paises endémicos
como o Brasil, a TB sempre foi tdo ou mais
frequente que a PCP em pacientes HIV+. O
risco de tuberculose nesses individuos ¢ cerca


http://#scrolldown

MEDGRUPO - CicLo 1: MEDCURSO

de 100 vezes maior que na populagao geral, e
a tuberculose € a principal causa de Obito em
pessoas que vivem com HIV/Aids (a letalidade
da coinfec¢ao gira em torno de 6%). Ambas as
doencgas “andam tao juntas” em nosso meio
que, todo paciente que recebe o diagnostico de
tuberculose, deve ser automaticamente inves-
tigado para coinfeccao pelo HIV! O teste de
escolha nesta situacao ¢ o teste rapido.

Pacientes HIV+ que ndo apresentam sinais €
sintomas de tuberculose ativa devem realizar a
Prova Tuberculinica (PT) na avaliagdo labora-
torial inicial, repetindo este exame anualmente
caso o resultado seja negativo. Individuos que
num primeiro momento tinham CD4 muito bai-
xo0 tambeém devem repetir a PT ap6s aumento
do CD4 com a TARV. Se PT > 5 mm, descar-
tada “tuberculose-doenca”, tratar a infecgdo
latente por tuberculose, ou ILTB, com isoniazi-
da diaria por 9 meses. Pode-se associar pirido-
xina (vitamina B6) 50-100 mg/dia, como pre-
vencao da neuropatia induzida por isoniazida.

. z=. O tratamento da ILTB comprovada-

_,§. mente reduz a incidéncia de tubercu-

ATencAo  |ose-doenca em pacientes HIV+, re-
duzindo assim a taxa de mortalidade
desses individuos!

A TB comeca a afetar a vida do portador do
HIV relativamente “cedo”, a média de CD4
com que a doenga aparece gira em torno de 326
céls/microl. As manifestacdes clinicas, no en-
tanto, sdo bastante variaveis em funcao do
CD4: contagens altas (> 350) se associam a
forma pulmonar apical cavitaria, ao passo que
contagens mais baixas (< 350) se associam as
formas pulmonares atipicas (ex.: infiltrado em
lobos inferiores + adenopatia hilar), doenca
extrapulmonar ou mesmo TB disseminada —
nesta ultima, o infiltrado micronodular bilate-
ral e difuso no RX de torax (infiltrado “miliar”)
costuma ser acompanhado por derrame pleu-
ral e adenomegalias intratordcicas, sendo
comum também o comprometimento de multi-
plos orgaos e tecidos (ex.: medula ossea, figa-

do, baco, SNC)!!!

Atualmente, a ocorréncia de qualquer forma de
TB num paciente HIV+ (incluindo a pulmonar)
¢ considerada sinal de imunodeficiéncia, indi-
cando o inicio da TARV. A TARV diminui a
morbimortalidade da TB... Vale lembrar que
nao apenas o HIV ¢ fator de risco para tuber-
culose, mas a propria tuberculose acelera a

evolugdo para Aids (transativagao heterologa
do HIV).

Dada a grande vulnerabilidade do paciente
HIV+ a tuberculose, recomenda-se que o diag-
nostico de TB seja pesquisado nesses doentes
atraves da realizacdo conjunta de trés metodo-
logias diferentes: TRM-TB (teste rapido mole-
cular), baciloscopia e cultura para BK com
teste de sensibilidade. Vale lembrar que a chan-
ce de TB resistente ¢ maior em portadores do
HIV... O tratamento tuberculostatico inicial deve
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ser 1déntico ao do paciente HIV negativo (es-
quema RIPE), podendo ser modificado confor-
me os resultados do antibiograma. Contudo, nao
podemos esquecer algumas particularidades:

1. Deve-se priorizar o uso de rifampicina, pois
esquemas tuberculostaticos sem rifampicina
tendem a ser menos eficazes;

2. Arifampicina, por ser indutora do citocromo
P450 hepatico, reduz os niveis séricos dos
IP. Se a TARV do paciente tiver que ser es-
truturada com um IP por motivo de intole-
rancia, contraindicacao ou resisténcia a ou-
tras drogas, deve-se trocar a rifampicina por
rifabutina;

3. ATARYV de escolha para o paciente que vai
ser tratado com RIPE ¢ o proprio esquema
de 1° linha em geral: TDF + 3-TC + EFV;

4. TARV e RIPE nunca devem ser iniciados
a0 mesmo tempo, pois 1Sso aumenta o risco
de Sindrome da Reconstitui¢do Imune (SRI),
além de poder sobrepor efeitos colaterais!!!
A TARV deve ser iniciada 2 a 8 semanas
apos o inicio dos tuberculostaticos... Pacien-
tes com CD4 < 200 e/ou sinais clinicos de
imunodeficiéncia avancada se beneficiam de
um inicio mais precoce da TARYV, devendo
inicia-la duas semanas (no 15° dia) apods o
inicio dos tuberculostaticos. Excecao a essa
regra ¢ observada na meningoencefalite tu-
berculosa, onde a TARV s6 deve comecar
apos oito semanas de tratamento da tuber-
culose (isto é, apos a fase “intensiva” do
esquema RIPE — maior risco de SRI com
hipertensao intracraniana no tratamento pre-
coce). Os demais pacientes devem iniciar a
TARYV ap0s oito semanas do inicio do RIPE.

MICOBACTERIOSES ATIPICAS. Infec-
coes por outras micobactérias que nao o BK
tambeém tém incidéncia aumentada no pacien-
te HIV+. As etiologias mais frequentes sao o
M. avium e o M. intracelulare — constituintes
de um subgrupo denominado “MAC” (Myco-
bacterium Avium Complex). Tais micro-orga-
nismos estdo presentes no meio ambiente (solo
e agua), e invadem o corpo de individuos pro-
fundamente imunodeprimidos (CD4 < 50)
através do trato respiratorio e digestivo. A
apresentacao mais comum ¢ a doencga dissemi-
nada, caracterizada por febre, perda ponderal
¢ sudorese noturna. Também podem ocorrer
diarreia, dor abdominal, linfadenopatia e hepa-
toesplenomegalia. No laboratorio basico espe-
ra-se anemia e aumento da fosfatase alcalina.
O RX de torax pode mostrar disseminag¢ao
miliar (micronodulos bilaterais e difusos de
predominio nos lobos inferiores + adenopatia
hilar/mediastinal) em 25% dos casos. O diag-
nostico ¢ confirmado pela demonstracao do
patogeno nos tecidos, sendo a hemocultura
positiva em 85% dos casos. Outro sitio de facil
isolamento do MAC ¢ a medula ossea (aspira-
do/biopsia).

- Como tratar e prevenir o MAC?
O tratamento ¢ feito com um macrolideo (ex.:

claritromicina) associado ao etambutol. Nos
casos mais graves pode-se acrescentar uma
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terceira droga (rifabutina, ciprofloxacina ou
amicacina). A duragdo da terapia ¢ indetermi-
nada, exceto em quem consegue manter o CD4
> 100 por > 6 meses com a TARV, quando
entdo os antimicrobianos podem ser suspensos
se 0 paciente estiver assintomatico (em geral
apos pelo menos um ano de antibioticoterapia
plena). A profilaxia primaria da infecgdo por
MAC ¢ feita com azitromicina semanal em
altas doses (ex.: 1.200 mg) em todo paciente
HIV+ com CD4 < 50, também podendo ser
suspensa se o CD4 ficar acima de 100 por = 3
meses apos inicio ou modificacdo da TARV.

INFECCOES FUNGICAS. Além do P, jiro-

veci, outras espécies de fungos podem causar
pneumopatia oportunista no paciente HIV+.

No caso da criptococose (segunda micose pul-
monar mais comum), o paciente costuma apre-
sentar febre, tosse e dispneia, eventualmente
hemoptise. O RX de torax revela a presenca de
infiltrado intersticial em > 90% dos casos, mui-
tas vezes difuso e acompanhado de derrame
pleural/adenopatia. Mais da metade desses in-
dividuos tem hemocultura positiva para o C.
neoformans. A maioria cursa com meningoen-
cefalite associada (ver adiante em “Manifesta-
coes Neurologicas”™).

A forma mais comum de histoplasmose na Aids
(terceira micose pulmonar mais frequente) € a
Histoplasmose Progressiva Disseminada
(PDH). Nesta condi¢do as queixas respiratorias
costumam ser minimas (tosse e dispneia somen-
te em 1/3 dos casos), e a doenca tende a cursar
com sinais € sintomas multiorganicos: febre,
linfadenopatia periférica, hepatoesplenomegalia,
pancitopenia e lesdes mucocutaneas. Um quadro
fulminante marcado por hipotensao arterial, in-
suficiéncia respiratoria e renal, elevagdo das
aminotransferases e trombocitopenia pode ser
observado em 10% dos casos. O RX de torax
apresenta infiltrado intersticial difuso em cerca
de 50%. Hemocultura e cultura de medula 6ssea
também costumam ser positivas na PDH, ¢ an-
tigenos de histoplasma podem ser detectados no
sangue e/ou urina do paciente.

QUADRO DE Micoses pulmonares
CONCEITOS | REYME

De um modo geral, as infecgbes fungicas
oportunistas cursam com acometimento
multissistémico, sendo o pulmé&o apenas um
dos orgaos envolvidos. As queixas e as al-
teracdes radiograficas pulmonares tendem
a ser inespecificas, e costuma haver ade-
nopatia hilar/mediastinal. O tratamento é
feito com anfotericina B intravenosa até
melhora clinica, seguido de manutencgao
com drogas orais, como o itraconazol, por
periodo indeterminado.

A aspergilose NAO E uma infecgdo tipica da
Aids, exceto se houver neutropenia ou uso de
glicocorticoides. A candidiase também NAO
costuma afetar os pulmdes do paciente com
Aids, e a presencga de Candida sp. no lavado

CapiTuLo 4 - MANIFESTAGOES CLINICAS

broncoalveolar nem sempre significa infec¢ao
(o diagndstico € firmado por biopsia transbron-
quica, que deve demonstrar invasao da parede
bronquica pelo fungo)...

PNEUMONITE INTERSTICIAL. Esta con-
dicao se manifesta no paciente HIV+ por meio
de dois padrdes principais: (1) Prneumonite
Intersticial Linfocitica — PIL; (2) Pneumonite
Intersticial Ndao Especifica — PINE. A PIL ¢
tipica das criancas (< 1% dos adultos HIV+
desenvolve PIL), sendo caracterizada por uma
infiltragdo linfocitica difusa de todo o parén-
quima pulmonar, geralmente oligo/assintoma-
tica. Acredita-se que a PIL decorra do proces-
so de ativagdo imunoinflamatoria exagerada
induzido pelo HIV... O diagnostico ¢ suspeita-
do pelos exames de imagem (infiltrado inters-
ticial difuso) sendo confirmado em 50% dos
casos pela bidpsia transbronquica, o restante
necessitando de bidpsia pulmonar a céu aberto.
A TARYV consegue reverter o quadro... Quando
muito sintomatica, a PIL pode ser amenizada
com breves cursos de glicocorticoide sistémico.
Os mesmos preceitos diagnostico-terapéuticos
sdo validos para a PINE.

Hipertensdo pulmonar
YAV 27NV AR induzida pelo HIV
(HIV-PAH)

Somente 0,5% dos pacientes HIV+ desen-
volve hipertensdo pulmonar. Os sinais e
sintomas sdo os mesmos de outras causas
de HAP: dispneia aos esforcgos, fadiga, sin-
cope, dor toracica, cor pulmonale. O RX de
térax mostra aumento da artéria pulmonar
e do coracao direito (também evidente no
ECG). ATARV parece néo exercer qualquer
beneficio, e o progndstico, por conta disso,
€ pessimo: sobrevida meédia de apenas dois
anos apos o diagnostico!

4. MANIFESTACOES
CARDIOVASCULARES

A principal cardiopatia do paciente HIV+ € a
doenca coronariana obstrutiva. Algumas
séries estimam que cerca de 7% das mortes na
Aids, na atualidade, sao decorrentes de infarto
agudo do miocardio. Fatores de risco classicos
para aterosclerose tendem a ser mais prevalen-
tes neste grupo, como hiperlipidemia (princi-
palmente aumento de triglicerideos e diminui-
cdo do HDL) e tabagismo. Hoje ja esta claro
que a propria replicagdo viral, ao induzir ati-
vacao imunoinflamatoria aberrante, por si sO
aumenta o risco cardiovascular (ex.: sintese de
fatores pro-tromboticos; disfungdo endotelial).
As alteracoes do metabolismo lipoproteico
ainda podem ser agravadas pela TARV (ex.:
inibidores de protease)...

A despeito desta ultima observagao, botando
na balanca os riscos e beneficios, podemos
dizer que um controle adequado da replicacao
viral reduz o risco cardiovascular, e por isso
todo paciente de alto risco pelo escore de Fra-
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mingham (> 20% em dez anos) pode iniciar a
TARV independentemente da contagem de
CD4. Os demais fatores de risco cardiovascu-
lar devem ser abordados de forma individuali-
zada, seguindo as mesmas recomendagdes te-
rap€uticas preconizadas para a populagdo geral.

Outra forma de acometimento cardiovascular,
tipico da imunodepressao avangada (fases “tar-
dias” da doenga), ¢ a cardiomiopatia induzi-
da pelo HIV — possivelmente uma miocardite
direta pelo proprio virus. A clinica ¢ de uma
sindrome de insuficiéncia cardiaca congestiva
(anasarca, dispneia aos esfor¢os, ortopneia,
DPN), acompanhada de dilatagdo biventricular.
Condi¢des como sarcoma de Kaposi, criptoco-
cose, Chagas e toxoplasmose também podem
causar miocardite sintomatica na Aids. O trata-
mento deve ser voltado para a doenga de base
(1dentificada por bidpsia endomiocardica), € no
caso da cardiomiopatia induzida pelo HIV pode-
-se tentar a imunoglobulina humana intravenosa.
Vale lembrar que o acometimento miocardico
pela toxoplasmose geralmente se acompanha de
doencano SNC —logo, diante deste diagnostico,
¢ mandatorio realizar exames de neuroimagem,
de preferéncia a RNM com contraste.

Como tratar a dislipide-
SAIBA MAIS... mia em pacientes HIV+?

Do mesmo modo que em outras situacoes,
isto €, com dieta + atividades fisicas (“preven-
cao positiva®), e com o emprego de agentes
hipolipemiantes... As estatinas sao metaboli-
zadas pela enzima 3A4 do citocromo P450,
a qual € inibida pelos inibidores de protease.
Logo, os niveis séricos de estatina (e o risco
de rabdomiodlise farmaco-induzida) encon-
tram-se aumentados pelo uso concomitante
de IP... Felizmente, existem trés estatinas que
contornam esse problema, sendo seguras em
associagcao com a TARV: atorvastatina (1°
escolha), pravastatina e rosuvastatina.
Quando a hipertrigliceridemia predomina, a
droga de escolha € o gemfibrozil (um fibrato).
Lembre-se que devemos evitar a combinagao
de estatinas + fibratos, pelo grande aumento
no risco de rabdomidlise...

Tab. 4
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PERICARDIOPATIAS. A pericardite aguda
¢ incomum na infec¢ao pelo HIV, porém até
5% dos soropositivos apresenta derrame pe-
ricardico cronico moderado a grave. Tuber-
culose, MAC, criptococo, Kaposi e linfoma —
além da propria ICC —representam as etiologias
mais frequentes que devem ser abordadas de
maneira especifica. O diagnostico ¢ feito pela
pericardiocentese. Obitos por tamponamento
cardiaco foram descritos nos casos de sarcoma
de Kaposi com disseminacao intrapericardica
que complicaram com hemorragia local.

A endocardite trombética nao bacteriana
(“endocardite marantica”) era uma complica-
cao bastante prevalente antes do advento da
TARV (vista em cerca de 10% dos portadores
de Aids avancada). Em boa parte dos casos,
ocorriam eventos tromboembodlicos repetiti-
vos... Felizmente, com a TARV, a endocardite
marantica associada ao HIV tornou-se uma
condicao extremamente rara! A endocardite
bacteriana, por sua vez, esta mais associada
ao uso de drogas ilicitas endovenosas.

5. MANIFESTACOES NO TUBO
DIGESTIVO

Com muita frequéncia, a Aids acomete o tubo
digestivo, da boca ao anus. Na imensa maioria
das vezes tratam-se de infec¢des oportunistas,
mas, nao raro, a causa dos sintomas ¢ uma
neoplasia — como linfoma e sarcoma de Kapo-
s1 — ou o proprio HIV.

LESOES OROFARINGEAS. Estude a Tabe-
la4eas FIGURAS 3,4 ¢ 5.

LESOES DO ESOFAGO. Devem ser sus-
peitadas em todo paciente com dor retroester-
nal e odinofagia (piora da dor a degluti¢do),
sendo mandatoério realizar uma EDA para es-
clarecer o diagnoéstico. As principais etiologias
sdo: (1) Candida; (2) CMV; e (3) Herpes-sim-
plex. O aspecto das lesoes esofagicas por Can-
dida ¢ semelhante ao que foi descrito na Tabe-
la 4 para as lesoes orais e, comumente, ambas

Principais Manifestagoes Orofaringeas na Infec¢cao pelo HIV

Candidiase
Representam
sinais de
imunodeficiéncia
. rogressiva,
Leucoplasia prog
. devendo ser
Pilosa )
vistas como
prenuncios de
que "a Aids esta
chegando".
Ulceras
Aftosas

Exsudato branco (removivel com espatula) e geralmente indolor,
com base eritematosa. Predomina no palato mole e na borda
gengival. O diagnadstico é feito pela demonstracdo de pseudo-
-hifas no exame direto do raspado superficial. Tratamento: nis-
tatina topica (casos leves) ou fluconazol sistémico (casos graves,
refratarios ou associados a esofagite).

Les&o branca ndo exsudativa (ndo removivel com espatula),
geralmente na borda lateral da lingua e mucosa bucal adjacente.
Associa-se a replicagao local do EBV. Ndo € uma les&o pré-
-neoplasica! Em geral, ndo requer tratamento, mas este pode
ser feito com podofilina tépica em casos muito incbmodos (ex.:
sangramento frequente).

Provavelmente uma consequéncia da ativacao imunoinflamatoria
aberrante induzida pelo HIV (excesso de citocinas pré-inflamatoé-
rias). Em geral sdo lesbées extremamente dolorosas... Predomi-
nam na parede posterior da orofaringe. O tratamento € feito com
anestésicos topicos e talidomida (100-200 mg/dia, por 7-28 dias
dependendo da evolugao).
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Fig. 3: Céndid/’ase oral. Observe a presencga de exsudato branco sobre uma base eritematosa
(pseudomembranas) e queilite angular (les&o no canto da boca).

o
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Fig. 4: Leucoplasia pilosa oral.

Fig. 5: Ulcera aftosa.

as manifestacoes coexistem. Na infec¢do pelo
CMV, é classico o encontro de uma ulcera uni-
ca de grandes dimensdes (> 2 cm), enquanto o
HSV tipicamente produz multiplas pequenas
ulceras agrupadas. Tratamento sist€émico, com
antifingicos ou antivirais especificos, deve
sempre ser instituido.

Ulceras aftosas também podem aparecer na
mucosa do es6fago, devendo ser igualmente
tratadas com talidomida. Sarcoma de Kaposi
e linfoma podem infiltrar o es6fago no contex-
to da doenca disseminada.

LESOES DO ESTOMAGO. De um modo
geral sdo infrequentes na infec¢do pelo HIV,
ainda que a acloridria seja um achado comum.
Alguns individuos desenvolvem lesdes de
Kaposi e linfoma num contexto de doenga
disseminada.

LESOES DOS INTESTINOS. Diarreia, dor
abdominal e febre representam sinais € sinto-
mas altamente prevalentes ao longo da historia
natural da infec¢ao pelo HIV, abrindo um am-
plo leque de possibilidades diagnosticas! Aqui
sao muito frequentes as infec¢des bacterianas,
virais (incluindo o proprio HIV) e por proto-
zoarios, mas tambeém podemos encontrar infe-
coes flngicas e micobacterianas, além de neo-
plasias e efeitos colaterais da TARV...

- Infecgbes Bacterianas

Patogenos como Salmonella, Shigella ¢ Cam-
pyvlobacter sao mais comuns em homossexuais
masculinos, causando doenga mais grave na
vigéncia de Aids (maior risco de bacteremia).
A salmonelose nao tifoide (S. tyyphimurium),
por exemplo, ¢ cerca de vinte vezes mais fre-

quente nesses individuos, € cursa com um qua-
dro de febre, anorexia, fadiga e diarreia. O
diagnostico € confirmado por hemo e/ou copro-
cultura, e o uso de ciprofloxacina por periodo
> 6 meses ¢ recomendado. A febre tifoide (S.
typhi) também ¢ mais incidente no paciente
HIV+ em regides endémicas. Disenteria aguda
por Shigella ou Campylobacter — com forte dor
abdominal em colica, febre alta e diarreia san-
guinolenta/leucocitos fecais aumentados — apre-
senta incidéncia aumentada na Aids. A primei-
ra faz bacteremia em 50% das vezes, enquanto
na segunda este evento € esperado em cerca de
10% dos casos. O diagnostico também ¢ feito
por hemo e/ou coprocultura.

- Infecgbes por Protozoarios

Os trés protozoarios que mais provocam diar-
reia (geralmente cronica) no paciente HIV+
sao: (1) Cryptosporidia; (2) Microsporidia, e
(3) Isospora.

A criptosporidiase possui incidéncia de 1% ao
ano com CD4 < 300, sendo adquirida por con-
sumo de agua ou alimentos contaminados. O
principal agente etiologico € o Cryptospori-
dium parvum. A apresentacao clinica varia em
funcdo do grau de imunodepressao... Pacientes
com CD4 relativamente preservado tendem a
cursar com episodios unicos ou recorrentes de
diarreia aguda autolimitada. J& os portadores
de Aids avancada tém diarreia grave e persis-
tente, ameacadora a vida (pode haver perda de
até 25 litros de fezes/dia). Em 75% dos casos
existe dor abdominal em célica, e em 25%
ocorrem nauseas e vomitos. As vezes a doenca
se estende para a arvore biliar, surgindo cole-
cistite alitiasica ou colangite. Pancreatite agu-
da ¢ outra complicagdo possivel, secundaria a
oddite (inflamacgao e estenose do esfincter de
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Oddi na papila duodenal). O diagndstico €
confirmado pela identificacao de oocistos ou
do proprio parasita no exame de fezes (co-
loragao de Ziehl-Neelsen modificada — ver
FIGURA 6) ou na bidpsia de intestino delga-
do. O tratamento ¢ essencialmente de suporte,
e a TARV costuma melhorar o quadro. A nita-
zoxanida (Annita®, até 2 g/dia) também pode
ajudar a diminuir os sintomas.

A S S

LFig. 6: Cryptosporidium parvum nas fezes
(Ziehl-Neelsen modificado).

A microsporidiase possui manifestacoes gas-
trointestinais semelhantes as da criptosporidia-
se. A grande diferencga € que esta condigao ¢
causada por protozoarios de pequeno tamanho,
obrigatoriamente intracelulares (espécie mais
comum = Enterocytozoon bieneusi), o que di-
ficulta o diagndstico pelo exame de fezes com
microscopia Optica convencional. A confirma-
cao idealmente deve ser feita pela microscopia
eletronica das fezes ou aspirado/biopsia in-
testinal, o que ¢ pouco disponivel na pratica.
Outra diferenga importante ¢ que a microspo-
ridiase pode se disseminar para diversos sitios
extraintestinais (ex.: olhos, figado, SNC, mus-
culos), provocando lesdo local (ex.: conjunti-
vite, hepatite etc.). O tratamento também deve
ser de suporte, e a TARV costuma melhorar o
quadro. O albendazol (400 mg 2x/dia) por ser
benéfico em alguns pacientes.

A 1isosporidiase € causada pela Isospora belli,
um patdgeno tipico de regides tropicais e sub-
tropicais. As queixas gastrointestinais basicas
tambeém sdo semelhantes ao que foi descrito
para a criptosporidiase, e pode ocorrer diarreia
grave. O diagnostico é confirmado pelo exame
de fezes, que revela a presenca de oocistos. A

Tab. 5
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principal diferenga entre os oocistos de Isospo-
ra ¢ os de Cryptosporidum ¢ o grande tamanho
dos primeiros (cerca de cinco vezes maiores que
os de Cryptosporidium). A importancia pratica
de se realizar um diagnostico diferencial acura-
do reside no fato de que a 1sosporidiase respon-
de muito bem ao SMX-TMP, independentemen-
te da TARV.

Veja na Tabela 5 um resumo sobre protozoarios
intestinais versus HIV.

- Infeccbes Virais

A colite por Citomegalovirus (CMV) acomete
5-10% dos portadores de Aids na auséncia de
TARV. O quadro € marcado por diarreia cronica,
dor abdominal, perda ponderal e anorexia. O
diagnostico € confirmado pelo exame endosco-
pico (ex.: colonoscopia), que revela a presenca
de multiplas ulceracdes mucosas. A bidpsia das
lesdes demonstra as tipicas inclusdes intranu-
cleares (“olhos de coruja”) e intracitoplasmaticas.
O tratamento consiste em ganciclovir ou foscar-
net por 3 a 6 semanas (além da TARV efetiva).
Todo portador de colite por CMV deve ser cui-
dadosamente investigado para a coexisténcia de
retinite!

Define-se enteropatia induzida pelo HI'V como
o quadro de diarreia cronica em que nenhum
agente etiologico além do HIV pode ser iden-
tificado. Hoje ja esta claro que o proprio HIV
consegue lesar a mucosa do tubo digestivo...
Ocorre atrofia e redu¢do do numero de figuras
de mitose ou, em outras palavras, o HIV induz
um estado hiporregenerativo na mucosa gas-
trointestinal! Isso leva a perda de enzimas di-
gestivas na borda em escova dos enterocitos,
resultando em deficiéncia de lactase e sindrome
de ma absor¢do. O tratamento deve ser de su-
porte, buscando-se a TARV efetiva.

- Micobactérias e Fungos

Na Aids avancada pode haver infiltracao difu-
sa da parede intestinal por MAC, o que gera
sinais € sintomas de uma sindrome disabsorti-
va classica. Micoses como histoplasmose,
coccidioidomicose e penicilinose também po-

Criptosporidiase

Apresentacao variavel conforme o grau de imu-
nodepressao. Pode se estender para a arvore
biliar (colangite, colecistite, pancreatite). Diag-
nostico: oocistos ou germes nas fezes ou na bx
de delgado.

Resumo Sobre os Principais Protozoarios Intestinais no Paciente HIV+

Tratamento de suporte, com
reposicao eletrolitica, nutricio-
nal e TARV. A nitazoxanida
pode ajudar a diminuir os sin-
tomas.

Microsporidiase

Queixas muito parecidas com as acima, com a
diferenca que a doenga pode acometer diversos
sitios extraintestinais (ex.: olhos, figado, SNC,
musculos). Como se tratam de germes pequenos
e intracelulares, o diagndstico idealmente requer
microscopia eletrénica (fezes ou aspirado/bx
intestinal).

Tratamento de suporte, com
reposicao eletrolitica, nutricio-
nal e TARV. O albendazol
pode ajudar a diminuir os sin-
tomas.

Isosporidiase

Quadro gastrointestinal basico semelhante aos
demais. Diagnostico por exame de fezes, seus
oocistos diferem dos de Cryptosporidium pelo
grande tamanho (até 5x maior).

O tratamento com SMX-TMP
e altamente eficaz.
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Fig. 7: Algoritmo para investiga¢cao da diarreia em pacientes HIV+.

dem cursar com diarreia, dor abdominal e febre,
geralmente num contexto de doenga dissemi-
nada. Quadros de peritonite primaria podem

ser causados pelo Coccidioides immitis (endé-
mico nos EUA).

Observe na FIGURA 7 um roteiro para a in-
vestigacdo da diarreia no paciente HIV+. Em
cerca de 50% das vezes a etapa inicial ja con-
segue revelar o diagnostico. Em 30%, somen-
te o exame endoscoOpico esclarece a etiologia
do quadro. Nos 20% restantes, nenhum agen-
te etiologico consegue ser identificado e, nes-
te contexto, a presenca de diarreia por > 1 més
permite o diagnostico presuntivo de enteropa-
tia induzida pelo HIV.

A causa mais comum de doenca perirretal no
paciente HIV+ € o herpes-simplex (geralmente
o tipo 2). Na Aids, o aspecto das lesdes costu-
ma ser atipico, isto €, em vez de agrupamentos
de vesiculas podemos encontrar grandes are-
as de ulceracao desnuda e confluente, ex-
tremamente dolorosas (as vezes se esten-
dendo pela fissura interglutea). O tratamento &
feito com aciclovir ou foscarnet sistémico.
Outras lesdes perirretais na Aids sdo o condi-
loma acuminado — ou verruga anogenital (HPV)
— 0 sarcoma de Kaposi e o cancer anal.

LESOES HEPATOBILIARES. Atualmente,
cerca de 1/3 das mortes em portadores de HIV/
Aids se relaciona de alguma forma a existéncia
de problemas hepaticos. As principais condi-
cOes envolvidas sdo: (1) hepatites virais croni-
cas; (2) esteatose hepatica; (3) hipersensibili-
dade medicamentosa; (4) sindrome da recons-
tituicdo imune (geralmente na forma de uma
“hepatite granulomatosa™).

- Coinfeccdo com Hepatites Virais

A taxa de coinfec¢ao por HIV e virus hepatotro-
picos varia conforme a regiao geografica. Ge-
ralmente, a coinfec¢do tende a ser mais frequen-
te em usuarios de drogas ilicitas endovenosas.

A presenga do HIV influi negativamente no
curso das hepatites virais... Por exemplo: sabe-
-se que a chance de cronificagdo da hepatite B
(HBsAg+ por > 6 meses) € cerca de trés vezes
maior que na populagao geral. O paciente HIV+
¢ menos capaz de reagir a presenca dos virus
hepatotropicos, o que diminui a probabilidade
de imunoeliminagdo desses agentes! Corrobo-
ra a esta percepg¢ao o fato de a resposta ao tra-
tamento imunoestimulante (interferon) ser
bastante inferior na vigéncia de Aids. A mor-
bimortalidade, por conseguinte, esta aumenta-
da na coinfec¢ao: o risco de obito por hepatite
B crénica ¢ de quatro a dez vezes maior no
paciente coinfectado pelo HIV.

Um conceito essencial € que os antivirais uti-
lizados no combate ao HBV também sao ativos
contra o HIV (lamivudina, emtricitabina, ade-
fovir/tenofovir/entecavir). Logo, se houver in-
dicacao de tratar o virus B, é obrigatorio iniciar
a TARV (independentemente do CD4), pois a
exposicao do HIV a monoterapia com alguma
dessas drogas resulta em rapida aquisi¢ao de
resisténcia e perda de uma opcao de antirre-
troviral.

A infeccao pelo HCV também ¢ “facilitada”
pela presenca do HIV: a carga viral do HCV
nos coinfectados ¢ em média dez vezes maior
que nos individuos HIV-. O risco de 6bito (por
faléncia hepatica) também ¢ cerca de dez vezes
mais alto na vigéncia da coinfecgao.
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Seria o virus da “hepatite
SAIBA MAIS... G” benéfico?

Cerca de 50% da populacao norteamerica-
na encontra-se cronicamente infectada pelo
virus GB-C (também conhecido como “virus
da hepatite G”), o que pode ser comprovado
pela deteccao de seu RNA no plasma e no
parénquima hepatico desses individuos.
Parece, no entanto, que o virus GB-C nao
€ uma causa frequente de hepatopatia agu-
da ou crénica (seu papel nas hepatites hu-
manas ainda € incerto)... Seja como for,
diversas evidéncias tém sugerido que na
coinfecgao com o HIV parece haver uma
“desaceleracao” na velocidade de evolugao
para Aids! A principal teoria € de que ambos
0os agentes competiriam pela mesma ma-
quinaria enzimatica do hospedeiro, reduzin-
do assim a taxa de replicacao do HIV.

- Hipersensibilidade Medicamentosa

Diversos farmacos comumente prescritos aos
pacientes HIV+ podem causar hepatotoxicida-
de. Os ITRN, por exemplo, ao inibirem a DNA -
-polimerase mitocondrial, podem trazer sérios
prejuizos ao metabolismo oxidativo dos lipi-
dios, produzindo esteatose hepatica. Caso mais
graves evoluem com acidose metabdlica im-
portante ¢ até mesmo faléncia hepatica aguda.
O reconhecimento precoce e a suspensao do
agente implicado sdo essenciais para a rever-
sibilidade do quadro.

- Hepatites Granulomatosas

InfecgOes micobacterianas e fungicas (ex.: TB,
MAC, histoplasmose) representam as principais
etiologias de inflamagdo granulomatosa do fi-
gado, que muitas vezes se manifesta no contex-
to da SRI (ver capitulo 2). Eventualmente, tais
doencas podem se apresentar como massas
hepaticas (ex.: tuberculoma). O diagnoéstico ¢
confirmado pela biopsia das lesoes.

Hiperplasia Nodular Regenerativa (HNR)

Esta rara condicio, caracterizada por multi-
plos pequenos nodulos regenerativos no pa-
rénquima hepatico, tem sido encontrada em
pacientes HIV+ com doencga hepatica cripto-
génica. O uso de ddl e a presenca de trombo-
filia parecem ser fatores predisponentes, po-
rém a fisiopatogénese ainda € incerta (seria
um disturbio vascular levando a focos de ne-
crose isquémica e nddulos hiperplasicos re-
generativos?). Assim, o diagnostico de HNR
deve ser aventado perante todo portador do
HIV que apresenta cirrose hepatica/hiperten-
sao porta de etiologia obscura, especialmen-
te se houver historia de uso de ddl.

LESOES PANCREATICAS. Em geral sdo
causadas por toxicidade medicamentosa. As
drogas mais comumente envolvidas sao o dd/
e a pentamidina. O CMV € uma causa impor-
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tante de pancreatite aguda infecciosa. Infecgoes
fingicas disseminadas (ex.: histoplasmose)
também podem cursar com pancreatopatia.

6. MANIFESTACOES RENAIS E
GENITURINARIAS

A maior causa de IRC terminal nos portadores
do HIV ¢ a Nefropatia Associada ao HIV (HI-
VAN). Trata-se de uma glomerulopatia cronica,
que na histopatologia renal apresenta padrao de
GESF em 80% dos casos ¢ Glomerulonefrite
Proliferativa Mesangial (GPM) em 10-15%
(muitos pacientes desenvolvem “GESF colap-
sante”, uma variante mais agressiva da GESF).
A clinica ¢ de proteinuria (por vezes na faixa
nefrotica), azotemia progressiva e rins de tama-
nho aumentado, hiperecogénicos a USG. Edema
e HAS, curiosamente, sdo manifestacoes inco-
muns! A HIVAN ¢ tipica da Aids avangada, no
entanto, pode aparecer a qualquer momento
durante a evolu¢dao da doenca, inclusive em
criancas recém-infectadas. A TARV efetiva con-
segue conter a progressao da glomerulopatia, e
por 1sso a presen¢a de HIVAN indica o inicio
imediato da TARV independentemente da con-
tagem de CD4. Drogas para reduzir a proteinu-
ria (ex.: [ECA) também devem ser prescritas.

O uso de glicocorticoide (ex.: prednisona 1
mg/kg/dia por 2 meses, com desmame gradual
ao longo dos proximos 2-4 meses) pode ser
considerado quando o portador de HIVAN
evolui com piora progressiva da funcao renal
a despeito da TARV.

Nefrotoxicidade medicamentosa ¢ outro proble-
ma frequente nos portadores do HIV! As drogas
mais envolvidas sdo listadas na Tabela 6.

Tab. 6

Principais Farmacos Causadores de

Nefrotoxicidade em Pacientes HIV+

- Pentamidina - Cidofovir
- Anfotericina B - Tenofovir
- Adefovir - Foscarnet

- Sulfadiazina (micro-
cristais intratubulares)

- Indinavir (nefrolitiase)

Obs.: Aumentos da creatinina plasmatica sdo co-
muns com o uso de SMX-TMP em altas doses.
Contudo, trata-se apenas de inibicdo competitiva
da secrecao tubular de creatinina pelo TMP, e ndo
nefrotoxicidade propriamente dita...

- Infeccbes Genitais

As DST “andam junto” com o HIV, ndo apenas
por compartilharem o mesmo fator de risco
principal (sexo desprotegido) como tambem
porque a presenca de uma condigdo facilita a
aquisicao da outra em todos os tipos de relacao
sexual (incluindo o sexo heterossexual). A abor-
dagem diagnostico-terap€utica deve ser a mesma
preconizada para individuos HIV- (isto €, “abor-
dagem sindromica”, estudada com detalhes no
modulo de Ginecologia do MEDCURSO).
Cumpre ressaltar, todavia, que na Aids aumenta
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muito a probabilidade de manifestagdes sisté-
micas de algumas condi¢des, em particular a
sifilis, que tem maior chance de se apresentar
como sifilis “secundaria”. Observe na FIGURA
8 o rash cutaneo caracteristico da sifilis secun-
daria, denominado Condylomata lata. Esta ¢ a
forma mais comum de sifilis na Aids... A sifilis
“terciaria” tambeém deve ser sempre investigada
(ex.: pung¢do lombar com dosagem de VDRL no
liquor para a pesquisa de neurossifilis).

Fig. 8: Condylomata lata. Paciente HIV+ com
papulas e nodulos eritematosos — alguns pus-
tulosos — disseminados por todo o corpo. A mi-
croscopia de campo escuro do material obtido
de uma das lesbes revelou a presencga de gran-
de quantidade de espiroquetas.

Diagndstico de sifilis na
Aids

SAIBA MAIS...

Devido a ativagao imunoinflamatéria aber-
rante (que se acompanha de hipergamaglo-
bulinemia policlonal), um VDRL positivo
pode ser apenas um “falso-positivo” no
paciente infectado pelo HIV. Por outro lado,
em face da imunodeficiéncia profunda, a
positivacdo do VDRL e do FTA-Abs (teste
treponémico especifico) pode ser atrasada
ou simplesmente nao acontecer no portador
de Aids recém-infectado pelo Treponema
pallidum... Logo, ndo raro, torna-se dificil
confirmar o diagndstico de sifilis quando da
coinfeccao pelo HIV!!I! Sempre que possivel
— diante de forte suspeita clinica — deve-se
realizar a pesquisa direta de espiroquetas
pelo exame de campo escuro (um método
microscopico), independentemente do re-
sultado das sorologias. O tratamento é feito
com penicilina ou doxiciclina.

Em mulheres HIV+, a incidéncia de candidia-
se vulvovaginal esta aumentada (prurido, dor
¢ leucorreia). Em muitos casos ocorre dissemi-
nacdo locorregional da doenga, com um tipico
rash morbiliforme (“semelhante ao sarampo”)
que pode atingir as coxas. O diagnostico ¢ fa-
cilmente confirmado pela demonstragao de
pseudo-hifas no exame microscopico do ras-
pado superficial, utilizando KOH a 10%. O
tratamento dos casos brandos ¢ feito com nis-
tatina topica. Infeccoes mais graves sdao abor-
dadas com fluconazol oral.

7.MANIFESTACOES
ENDOCRINOMETABOLICAS

LIPODISTROFIA. Esta sindrome ¢ caracteri-
zada pela combinagdo de hipercolesterolemia,
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hipertrigliceridemia, aumento de apolipopro-
teina B e resisténcia a insulina (hiperglicemia
+ hiperinsulinemia), acompanhada por mudan-
cas estereotipadas na distribuicdo do tecido
adiposo corporal: (1) lipoatrofia periférica —
afinamento do paniculo adiposo nas extremida-
des, nadegas e rosto; (2) lipo-hipertrofia central
—acumulo de gordura no abdome, tronco, ma-
mas e dorso (ex.: corcova de bufulo). Pode ser
encontrada, em graus varidveis, em at¢ 75%
dos portadores do HIV em uso de TARV. O ARV
mais associado a lipodistrofia ¢ a estavudina,
mas a zidovudina e os inibidores de protease
também podem ser implicados. Cerca de 20%
dos pacientes apresentam critérios formais para
o diagnostico de sindrome metabodlica. Além
do controle dos fatores de risco cardiovascular
pelos métodos tradicionais (mudangas de estilo
de vida + medica¢des como as estatinas), por-
tadores de lipodistrofia podem requerer inter-
vengoes cirurgicas reparadoras para amenizar
os efeitos estéticos da redistribui¢cdo da gordu-
ra corporea (ex.: preenchimento facial, protese
glitea, lipoaspiragdo)...

DOENCAS OSSEAS. Atualmente, a infec-
cdo pelo HIV ¢ considerada fator de risco in-
dependente para distarbios da mineralizagao
ossea. Logo, ela aumenta o risco de fraturas,
particularmente em mulheres apds a menopau-
sa ¢ homens com > 50 anos de idade. Osteope-
nia pode ser observada em cerca de 40% das
mulheres soropositivas. Franca osteoporose,
por outro lado, so esta presente em 7% dos
casos. O tratamento da osteoporose no pacien-
te HIV+ ¢ semelhante ao da populagao geral,
incluindo suplementacdo de calcio + vitamina
D e uso de bisfosfonados (a droga de escolha
¢ o alendronato). A osteonecrose (também
chamada de “necrose asséptica” ou “avascular”
do 0ss0) € encontrada na cabec¢a do fémur e/ou
do umero em até¢ 4% dos pacientes, muitas
vezes de forma assintomatica (achado fortuito
nos exames de imagem). Todo paciente HIV+
com queixa de dor persistente no quadril ou no
ombro deve ser avaliado para esta possibilida-
de diagnostica (o exame de escolha ¢ a RNM).
O tratamento pode ser conservador (analgesia)
nas fases iniciais, mas casos avang¢ados € acom-
panhados de incongruéncia articular geralmen-
te necessitam de uma abordagem cirargica (ex.:
osteotomia, artroplastia total).

SINDROME DA ANTIDIURESE INAPRO-
PRIADA. Hiponatremia por Secre¢ao Inapro-
priada de ADH (SIADH) costuma aparecer no
paciente HIV+ no contexto de doengas opor-
tunistas do pulmao (ex.: PCP) ou do SNC (ex.:
TB, linfoma). O principal diagnostico diferen-
cial € com insuficiéncia adrenal (ver adiante).
A auséncia de hipercalemia fala contra esta
ultima hipotese...

INSUFICIENCIA ADRENAL. Diversas con-
di¢cdes oportunistas podem levar a destruigao
das glandulas adrenais. As mais comuns sao:
(1) tuberculose/MAC; (2) CMV; (3) criptoco-
cose; € (4) histoplasmose. Dentre as drogas que
causam toxicidade adrenal, merece destaque o
cetoconazol (utilizado por longos periodos no
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tratamento de manutencao de algumas micoses
sistémicas). No caso das infec¢des oportunistas
o quadro costuma ser irreversivel, pois a insu-
ficiéncia adrenal s6 se manifesta quando > 90%
do parénquima ¢ destruido. No caso da toxici-
dade medicamentosa, basta suspender a droga
implicada.

Sindrome de Cushing
SAIBAMALIS... “facilitada” pela TARV

O ritonavir é um potente inibidor da enzima
CYP3AA4. Esta é a enzima que metaboliza os
glicocorticoides no figado... Logo, usuarios
de TARV que fazem uso de ritonavir encon-
tram-se mais propensos a toxicidade sisté-
mica dos glicocorticoides, pois a meia-vida
dessas drogas fica muito prolongada na
presenca do ritonavir! Tal fenbmeno pode ser
observado até mesmo quando os glicocorti-
coides sdo ministrados pela via inalatéria...

TIREOIDOPATIA. A forma mais comum de
tireoidopatia na Aids ¢ o hipotireoidismo sub-
clinico, presente em até 10% dos usuarios de
TARV. Em boa parte dos casos tal, achado re-
presenta uma forma leve de SRI (em resposta
a invasao do parénquima da glandula por pa-
togenos como P, jiroveci, CMV, micobactérias
¢ Toxoplasma). Em outros pacientes, trata-se
de uma reativacao da doenca de Hashimoto
pela SRI. O diagnostico etiologico pode ser
confirmado pela PAAF (Pung¢do Aspirativa por
Agulha Fina) ou mesmo por bidpsia aberta. A
doenca de Graves (hipertireoidismo autoimu-
ne) também pode se manifestar em consequén-
cia a reconstituicao imune, mas 1sso, em geral,
acontece de forma mais tardia (o Graves cos-
tuma surgir entre 9-48 meses apos o inicio da

TARV).

HIPOGONADISMO. A disfungdo gonadal ¢
um problema tipico dos homens HIV+ (a in-
fec¢do nao parece afetar os ciclos menstruais,
exceto na Aids avancada). Cerca de 20-50%
dos homens HIV+ desenvolvem sinais e sinto-
mas compativeis com hipoandrogenismo (ex.:
perda da libido, disfuncdo erétil, hipotrofia
muscular). O hipogonadismo pode ser secun-
dario a toxicidade do ganciclovir. O diagnoés-
tico, no homem, deve ser confirmado pela
dosagem sérica de testosterona, € o tratamento
consiste na reposi¢ao exdgena do hormonio.

8. MANIFESTACOES AUTOIMUNES
E REUMATOLOGICAS

Ja vimos que, por mais paradoxais que essas
manifestagdes parecam (“‘como pode o pacien-
te ter seu sistema imune exacerbado se na in-
feccao pelo HIV ¢ esperada a imunodepres-
sd07?”), existe uma explicagdo racional: a pre-
senga do HIV no corpo induz um estado gene-
ralizado de hipersecrecao de mediadores pro-
-inflamatérios. E importante reconhecer que
este aumento ndo significa uma maior eficién-
cia nas respostas imunologicas, pelo contrario:
um sistema muito “ligadao” rapidamente se
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torna disfuncionante! Ocorre exaustdo e apop-
tose celular, além de se aumentar o fornecimen-
to de substrato (linfocitos T CD4+ ativados)
necessario para a replicagdo viral...

Trés tipos basicos de fendmenos autoimunes
ocorrem com frequéncia aumentada no porta-
dor do HIV: (1) reacoes de hipersensibilidade
imediata; (2) artrites reativas; (3) linfocitoses
infiltrativas difusas.

- Reagdbes de Hipersensibilidade Imediata
a Farmacos

Na medida em que a infec¢ao pelo HIV pro-
gride, reagdes alérgicas tornam-se cada vez
mais frequentes e intensas. Grande exemplo €
o rash cutaneo induzido por SMX-TMP (en-
contrado até¢ 65% dos pacientes com Aids).
Felizmente, na maioria das vezes, essas reacoes
sdo leves e toleraveis € ndo obrigam a suspen-
sdo das drogas! 4 sindrome de anafilaxia (rea-
cdo alergica grave, com repercussoes Sistémi-
cas como comprometimento cardiocirculatorio
e edema de mucosas) é extremamente rara em
pacientes infectados pelo HIV .

- Linfocitoses Infiltrativas Difusas

Um quadro semelhante a uma sindrome de
Sjogren grave e extensa pode aparecer no pa-
ciente HIV+... Trata-se da DILS (Diffuse Infil-
trative Lymphocytosis Syndrome), uma condi-
cdo que acomete multiplos orgdos e tecidos,
com predominio sobre as glandulas salivares,
lacrimais e pulmdes, podendo acometer tam-
bém nervos periféricos, musculo, figado e rins
(acidose tubular renal)... As principais diferen-
cas entre a sindrome de Sjogren convencional
¢ a DILS sao: (1) o infiltrado tecidual do S;j6-

Outras complicagdes
SAIBA MAIS... articulares da Aids

Disturbios articulares sem causa aparente
podem ser atribuidos a um efeito direto do
HIV no tecido sinovial. A forma mais comum
de apresentacao € a chamada artropatia
associada ao HIV, um quadro de oligoartri-
te transitéria em grandes articulagdes (joe-
Iho, tornozelo). Nao se espera a ocorréncia
de erosdes articulares, e por isso o0 RX
simples € de pouca utilidade no diagndstico.
O tratamento sintomatico com AINEs tam-
bém costuma surtir pouco efeito, sendo o
quadro, na maioria das vezes, autolimitado...
Outra manifestacio direta do HIV nas arti-
culacdes € a chamada sindrome articular
dolorosa, que muitos acreditam refletir a
fase de infeccdo aguda do tecido sinovial
por este virus! O paciente se queixa de ar-
tralgias subitas e intensas, acometendo jo-
elhos, cotovelos e ombros. O quadro dura
de 2 a 24h, evoluindo para a resolugao es-
pontanea. Alguns doentes se queixam de
dores tao excruciantes que é preciso instituir
analgesia opioide... Artrite séptica (princi-
palmente por fungos e micobactérias) tam-
bém tende a ser mais frequente em porta-
dores do HIV.
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Tab. 7
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Principais Causas de Anemia na Infeccao pelo HIV/Aids

Drogas

Faléncia
Medular

Deficiéncias
Nutricionais

Parvovirus B19

- AZT: os precursores eritroides sao especialmente sensiveis ao bloqueio da
maturacao celular induzido pelo AZT, e o paciente pode apresentar anemia
antes mesmo da queda na contagem de outras células sanguineas. O VCM
esta tipicamente aumentado (anemia macrocitica);

- Dapsona: induz hemolise em portadores de deficiéncia de G6PD, e pode in-
duzir metemoglobinemia;

- Outras: SMX-TMP, pirimetamina, ganciclovir, foscarnet, IFN-alfa, 5-flucitocina,
metotrexate.

Num contexto de micobacteriose ou micose disseminada (ex.: TB, MAC, his-
toplasmose), € comum a ocorréncia de anemia mieloftisica, que se acompanha
de pancitopenia (faléncia medular por infiltragao infecciosa). Os linfomas também
podem justificar tal achado.

A frequente presenca de acloridria e/ou sindrome disabsortiva (no contexto da
diarreia crénica) pode levar a caréncia de vitamina B12 e a anemia megalo-
blastica.

Por conta de seu tropismo por precursores eritroides na medula, este virus
pode causar "aplasia vermelha pura", isto €, um quadro de grave anemia hipo-
proliferativa isolada. O tratamento é feito com Imunoglobulina Humana Intra-
venosa (IVIG).

Obs.: Devido a hipergamaglobulinemia policlonal que acompanha a infecgéo pelo HIV, o teste de Coombs

direto (presenca de autoanticorpos antiglobulina) pode ser positivo em até 20% dos pacientes. O surgi-
mento de franca anemia hemolitica autoimune, contudo, é raro.

gren ¢ composto por linfocitos T CD4+, ao
passo que o infiltrado tecidual da DILS tem
predominio de linfocitos T CD8+; (2) o Sjogren
¢ mais comum em mulheres anti-Ro e anti-La
positivo, enquanto a DILS acomete mais ho-
mens anti-Ro e anti-La negativo. A TARV
exerce efeito benéfico sobre a DILS.

- Artrite Reativa

Atralgia € um sintoma referido por cerca de 1/3
dos portadores do HIV. Em 5-10% dos casos,
um quadro de franca artrite (aumento de volu-
me articular) pode ser encontrado! Uma das
formas mais comuns de artrite no contexto da
infeccao pelo HIV ¢ a artrite reativa, um tipo
de espondiloartropatia soronegativa. Curiosa-
mente, a incidéncia de artrite reativa aumenta
na medida em que a competéncia imunologica
se reduz... A explicacdo mais aceita € que a
imunodepressao progressiva favorece a ocor-
réncia de infec¢des por patdogenos associados
a esta condicao (ex.: certas infec¢des venereas
¢ intestinais).

9. MANIFESTACOES
HEMATOPOIETICAS

Combinacodes variadas de cifopenias (anemia,
leucopenia e plaquetopenia), assim como si-
nais de infiltracdo do sistema reticuloendote-
lial (linfadenopatia, hepatoesplenomegalia)
sao achados bastante prevalentes no curso da
infeccdo pelo HIV. Exame histopatoldgico
direto dos tecidos envolvidos, aliado a cultu-
ra e outros métodos destinados a pesquisa de
infec¢des, costumam revelar o diagnostico
etiologico na imensa maioria dos casos. Ja
descrevemos no item 2 deste capitulo a sin-
drome de linfadenopatia generalizada pro-
gressiva. As doengas linfoproliferativas serao
abordadas no item 13, adiante...

A anemia ¢ a alteragdo hematologica mais co-
mum na Aids e, na auséncia de um diagnostico
etiologico especifico, constitui fator indepen-
dente de mau prognostico. A Tabela 7 retine as
principais causas de anemia nesses pacientes.

Com relagdo a leucopenia, pode-se dizer que
a linfopenia ¢ um evento esperado no decorrer
da infeccao pelo HIV, devido a queda na con-
tagem de linfocitos T CD4+. A neutropenia
também pode ser encontrada, mas raramente €
grave o bastante para justificar infec¢des bac-
terianas ou fingicas invasivas. Certas compli-
cagOes oportunistas incomuns na Aids podem
se tornar mais prevalentes na vigéncia de neu-
tropenia importante, por exemplo: aspergilose
invasiva, mucormicose... Seja qual for a causa
da neutropenia, seu controle envolve a admi-
nistragdao de fator de crescimento para granu-

Efeitos da
YAV 27N FAV YRS esplenectomia sobre a
contagem de CD4

Portadores do HIV submetidos a esplenec-
tomia para tratamento de plaquetopenia
refrataria apresentam nao apenas um au-
mento na contagem de plaquetas como
também uma redistribuicdo dos linfécitos T
CDA4+ fisiologicamente “estacionados” no
parénquima esplénico, o que faz a contagem
de CD4 aumentar de maneira “artificial’.
Logo, o nivel absoluto de CD4 se torna re-
lativamente impreciso como guia para a
tomada de decisdes terapéuticas e profila-
ticas (isto €, o grau de imunocompeténcia
fica superestimado, pois o CD4 esta acima
do “real”). Nesta situacido, devemos utilizar
o percentual de CD4 em relacéo ao total de
linfécitos, em vez de sua contagem absolu-
ta... Como referéncia, um CD4 = 15% do
total equivale a uma contagem absoluta em
torno de 200 céls/microl.
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l6citos € macrofagos (GM-CSF). Nao ha evi-
déncias de que tais drogas promovam aumento
da carga viral.

A trombocitopenia ¢ um achado bastante co-
mum no paciente HIV+, sendo habitualmente
assintomatica. Na auséncia de TARV, 3% dos
individuos com CD4 > 400 possuem plaquetas
< 150.000/ml. Esta cifra aumenta para 10%
quando o CD4 cai para <400. ATARV efetiva,
ao controlar a replicacdo viral, resulta em me-
lhora da plaquetopenia, desde que ndo haja
outras causas como coinfec¢ao pelo HCV, cir-
rose hepatica (com hiperesplenismo) ou toxi-
cidade medicamentosa. Somente diante de uma
plaquetopenia muito intensa (< 20.000/ml) ¢
que se indicam abordagens alternativas, como
0 uso de Imunoglobulina Humana Intravenosa
(IVIQG), rituximab (anticorpo monoclonal anti-
CD20) ou mesmo esplenectomia.

FENOMENOS TROMBOEMBOLI-
COS. Pacientes HIV+ desenvolvem
tromboembolismo venoso a uma taxa de
1% ao ano. O risco em comparag¢ao com pessoas
normais ¢ cerca de dez vezes maior, logo, a in-
feccao pelo HIV ¢ um poderoso fator de risco
para trombose! E quanto mais grave a doenca
(menores contagens de CD4), maior o risco... A
explicacao para este fenOmeno, mais uma vez,
reside na hiperestimulagdo aberrante do sistema
imunoinflamatorio: disfuncdo endotelial, au-
mento na producao de citocinas com efeito pro-

ATENCﬂ(;
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-trombdtico, producido de autoanticorpos que
estimulam a cascata da coagulacao (ex.: anticar-
diolipina, anticoagulante Iipico)... O aumento
mexplicado dos niveis séricos de D-dimero (um
produto de degradagdo da fibrina) ¢ comprova-
damente um fator de mau prognostico na Aids.

10. MANIFESTACOES
DERMATOLOGICAS

Observe na Tabela 8 um resumo sobre as ma-
nifestacoes dermatologicas mais frequentes na
infeccdo pelo HIV/Aids. Mais de 90% dos
soropositivos apresentam uma ou mais dessas
condigoes, logo, € imprescindivel conhecer as
principais...

11. MANIFESTACOES
NEUROLOGICAS

Cerca de 1/3 dos portadores de Aids que nao se
encontram em uso de TARV desenvolve uma ou
mais doengas oportunistas no SNC, com desta-
que para as infec¢oes e neoplasias. Parcela sig-
nificativa dos casos també&m apresenta alteragoes
neuropsiquiatricas diretamente relacionadas a
presenca do HIV... Ao longo de toda a evolugao
da doenca, ¢ fato que a maioria dos soropositivos
experimenta algum problema neurologico, o que
contribui — e muito — para diminuir sua qua-
lidade e expectativa de vida. Estude a Tabela 9.

Principais Manifestagcoes Dermatolégicas na Infecgao pelo HIV/Aids

Presente em metade dos casos, tende a ser mais grave quanto menor for o

Dermatite
Seborreica
(FIGURA 9)

CD4. Pode ser manifestacao da SRI. Caracteriza-se pelo surgimento de placas
eritemato-descamativas em areas naturalmente ricas em glandulas sebaceas
(ex.: centro da face, ouvido externo, couro cabeludo, tronco superior e regides

intertriginosas). Melhora com a TARV.

Presente em até 20% dos casos, sendo mais grave quanto menor for o CD4.

Foliculite
(FIGURA 10)

Caracteriza-se por um rash papular e pruriginoso, acometendo face, tronco e
superficies extensoras. Melhora com a TARV. Em longo prazo, o prurido pode

resultar numa lesao cutanea crénica denominada prurigo nodularis.

Esta condicdo NAO E mais frequente nos soropositivos, porém é importante
ter em mente que portadores prévios de psoriase (uma dermatose comum)

Psoriase

geralmente evoluem com grande piora clinica apos infecgcdo pelo HIV+.

Inclusive, a doenca pode assumir um padrao de "psoriase gutata" (FIGURA
11) e se tornar refrataria ao tratamento.

Presente em 10-20% dos casos, ja pode se manifestar na fase de
imunodepressao "moderada”. Na Aids propriamente dita, o zéster costuma

Herpes-Zoéster

acometer multiplos dermatomos ao mesmo tempo. A neuralgia p6s-herpética

(dor crénica apos resolugao das lesdes cutaneas) tende a ser mais frequente

nesses individuos.

Tende a ser crénico ou recorrente na Aids, com lesdes mais graves (grandes

Herpes-simplex

areas de ulceracao confluente e dolorosa). Faz diagndstico diferencial com

cancer em pacientes com ulceras perirretais que nao cicatrizam.

Diversas drogas utilizadas por portadores do HIV podem ter a pele como "alvo"
de reacdes adversas. Condicdes potencialmente letais, como a sindrome de
Stevens--Johnson e a necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell), ja foram

Farmacodermias

descritas em associagao a varios ARV... Exemplos classicos sao a nevirapina

e 0 abacavir, mas drogas mais recentes como darunavir e tipranavir também
ja foram responsabilizadas. As sulfas, de um modo geral, sao os
desencadeadores mais comuns de farmacodermia na Aids.

Molusco contagioso e condiloma acuminado (verrugas anogenitais) sao fre-
quentes e podem ser abordados com medicacdes tépicas.

Outras

Rash eritematoso nodular pode ser um sinal de micose sistémica (ex.: histo-
plasmose) ou micobacteriose (ex.: MAC), ou mesmo sarcoma de Kaposi.
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Fig. 9: Dermatite seborreica em paciente HIV+,

Fig. 10: Foliculite extensa.

Fig. 11: Psoriase “gutata”. Paciente com historia
prévia de psoriase, evoluindo com a forma dis-
seminada apos infecgcéo pelo HIV.

Tab. 9

Evidéncias de que o HIV esta Presente
no SNC de Pacientes Assintomaticos

1. Sintese intratecal de anticorpos anti-HIV
(90%).

2. Detecgao de HIV-RNA no liquor (75%).

3. Pleocitose linfocitica (50-65%).

4. Hiperproteinorraquia (35%).

MENINGITE ASSEPTICA, ENCEFALITE
E NEUROPATIA CRANIANA. Cefaleia e
sinais de irritacdo meningea (ex.: rigidez de
nuca) sdo indicios de inflama¢do aguda das
meninges que podem ser vistos nas fases ini-
ciais da infeccao pelo HIV (ex.: como compo-
nentes da SRA). Descartadas outras etiologias
(por meio da punc¢ao lombar), pode-se chegar
a conclusao de que o quadro esta sendo causa-
do pelo proprio HIV! Na maioria das vezes, a
resolugdo da meningite asséptica associada ao
HIV ¢ espontanea, dentro de duas a quatro se-
manas. Menos comumente sobrevém sinais e
sintomas de meningoencefalite aguda (ex.: além
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dos ja citados “‘sinais meningeos”, ocorrem con-
vulsoes e redugdo do sensorio). Alguns indivi-
duos também podem apresentar mononeuropa-
tias cranianas agudas, envolvendo predomi-
nantemente o VII par (paralisia facial periférica),
¢ ocasionalmente o V (trig€mio) e/ou o VIII
(vestibulococlear). O liquor esta sempre alterado,
mostrando pleocitose linfocitica, hiperproteinor-
raquia € normoglicorraquia. A hiperestimulacao
de cé€lulas imunes no interior do SNC (levando
a secre¢ao de citocinas pro-inflamatorias) pare-
ce ser o principal mecanismo fisiopatogénico
de todos esses eventos (ver adiante).

ENCEFALOPATIA PELO HIV. No SNC, o
HIV se localiza no interior das células que ex-
pressam a molécula de CD4, sendo os consti-
tuintes da microglia (células fagociticas da fa-
milia dos macréfagos) seu principal “alvo”. A
hiperestimulagdao andmala do sistema imunoin-
flamatorio também atinge as referidas células,
que assim secretam localmente uma grande
quantidade de citocinas neurotoxicas capazes
de induzir necrose/apoptose neuronal (ex.: IL-
-1beta, TNF-alfa, IL-6, TGF-beta). A perda
generalizada de neurOnios resulta em graus
progressivos de disfun¢do neurocognitiva
(HAND = HIV-Associated Neurocognitive Di-
sorders), evoluindo de um estagio inicial, per-
ceptivel apenas com o emprego de testes neu-
ropsicometricos (ANI = Asymptomatic Neuro-
cognitive Impairment), passando por quadros
leves/moderados (MND = Minor Neurocogni-
tive Disorder) até culminar em sinais € sintomas
de franca sindrome demencial (HAD = HIV-As-
sociated Dementia)... Métodos de neuroimagem
como a RNM revelam a presenca de atrofia
cerebral difusa. O tratamento genérico dessas
afecgdes ¢ a TARYV, que pode levar a uma me-
lhora completa ou parcial do quadro, dependen-
do da precocidade de seu inicio.

AVC. Vimos que tanto a infec¢ao pelo HIV
quanto a TARV podem ocasionar o surgimento
de multiplos fatores de risco cardiovascular, o
que aumenta a incidéncia de acidente vascular
cerebral. Certas doencas oportunistas tambeém
podem ser responsabilizadas por este evento
num contexto apropriado, por exemplo: vascu-
lite cerebral pelo virus varicela-zdster, neurossi-
filis, embolia séptica nas infec¢oes fungicas sis-
témicas.

DOENCAS DA MEDULA ESPINHAL.
Existem dois principais padroes sindromicos
de acometimento da medula espinhal em por-
tadores do HIV: (1) mielopatia vacuolar, e (2)
ataxia sensorial “pura”. Outras causas de
mielopatia nesses doentes sao: infecgdo pelo
HTLV-I (paraparesia espastica tropical), neu-
rossifilis (tabes dorsalis), herpes-simples, her-
pes-zoster e linfoma (efeito de massas intrame-
dulares compressivas).

A mielopatia vaculoar ¢ a forma mais comum
de acometimento medular e, assim como a en-
cefalopatia pelo HIV, parece ser causada pela
acdo de citocinas neurotoxicas liberadas em
grande quantidade no nterior do tecido nervoso.
De fato, > 90% dos portadores de HAND apre-
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senta indicios de comprometimento da medula
(ex.: disturbio da marcha por espasticidade,
ataxia e hiper-reflexia; disfun¢ao dos esfincteres
vesical e/ou anal). Diferentemente do que se
observa na HAND (possibilidade de melhora
sintomatica completa ou parcial), a TARV exer-
ce pouco ou nenhum beneficio sobre as mani-
festagdes clinicas da mielopatia vacuolar...

Na ataxia sensorial, as colunas dorsais da me-
dula encontram-se predominantemente lesa-
das, o que acarreta um quadro clinico de difi-
culdade de marcha por ataxia sensorial “pura”.
Esses pacientes apresentam perda da proprio-
cepgao e da sensibilidade vibratoria.

Mielorradiculopatia pelo
SAIBA MAIS... CMV

Na Aids avancada, o CMV pode afetar a
medula e as raizes dos nervos periféricos
de maneira fulminante. Ao longo de poucos
dias ou semanas o paciente desenvolve
dificuldade de marcha, arreflexia, perda
sensorial ascendente e retencao urinaria. O
exame do liquor revela pleocitose NEUTRO-
FILICA, e o DNA do CMV é prontamente
detectavel por PCR. O tratamento deve ser
feito com ganciclovir ou foscarnet. Seu inicio
tardio se associa a danos neurologicos irre-
versiveis.

NEUROPATIA PERIFERICA. A forma mais
comum de neuropatia periférica na Aids ¢ a
Polineuropatia Sensitiva Distal (PNSD), tam-
bém chamada por alguns de neuropatia sensi-

tiva dolorosa. Ela pode ser decorrente da pro-
pria infeccao pelo HIV ou surgir como parae-
feito de certas medicagdes (ex.: ddI, metroni-
dazol, dapsona). O carro-chefe das queixas
clinicas ¢ a dor em queimacdo nas extremida-
des. Ao exame, observa-se hipoestesia distal
simétrica com distribui¢ao do tipo “luvas” e
“botas”... Alteracdes motoras sao discretas,
geralmente limitando-se a ocorréncia de fra-
queza da musculatura intrinseca das maos e dos
pés. O tratamento consiste na retirada do far-
maco implicado, associado a medicamentos
para alivio sintomatico como os anticonvulsi-
vantes (ex.: gabapentina, carbamazepina) e os
antidepressivos triciclicos (ex.: amitriptilina).
Alguns pacientes podem melhorar em respos-
ta a TARV.

SAIBA MAIS...

Dor e fraqueza muscular, associadas a ele-
vacao da creatinoquinase plasmatica (CK),
representam as principais alteracdes encon-
tradas em portadores de miopatia. A miopa-
tia é frequente no paciente HIV+, e diversas
sao as etiologias possiveis... Uma das mais
importantes € a miopatia induzida por AZT.
Trata-se de um paraefeito dose-dependen-
te, que melhora apods a suspensao da droga.
Individuos submetidos a bidpsia muscular
apresentam as classicas red ragged fibers
(midcitos vermelhos “rasgados”), patogno-
monicas dessa condicao!

HIV versus miopatia
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- Principais Infeccbes Oportunistas do
SNC

NEUROCRIPTOCOCOSE. 4 meningite
criptococica é a principal causa de meningi-
te na Aids, e seu risco se torna exponencial-
mente aumentado com contagens de CD4 <
100. Trata-se de um quadro subagudo, em que
o doente evolui ao longo de dias ou semanas
com febre, nduseas e vomitos, cefaleia holo-
craniana, alteracoes progressivas do sensorio
¢ sinais de irritacdo meningea (estes ultimos
muitas vezes sdo discretos ou mesmo ausentes,
dependendo do grau de imunodepressdao)... A
bioquimica e a citologia do liquor costumam
ser pouco expressivas (resultado normal ou
discreta pleocitose linfocitica, com pouco
aumento de proteinas ¢ hipoglicorraquia leve).
No entanto, o0 que chama a aten¢do na menin-
gite criptococica € a presenca de HIPERTEN-
SAO LIQUORICA significativa, que justifica
os sinais e sintomas de hipertensdo intracra-
niana... A hipertensao liquorica ¢ prontamen-
te detectavel quando da realizacdo de uma
punc¢do lombar: observa-se uma elevada
“pressao de abertura” do liquor, aferida com
o auxilio de um mano6metro acoplado a agulha
de raquicentese.

O que explica a
hipertensao liquorica na
meningite criptocdcica?

SAIBA MAIS...

A proliferagado descontrolada do C. neofor-
mans no espaco subaracnoide se acompa-
nha de secrec¢ao de uma grande quantidade
de antigenos criptocdcicos no liquor. Esses
antigenos nada mais sdo do que macromo-
léculas que compdem a estrutura do fungo,
as quais podem se agregar e formar parti-
culas grandes o bastante para “entupir’ os
pontos de drenagem liquorica (as granula-
¢cOes aracnoides). Titulos de antigeno crip-
tocdcico no liquor > 1:1.024 se associam a
mais hipertensao intracraniana e, por con-
seguinte, pior progndéstico na meningite
criptocdcica.

A pesquisa direta do C. neoformans, com o
emprego de corantes especificos na microsco-
pia (ex.: tinta “nanquim”, “da India” ou “da
China” — FIGURA 12), assim como os méto-
dos para deteccao de antigeno (teste do latex)
ou cultura do liquor, sdo essenciais para se
confirmar o diagndstico! Ate 1/3 dos pacientes
tém doenga pulmonar associada, e a hemocul-
tura/antigenemia para C. neoformans também
sao comumente positivas. A terapia ¢ dividida
em trés fases: inducdo, consolidacdao e manu-
tencdo (esta ultima equivale a profilaxia secun-
daria, isto €, uso diario da medicacao em dose
baixa até que o paciente se mantenha com CD4
> 200 por pelo menos seis meses). A anfote-
ricina B ¢ a droga de escolha na inducao, e o
fluconazol ¢ empregado na consolidacdo e na
manuteng¢do. Na vigéncia de hipertensao liquo-
rica, devem-se realizar pun¢des lombares re-
petitivas “de alivio™...
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Além de meningite, a neurocriptococose pode
se manifestar no SNC pela presenca de um
criptococoma (tumoracao parenquimatosa
com efeito de massa). O diagndstico neces-
sita de bidpsia da lesao.

Fig. 12: Cryptococcus neoformans no liquor, co-
rado pela “tinta da India”. Agradecimentos ao Dr.
Leanor Haley (Centers for Disease Control and
Prevention).

NEUROTOXOPLASMOSE. A neurotoxo-
plasmose é a principal etiologia de lesdo ce-
rebral com efeito de massa no paciente HI'V+.
Ela costuma ser uma doenca de reativacao, isto
¢, sao tipicamente os portadores de infeccao
latente (IgG anti-7oxoplasma positivo) que
desenvolvem abscessos necrosantes no parén-
quima cerebral pela recrudescéncia de cistos
teciduais de 7. gondii em face a imunodepres-
sdo progressiva... Boa parte da populagao mun-
dial ja teve contato com a toxoplasmose (cerca
de 70% dos adultos no Brasil), € o parasita pode
permanecer viavel nos tecidos durante anos,
em estado latente (hipometabdlico).

Pacientes HIV+ que na avaliagdo laboratorial
inicial tém IgG anti-7oxoplasma negativo de-
vem ser orientados quanto as formas de pre-
vengdo primaria (ex.: evitar alimentos crus,
principalmente carnes, e evitar contato despro-
tegido com solo ou fezes de gatos). O quadro
classico da neurotoxoplasmose consiste em
deficit neuroldgico focal subagudo, acompa-
nhado de febre e cefaleia. Podem ocorrer con-
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vulsOes e sinais de hipertensdo intracraniana,
em particular nos pacientes que desenvolvem
intenso edema perilesional. O diagnostico ¢
feito de forma empirica na pratica, pelo encon-
tro de alteracdes radiologicas cléssicas (FIGU-
RA 13): lesoes focais com centro hipodenso e
captacdo “anelar” (periférica) de contraste,
com importante edema associado, predomi-
nando nos nucleos da base.

Devido a sua elevada morbimortalidade, a
biopsia cerebral (padrao-ouro para confirmar
o diagndstico) so € indicada para os pacientes
que ndo respondem apds duas a quatro sema-
nas de tratamento (principais diagnosticos
diferenciais: linfoma, TB, fungos e abscesso
bacteriano). O esquema de primeira escolha
consiste em sulfadiazina + pirimetamina +
leucovorin, por um minimo de quatro a seis
semanas. Historia prévia de neurotoxo — ou
CD4 < 100 em pacientes com IgG anti-Toxo-
plasma positivo — indicam quimioprofilaxia
ate que o CD4 fique > 200 por = 6 meses em
resposta a TARV.

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESSIVA (LEMP). O virus JC ¢ um
agente infeccioso muito mais comum do que
se imagina... Sua soroprevaléncia beira os 80%
da populagao mundial! A maioria das pessoas
saudaveis que ja teve contato com este patdge-
no, no entanto, ndo apresenta proliferacao viral
ativa (ex.: DNA do virus JC no liquor em <
10% dos individuos). Contudo, na Aids, o virus
JC pode causar uma doenca “de reativacdo”,
caracterizada pelo surgimento de pequenos
focos de desmieliniza¢ao da substancia branca
subcortical que aumentam progressivamente
de tamanho, coalescendo e se espalhando pelos
hemisférios cerebrais, tronco encefalico e ce-
rebelo. O quadro clinico resultante ¢ marcado
por uma evolucdo arrastada e pontuada por
deficits neurologicos focais sucessivos € cumu-
lativos. Pode haver alteracdo do sensério em
casos graves, € 20% dos pacientes fazem crises
convulsivas.

Fig. 13: Neurotoxoplasmose na Aids. Observe a presencga de multiplas lesées
com centro hipodenso (necrotico) e captacao “anelar” de contraste. Atente para o
intenso edema perilesional (drea mais “escura”) no hemisfério cerebral esquerdo,
que chega a comprimir o hemisfério contralateral.
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Um quadro agudo — ex.: cefaleia, febre e nau-
seas/vomitos — ndo ¢ esperado na LEMP, de-
vendo sugerir outras etiologias...

O diagnostico ¢ confirmado pela detecgao de
DNA do virus JC no liquor (por PCR) em as-
sociacdo a presenca de multiplas lesdes des-
mielinizantes na substancia branca das regioes
occipitais ¢ parietais do cérebro. Tais lesoes
sdo hipodensas e ndo captam contraste na TC
de cranio, e no exame de RNM sao hiperinten-
sas em T2... Nao ha tratamento especifico,
sendo a base da terapia a restauracdo da com-
peténcia imunologica com a TARV.

NEOPLASIAS OPORTUNISTAS DO SNC.

Falaremos sobre linfoma primario do SNC no
item 13 a seguir.

QUADRO DE Convulsdes versus
CONCEITOS 1 HIV

As trés principais causas de uma “primeira
crise convulsiva” no paciente HIV+ sao: (1)
lesdes focais com efeito de massa; (2) ence-
falopatia associada ao HIV; (3) meningite
criptocdcica. A causa mais frequente de lesao
focal com efeito de massa € a neurotoxoplas-
mose, responsavel por 28% dos casos, se-
guida pelo linfoma primario do SNC (4%).

QUADRO DE Deficit neurolégico
CONCEITOS Il focal versus HIV

As trés principais causas de deficit neurol6-
gico focal no paciente HIV+ s&o: (1) neuro-
toxoplasmose; (2) leucoencefalopatia multi-
focal progressiva; (3) linfoma primario do
SNC.

12. MANIFESTAGCOES OCULARES

Cerca de 50% dos portadores de Aids referem
queixas oftalmologicas. A alteracao mais co-
mumente encontrada no exame fundoscopico
desses individuos € o exsudato algodonoso —
areas de isquemia retinal secundarias a uma

Fig. 14: Retinite pelo CMV. Observe a pre-
senca de exsudatos brancos mesclados
com areas de hemorragia, no trajeto das
arcadas vasculares (aspecto de “queijo
com ketchup’).
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microangiopatia relacionada a Aids (também
chamada de “retinopatia ndo infecciosa”, que
aparece como focos ma perfusao retiniana na
angiografia com fluoresceina). O diagnostico
diferencial mais importante ¢ com a retinite
pelo CMYV, pois esta condicdo, se ndo tratada
em tempo habil, pode levar a cegueira perma-
nente.

RETINITE PELO CMV. A maioria dos casos
ocorre com CD4 < 50, situacao em que mesmo
0 paciente assintomatico ja deve comegar o
screening semestral com fundoscopia. O qua-
dro clinico da retinite pelo CMV se caracteriza
pela perda visual progressiva e indolor. No
1nicio, o paciente pode referir visao turva, per-
cep¢ao de “manchas flutuantes™ e/ou cintila-
coes espontaneas no campo visual. A doenca ¢
bilateral, mas tende a ser assimétrica no inicio
do quadro. O diagnostico ¢ feito em bases cli-
nicas, através do reconhecimento do aspecto
peculiar na fundoscopia (FIGURA 14). Na
davida diagnostica, pode-se recorrer a pesqui-
sa de DNA do CMV no aspirado de humor
aquoso ou vitreo. O tratamento ¢ feito com
drogas anti-herpes-virus, como ganciclovir,
foscarnet ou cidofovir. O tratamento de inducao
da remissdo dura trés semanas, € a profilaxia
secundaria (que pode ser feita com valganci-
clovir oral) € mantida até que a contagem de
CD4 permanega > 100 por > 6 meses em res-
posta a TARV.

13. MANIFESTAGCOES NEOPLASICAS

Apenas trés neoplasias sdo consideradas “do-
encas definidoras de Aids”: (1) sarcoma de
Kaposi; (2) linfoma ndo Hodgkin; e (3) carci-
noma cervical invasivo. No entanto, sabemos
que a Aids também se associa a uma série de
outros canceres, 0s quais, por sua vez, nao sao
considerados “definidores de Aids” (ex.: pul-
mao, canal anal, figado e linfoma de Hodgkin,
entre outros). Antes do advento da TARV as
neoplasias definidoras de Aids eram estatistica-
mente predominantes, porém, nos dias de hoje,
os tipos mais frequentes de cancer nesses indi-
viduos sdo as neoplasias nao definidoras de
Aids! A queda na incidéncia de tumores emi-
nentemente oportunistas — como Kaposi e lin-
foma primario do SNC — aliada a maior sobre-
vida geral por causa da TARYV, explica essa
mudanca no perfil oncoldgico dos soropositivos.

SARCOMA DE KAPOSI. Apesar de generi-
camente classificado como cancer, o Kaposi ¢
uma doenga essencialmente angioproliferativa
que, pelo menos em suas fases iniciais, nao
apresenta transformacao sarcomatosa verda-
deira... Sua etiopatogénese ¢ complexa, € ne-
cessita da interagao entre diversos fatores: (1)
o proprio HIV; (2) o HHV-8, ou Herpes-Virus
Humano tipo 8, também conhecido como
KSHYV (Herpes-Virus associado ao Sarcoma
de Kaposi); (3) ativagdo aberrante do sistema
imunoinflamatorio. Altos titulos de citocinas
pro-inflamatorias estimulam a proliferacao de
c¢lulas vasculares imaturas previamente ““trans-
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Tab. 10
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Imunoblastico

Os Trés Principais Linfomas nao Hodgkin no Paciente HIV+

Classificado como um linfoma difuso de grandes células B, geralmente de alto
grau (agressivo). Se apresenta em duas variantes: (1) linfoma de efusao prima-
ria (também conhecido como "linfoma de cavidade corporal"); (2) linfoma plas-
macitico da cavidade oral. O primeiro se manifesta como derrame cavitario lin-
fomatoso (pleura, pericardio ou peritbnio) ndo associado a existéncia de uma
massa adjacente ou adenomegalia. O segundo aparece como uma leséo tumoral
restrita a cavidade orofaringea. O HHV-8 esta envolvido em sua etiopatogénese.

Burkitt

Também chamado de linfoma de pequenas células n&o clivadas, predomina em
pacientes jovens e apresenta as tipicas translocagoes t(8;14) e t(8;22) — indicativas
de mau prognostico. Cerca de 50% dos casos sao positivos para a pesquisa de
DNA do EBV no genoma das células tumorais.

Primario do
SNC

Neste tipo de linfoma, a positividade para o DNA do EBV nas células tumorais
beira os 100%. Trata-se de uma doenca de péssimo prognostico, que em geral
acomete individuos severamente imunodeficientes (CD4 < 50). Costuma se ma-
nifestar pelo surgimento de deficit neuroldgico focal, com os exames de neuroi-
magem (ao contrario do que se observa na neurotoxoplasmose) mostrando a
presenca de poucas lesdes (de um a trés). O aspecto é de leséo focal com efeito
de massa, edema perilesional e captacao anelar de contraste... A presenca de
lesdo unica com tais caracteristicas fala mais a favor de linfoma primario do SNC

do que neurotoxoplasmose (que geralmente cursa com mudltiplas lesées)...

formadas” pelo HHV-8. Sdo as chamadas cé-
lulas fusiformes (spindle cells) cuja identifi-
cagao € obrigatoria para o diagndstico histopa-
tologico da doenca.

- Manifestacées Clinicas

O sarcoma de Kaposi ¢ uma doeng¢a multicén-
trica, caracterizada pelo surgimento de nodulos
vasculares em pele, membranas mucosas €
visceras. Seu curso pode ser indolente ou ful-
minante €, ainda que tipicamente associado a
imunodepressao profunda, pode aparecer em
qualquer faixa de CD4... As lesdes tendem a
surgir primeiro em regioes expostas ao sol (ex.:
ponta do nariz) ou apos traumas locais (o clas-
sico fenomeno de Koebner). Os sitios mais
acometidos sao: pele, linfonodos, trato gas-
trointestinal ¢ pulmdes — ver FIGURAS 15,
16 ¢ 17. Todavia, o Kaposi pode se manifestar
em qualquer 6rgdo ou tecido! Ao contrario do
que se observa em outros tumores, a invasao
linfonodal pode ser precoce e ndo necessaria-
mente indica um pior prognostico. O envolvi-
mento dos pulmoes costuma provocar dispneia,

¢ os sinais radiologicos mais frequentes sdo o
infiltrado bibasal com derrame pleural bilateral
(70% dos casos). No tubo digestivo, podem
ocorrer sangramentos (lesdes mucosas super-
ficiais), obstrucao intestinal (massas intralumi-
nais) e colestase/colangite (obstrugdo da arvo-
re biliar). O diagndstico, como ja dissemos, €
feito por meio de bidpsia das lesoes.

- Tratamento

Nao existem recomendagdes consensuais para
o tratamento do sarcoma de Kaposi. Na maio-
ria dos casos, a TARV efetiva consegue algum
resultado (ex.: regressao parcial ou completa
das lesdes). Vale lembrar que muitos individu-
os desenvolvem “Kaposi transitorio” no con-
texto da SRI... Diante da persisténcia tumoral,
a despeito da TARV efetiva, duas linhas de
conduta podem ser adotadas: (1) tratamento
local com radioterapia, injecao intralesional de
vinblastina ou crioterapia — indicado para le-
sOes unicas ou multiplas restritas a um segmen-
to corporal (ex.: face, orofaringe, articulacoes);
(2) tratamento sistémico com IFN-alfa ou qui-

H

Fig. 16: Sarcoma de Kapoi no palao.

Fig. 17: Sarcoma de Kaposi no
dorso.
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mioterapia citotoxica — indicado na presenga
de lesOes cutaneomucosas disseminadas ou
doenca visceral. A resposta ao IFN-alfa tende
a ser diretamente proporcional ao nivel de
CD4... Idealmente, devem-se evitar esquemas
quimioterapicos que comprometam ainda mais
a imunidade, como as poliquimioterapias (a QT
de primeira linha em individuos que nao tole-
ram ou nao respondem ao IFN-alfa ¢ a mono-
terapia com daunorrubicina lipossomal).

Apesar da associagcao entre sarcoma de Ka-
posi e HHV-8, as drogas antivirais que atuam
contra os herpes-virus ndao exercem qualquer
efeito no tratamento dessa doenca!

LINFOMA NAO HODGKIN (LNH). Na au-
séncia de TARYV, cerca de 5% dos pacientes
HIV+ acaba desenvolvendo um LNH. Os trés
subtipos de LNH mais frequentes nesse con-
texto sdo: (1) linfoma imunobldstico — 60%;
(2) linfoma de Burkitt — 20%; (3) linfoma
primario do SNC — cerca de 20%. A maioria
deriva de células B transformadas, ¢ o EBV
parece ser o agente transformador em cerca
de metade dos casos. A ativagao policlonal
aberrante associada a presen¢a do HIV no
organismo seria a “for¢a motriz” responsavel
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pela aceleracao do processo de transformacgao
neoplasica linfocitaria. O tratamento ¢ feito
com radio e/ou poliquimioterapia. A sobrevi-
da média apos o surgimento de um LNH na
Aids nao costuma ultrapassar dois anos...
Estude a Tabela 10.
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PROFILAXIA ANNTIRRETROVIRAL
POS-EXPOSICAO AO HIV (PEP)

1. INTRODUGAO

z=- O protocolo de profilaxia antirretroviral
> pos-exposicdo ao HIV estda em processo
de atualizagao pelo Ministério da Saude.
Neste texto, abordamos a versao vigen-
te até a data de producao da apostila, mas &
possivel que ao longo do ano alguns conceitos
aqui expostos precisem ser modificados...
Assim, fique atento as atualizagées na Area
Restrita do nosso site.

ATENGAO

Até meados de 2015 o Ministerio da Saude re-
comendava uma conduta bastante complexa e
dificil de ser implementada na pratica no tocan-
te ao uso de drogas antirretrovirais para a Pro-
filaxia Pos-Exposi¢ao ao HIV (PEP ou Post-Ex-
posure Prophylaxis). Havia diferentes fluxo-
gramas de acordo com a categoria de exposi¢ao
(ex.: sexual consentida, violéncia sexual, ocu-
pacional), com diferentes esquemas ARV para
cada caso...

Hoje, felizmente, essas orientagdes foram sim-
plificadas sob a égide de um protocolo unico
para todas as situagdes, o qual ¢ composto por
quatro etapas: (1) avaliacdo do risco da expo-
sicdo; (2) prescrigdo do esquema ARV; (3)
outras medidas no atendimento a pessoa ex-
posta; (4) acompanhamento clinicolaboratorial.
A seguir, faremos um breve resumo sobre cada
uma dessas etapas.

2. AVALIACAO DO RISCO DA
EXPOSICAO

Este ¢ 0o momento de decidirmos se existe ou nao
indica¢do de PEP! Para tanto, temos que esclare-
cer: (1) quando ocorreu a exposicao; (2) material
bioldgico a que o paciente for exposto; (3) tipo
de exposicao; (4) status sorologico do individuo
exposto; (5) status soroldgico da fonte.

- Quando Ocorreu a Exposicdo?

A avaliagdo ap0Os exposi¢do ao HIV ¢ uma
verdadeira urgéncia médica pois, se houver
indica¢ao de PEP, o ideal ¢ que esta seja ini-
ciada em até 2 horas apds o evento. O perio-
do maximo para se iniciar a PEP ¢ de 72 horas
apos a exposicdo. Acima de 72h a PEP passa
a ser contraindicada, pois nao existe beneficio
documentado... Vale dizer, no entanto, que
mesmo sem indicacao de PEP, individuos ex-
postos ao HI'V ha mais de 72h devem ser ava-
liados quanto a necessidade de acompanha-
mento clinico e laboratorial e prevengao de
outros agravos (ver adiante).

- Material Biologico a que o Paciente foi
Exposto

Observe na Tabela 1 os materiais bioldgicos
com e sem risco de transmissao do HIV. A PEP
s0 podera ser indicada na exposi¢ao a materiais
infectantes ou potencialmente infectantes.

Tab. 1

Materiais Biol6égicos x Risco de

Transmissao do HIV

NAO
1
INFECTANTES NEEETa TR

« Sangue. * Suor.
* Sémen.  Lagrima.
« Fluido vaginal. * Fezes.
« Liquidos serosos * Urina.

(pleural, peritoneal, « VOmito.

pericardico), liquido
amniotico, liquor e
liquido articular.

» Secrecao nasal.

 Saliva (exceto
em ambientes
odontoldgicos).

Obs.: (1) sangue, sémen e fluido vaginal sdo
considerados de ALTO RISCO para infecgéo,
ao passo que os demais materiais citados
neste quadro sdo considerados “potencialmente
infectantes”; (2) qualquer material no grupo dos
‘ndo infectantes” que apresente sangue visivel
misturado torna-se potencialmente infectante.

- Tipo de Exposicao

Observe na Tabela 2 os diferentes tipos de ex-
posicao e seu risco de transmissdao do HIV. A
PEP s6 podera ser indicada nas exposi¢des que
efetivamente acarretarem risco de transmissao.

Tab. 2

Tipos de Exposicao x Risco de
Transmissao do HIV

COM RISCO SEM RISCO

* Percutanea. * Cutanea com

» Mucosa. pele integra.
e Cutanea com pe|e * Mordedura sem
nao integra. presenca de

sangue.
 Mordeduras com 9

presenca de san-
gue.

- Status Sorologico do Individuo Exposto

A sorologia anti-HIV do paciente exposto
SEMPRE deve ser determinada. Isso porque
se o resultado for positivo (isto ¢, paciente pre-
viamente infectado pelo HIV) néo fara sentido
instituir a PEP (neste caso, o paciente precisa
ser encaminhado para dar inicio ao tratamento
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de longo prazo)! O método de escolha € o tes-
te rapido, cujo resultado fica pronto em 30min.

- Status Soroldgico da Fonte

Sempre que possivel o status sorologico da
fonte também deve ser avaliado, e o método de
escolha ¢ igualmente o teste rapido. Um resul-
tado negativo contraindica a realizacao de PEP,
a nao ser que a fonte possua histéria de possi-
vel exposicdo ao HIV nos ultimos 30 dias
(neste caso, a PEP passa a ser indicada, deven-
do-se reavaliar a sorologia da fonte apos esse
periodo). Quando o status sorologico da fonte
for desconhecido, indica-se a realizagao de PEP
no paciente com exposicao de risco.

O diagndstico de infecgdo pelo HIV com o uso
de testes rapidos requer a confirmacao do re-
sultado positivo num segundo teste rapido rea-
lizado sequencialmente. O TR que utiliza Fluido
Oral (FO) também pode ser usado, mas deve-
mos lembrar que seu periodo de janela imuno-
l6gica € maior, em torno de 90 dias, ou seja, um
TR-FO negativo ndo descarta infecgéo se nos
ultimos 90 dias o paciente possuir histéria de
possivel exposicao ao HIV...

QUADRO DE CONCEITOS |

Em resumo, a PEP sempre estara indicada
quando um paciente HIV negativo tiver exposi-
cao de risco a materiais biologicos infectantes
ou potencialmente infectantes oriundos de uma
fonte HIV+ ou com status soroldgico desconhe-
cido, desde que o intervalo de tempo entre a
ocorréncia do evento e o inicio da PEP seja de,
no maximo, 72 horas.

3. PRESCRICAO DO ESQUEMA AVR

Foi definido um tnico esquema ARV preferencial
para todas as situacdes onde a PEP esta indicada,
independentemente do material biologico € do
tipo de exposi¢do. Esse esquema consiste de:

TDF + 3TC + ATVIr por 28 dias

Obs.: TDF = Tenofovir, 3TC = lamivudina,
ATV/r = Atazanavir potencializado com
ritonavir.

TDF e 3TC podem ser coformulados num tinico
comprimido de Doses Fixas Combinadas (DFC).
A posologia ¢ de um comprimido ao dia. ATV
¢ ritonavir sdo ministrados em comprimidos
separados. A posologia também ¢ de um com-
primido ao dia para cada droga. No total, o pa-
ciente toma trés comprimidos por dia (um de
TDF/3TC, outro de ATV e outro de ritonavir).

- Esquemas Alternativos
O esquema padrdao de PEP devera ser modifi-
cado na presenca de contraindicagdes ou into-

lerancia aos seus componentes.

O TDF esta contraindicado em pacientes com
disfuncdo renal importante (clearance de
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creatinina < 50 ml/min). Quando o TDF nao
puder ser usado, a droga de escolha em seu
lugar serd o AZT.

O ATV/r esta contraindicado em usudrios de
Inibidores da Bomba de Proton (IBP). Usuarios
de bloqueadores do receptor H, de histamina
até podem fazer uso de ATV/r, porém o inter-
valo entre a administragdo do BH e a PEP deve
ser de, no minimo, 12h. Uma menor acidez
gastrica compromete a absorcao do ATV/r,
causando diminui¢ao de seus niveis S€ricos...
Em pacientes que nao podem utilizar ATV/r,
devemos lancar mao de LPV/r ou AZT. Ob-
serve a Tabela 3.

Tab. 3

Esquemas Alternativos de PEP

TDF contrain- | - 7/31¢ (DFC)+ ATVIF
dicado

ATV/r
contraindicado

TDF/3TC (DFC) + LPVIr
AZT/3TC (DFC) + TDF

Obs.: A duragdo da PEP com os esquemas
alternativos também é de 28 dias.

Por fim, quando a fonte sabidamente for por-
tadora do HIV, sempre devemos avaliar sua
historia de exposi¢cao a TARV. Se houver in-
dicios de possivel resisténcia viral (ex.: his-
toria de faléncia virologica), o esquema ARV
utilizado na PEP devera ser decidido por
médicos de referéncia em TARV com base
numa analise criteriosa de todas as informa-
coes disponiveis, incluindo, idealmente, re-
sultados de genotipagem viral. Ressalte-se,
no entanto, que na auséncia de meédicos de
referéncia em TARV o médico da atencgao
primaria esta autorizado a iniciar a PEP com
o esquema padrao (TDF/3TC + ATV/r), en-
caminhando o paciente o mais rapido possivel
para um centro de referéncia para reavaliacao
¢ adequacdo do esquema.

4. OUTRAS MEDIDAS NO
ATENDIMENTO A PESSOA EXPOSTA

- Cuidados com a Area Exposta

No caso das exposicoes cutaneas e percutaneas,
deve-se lavar exaustivamente a regido com
agua e sabdo. O uso de solucdes antissepticas
degermantes pode ser considerado. Nas expo-
sicOes mucosas deve-se lavar exaustivamente
apenas com agua ou solugdo salina. E absolu-
tamente contraindicado realizar procedimentos
que aumentam a area exposta (ex.: cortes, in-
jecoes locais), bem como nao se deve utilizar
substancias irritantes para os tecidos (ex.: éter,
hipoclorito, glutaraldeido).

- Anticoncepcgéo de Emergéncia

Apos exposicao sexual de mulheres em idade
fertil que ndo desejam engravidar, esta indica-
da a anticoncep¢ao de emergéncia cujo método
de escolha consiste no uso de levonorgestrel
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(um progestageno que ndo interage com a PEP).
O ritonavir diminui o nivel sérico dos estroge-
nos, logo, o método de Yuzpe (uso de pilulas
anticoncepcionais comuns, que contém estro-
geno + progestageno) deve ser evitado se o
ritonavir estiver sendo usado na PEP.

Anticoncepc¢ao de Emergéncia:

Levonorgestrel 0,75 mg — 2 comprimidos VO,
dose unica (até 5 dias apos exposicdo).

Obs.: E aceitavel fazer levonorgestrel 0,75 mg
I cp. VO de 12/12h por um dia.

Peso > 45 kg

1,2 milhdo Ul, IM, em cada
gluteo (total = 2,4 milhdes U,
dose unica).

Tab. 4
DST Profilaxia
Sifilis Pen|C|I||r_1a G
benzatina
Gonorreia Ceftriaxone
Clamidia Azitromicina

Tricomoniase @ Metronidazol*

500 mg, IM, dose unica.
1 g, VO, dose unica.

2 g, VO, dose unica.
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- Profilaxia de Outras DST’s

Observe na Tabela 4 as recomendacdoes do
Ministério da Saude para a profilaxia de outras
DST’s em vitimas de violéncia sexual. Atente
para a observa¢ao em relacdo ao uso de metro-
nidazol...

- Imunizagédo Contra o Tétano

Vitimas de mordedura, lesoes ou cortes devem
ser avaliadas quanto a indicagdo de profilaxia
contra o tétano. Estude a Tabela 5.

Posologia
Peso <45 kg

50 mil Ul/kg, IM, dose unica
(max. 2,4 milhdes Ul).
125 mg, IM, dose unica.
125 mg, IM, dose unica.

15 mg/kg/dia, dividido em 3 doses/
dia, por 7 dias (dose diaria max. 2

g)-

* Vitima com esquema vacinal completo = nenhuma medida € necessaria.
» Agressor com esquema vacinal completo ou uso de preservativo (masculino ou

Hepatite B

feminino) = nenhuma medida é necessaria.

« Vitima ndo vacinada ou com esquema vacinal incompleto = vacina + IGHAHB
(Imunoglobulina Hiperimune contra o Virus B).

* A administrac&o profilatica de metronidazol deve ser postergada em paciente que recebe anticoncepgdo

de emergéncia e PEP antirretroviral.

Tab. 5

PROFILAXIA CONTRA O TETANO

Ferimento de BAIXO risco

Historia Vacinal

Ferimento de ALTO risco

Vacina SAT/IGHAT Outros Vacina ICS;QZIT Outros
Incertaou <3 | g N3o Sim’ Sim
doses
> 3 doses Desinfeccéo,
Gitima ha menos | N&o N&o N&o Njo | 'avarcom SF
de 5 anos e substancias
Limpoeza e oxidantes ou
> 3 doses, desinri‘ec 50 antissépticas e
ultima ha mais §ao, Sim remover
~ ~ lavar com SF o9
de S anos e Nao Nao . (1 reforco) Nao Corpos
e substancias
menos de 10 ) estranhos e
oxidantes ou .
anos .. . tecidos
MlEsEn. eoE desvitalizados
> 3 doses, e desbridar o Sim . '
- L. : ~ - Desbridamen-
ultima ha mais Sim N&o foco de (1 reforgo) Nao :
. - to do ferimen-
de 10 anos infeccao.
to e lavagem
> 3 doses, com agua
ultima ha mais Sim oxigenada.
de 10 anos em Sim Nao (1 reforgo) Sim?
situacoes
especiais

Ferimentos de BAIXO risco = superficiais, limpos, sem corpos estranhos ou tecidos desvitalizados.

Ferimentos de ALTO risco = profundos ou superficiais sujos, com corpos estranhos ou tecidos desvitalizados,
queimaduras, feridas puntiformes ou por armas brancas ou de fogo, mordeduras, politraumatismos e fraturas

expostas.

Obs.: (1) Sempre que o esquema vacinal estiver incompleto, deve-se vacinar e aprazar as proximas doses
(até completar trés doses). Se o profissional suspeitar que os cuidados posteriores com o ferimento néo
serdo adequados, pode-se considerar aplicacdo de SAT (Soro Antitetédnico) ou IGHAT (Imunoglobulina
Humana Antitetanica), mesmo para ferimentos de baixo risco; (2) Imunodeprimidos, desnutridos graves e
idosos devem receber SAT ou IGHAT nesta situagéo; (3) Se o profissional suspeitar que os cuidados pos-
teriores com o ferimento ndo serdo adequados, indica-se aplicacdo de SAT ou IGHAT.
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- Gestantes e Nutrizes

Todas as drogas indicadas na PEP (TDF, 3TC
e ATV/r) podem ser usadas por mulheres gra-
vidas ou mulheres que estdo amamentando. No
entanto, deve-se esclarecer a paciente que a
infeccao pelo HIV € transmissivel através do
leite materno, logo, o ideal ¢ que o aleitamen-
to seja suspenso na vigéncia de exposi¢ao de
risco ao HIV.

- Notificacao

Acidentes ocupacionais com material biologi-
co ¢ violéncia sexual sdo eventos que devem
ser notificados as autoridades sanitarias. Exis-
tem fichas de notificacao especificas para cada
um deles.

5. ACOMPANHAMENTO
CLINICOLABORATORIAL

Todo individuo exposto ao HIV e submetido a
PEP deve ser acompanhado para: (1) avaliar
surgimento de toxicidade medicamentosa; (2)
testagem para HIV e realizagdo de outros exa-
mes; (3) reforco a manutencdo de medidas
preventivas contra o HIV.

- Toxicidade Medicamentosa

Mais de 50% das pessoas que recebem PEP
com antirretrovirais apresentam efeitos ad-
versos do tratamento, geralmente leves e
autolimitados, com destaque para intolerdn-
cia gastrointestinal, fadiga e cefaleia. Alte-
racOes laboratoriais sdo igualmente frequen-
tes, sendo também, em geral, leves e autoli-
mitadas. A PEP NAO DEVE SER SUSPEN-
SA NESTES CASOS, DEVENDO O PA-
CIENTE SER TRATADO COM SINTOMA -
TICOS (ex.: antieméticos, antidiarreicos,
analgésicos).

Um efeito colateral que assusta € a ictericia, pre-
sente em até 4% dos usuarios de ATV/r. Na au-
séncia de sinais de franca hepatite (isto €, quan-
do o problema é apenas hiperbilirrubinemia iso-
lada), a conduta é manter a PEP até o término
programado, a despeito da ictericia.

Tab. 6

Exames 1°
atendimento

Hemograma, Glicose,
Ureia/Creatinina, AST/ALT

Testagem HIV X

X
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Dentre os raros efeitos colaterais graves (que
devem motivar a suspensdo da PEP), os prin-
cipais sao:

* Nefrolitiase complicada com sepse urinaria;
* Rabdomiolise;

* Pancitopenia;

» Sindrome de Stevens-Johnson;

 Hepatite medicamentosa.

Todo usuario de PEP deve ser reavaliado apos a
primeira semana de tratamento, a fim de identi-
ficar a ocorréncia de efeitos adversos e reforcar
a importancia da adesdo. Quando surgirem pa-
racfeitos graves, deve-se tentar trocar o esquema
para que o periodo de 28 dias da PEP consiga ser
completado. O suporte psicossocial € imprescin-
divel, pois a ansiedade (que pode evoluir para
quadros graves de estresse poOs-traumatico) €
muito comum em pessoas expostas ao HIV.

- Testagem para HIV

A sorologia anti-HIV deve ser repetida no minimo
duas vezes durante 0 acompanhamento pos-ex-
posi¢ao ao HIV: apos 30 dias e apos 90 dias.

Caso o diagnostico de infecgao pelo HIV venha
a ser confirmado, deve-se encaminhar o pacien-
te para um servico de aten¢ao especializada as
pessoas vivendo com HIV/Aids.

Exames laboratoriais inespecificos também
devem ser solicitados no acompanhamento pos-
-exposicao, levando em conta as condi¢oes de
saude do paciente e a toxicidade potencial dos
antirretrovirais. Assim, de forma rotineira, re-
comenda-se que 0s seguintes exames sejam
solicitados (Tabela 6). Cumpre ressaltar que a
periodicidade proposta pode ser modificada a
critério médico, assim como exames adicionais
podem ser solicitados pelo mesmo motivo.

- Manutencao das Medidas de Prevengao
do HIV

Durante o periodo de acompanhamento pds-ex-
posi¢ao a pessoa deve ser orientada a manter
medidas de preven¢do da transmissao do HIV,
como o uso de preservativos, 0 ndo compartilha-
mento de agulhas e seringas (em usuarios de
drogas IV), além do respeito a contraindica¢ao
da doagao de sangue, 6rgaos e esperma. Eviden-
temente, deve-se evitar a gravidez neste periodo.

22 semana 42 semana 122 semana

Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Profilaxia Antirretroviral Pos-
-Exposicéo de Risco a Infec¢éo pelo HIV / Minis-
tério da Saude, Secretaria de Vigildncia em Sau-
de, Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
— Brasilia : Ministério da Saude, 2015. 54 p. : il.
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Esta é uma Area de Treinamento onde todas as questoes disponiveis, sobre os assuntos
abordados, estao expostas e comentadas. Sugerimos que todos os comentarios sejam
lidos. Mesmo que vocé acerte a questao, leia o seu comentario. Eles foram elaborados para
que voceé possa treinar também seu “raciocinio” pragmatico e intuitivo, fundamental para
um bom desempenho nos Concursos.

Acompanhe a opiniao e os comentarios dos nossos professores (que outrora participavam
das Bancas e formulavam questoes para 0s concursos), nao somente sobre as doencas
abordadas, mas tambem sobre o formato da propria questao: questoes mal formuladas,
erradas, com mais de uma (ou com nenhuma) resposta certa, serao devidamente criticadas,
e 0s comentarios justificados.

Alem disso, diversas dicas foram inseridas nesta secao, com regras mnemonicas, tabelas e
figuras, nao necessariamente relacionadas ao gabarito. Esta é uma parte muito importante
do nosso projeto. Aconselhamos fortemente que vocé nao use 0s comentarios somente para
esclarecer as questoes - utilize-os para Estudar !

Qualquer duvida, sobre qualquer questao - envie-nos uma mensagem para o seguinte
endereco: medgrupo@medgrupo.com.br que teremos a maior satisfacao em ajuda-lo.

Equipe do MEDGRUPO.
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J@

1 — Paciente com 36 anos € morador de rua ha 2 anos e
informa ser usuario de drogas injetaveis ha anos. Quan-
do abordado por uma equipe de saude da familia para
populacdes em situacao de rua, o médico verifica que o
paciente esta apresentando tosse com febre e segundo
informacdes do paciente, ele vem piorando nas ultimas
trés semanas. Queixa-se de perda de peso e diarreia. Ao
exame fisico apresenta: TAx.: 39°C; PA: 90 x 50 mmHg;
FC: 100 bpm e FR: 25 irpm. No exame do aparelho res-
piratorio apresenta estertores crepitantes bilateralmente.
O paciente € levado pela equipe a uma unidade de pron-
to atendimento onde realiza um RX de torax que revela
um infiltrado intersticial bilateral. A hiptese diagnostica
mais provavel é:

a) Pneumonia comunitaria.

b) Citomegalovirose.

c) Histoplasmose pulmonar.

d) Pneumonia por Pneumocystis jiroveci.

J@

2 — Homem, 23a, encaminhado ao servi¢o de referéncia
de Aids, de um servigo de hemoterapia por sorologia posi-
tiva para virus de imunodeficiéncia humana, sem queixas.
Exame fisico: sem alteragdes. A TERAPIAANTIRRETRO-
VIRAL (TARV) DEVERA SER PRESCRITA:

a) Independente da carga viral e da contagem de linfoci-
tos-T CD4+.

b) Quando apresentar uma doenca oportunista.

¢) Quando apresentar carga viral detectavel em qualquer nivel.
d) Quando houver contagem de linfocitos-T CD4+ menor que
500 células/ml.

J@

3 — De acordo com o “Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas para Manejo da Infec¢édo pelo HIV em Adultos” -
2013, do Ministério da Saude, revisado em julho de 2015,
responda: Cite o marcador padrao-ouro para avaliagéo da
efetividade da TARV.

e

4 — A.C.F., de 22 anos de idade, pertencente ao grupo
de homens que fazem sexo com homens (HSH) e com
diagnostico recente de infec¢do por HIV, procura o espe-
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cialista relatando dispneia progressiva, tosse improdu-
tiva e febre ha 5 semanas. Sua temperatura axilar € de
38°C e a frequéncia respiratoria de 32 movimentos/min.
O resto do exame fisico € normal. A gasometria arterial
revela: pH de 7.50; pCO, de 30 mmHg e PO, de 67 mmHg.
A radiografia de torax mostra infiltrado intersticial difuso e
nao ha derrame pleural. A terapia mais adequada inclui:
a) Isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida.

b) Ganciclovir.

c) Sulfametoxazol + trimetoprima.

d) Ceftriaxona e eritromicina.

Y@

5 — S&o caracteristicas da Aids na crianca:

a) Periodo de incubacao superior ao do adulto.

b) Doengas oportunistas costumam ser as primeiras ma-
nifestagcdes da doenca.

c) Neoplasias séo frequentes.

d) Infecgbes bacterianas habituais sdo as principais
manifestacgdes.

Y@

6 — Os pacientes portadores de HIV podem evoluir com
acometimento renal e sua principal manifestacao nefro-
l6gica € denominada nefropatia relacionada ao HIV. Esta
nefropatia consiste histopatologicamente em uma:

a) Glomerulopatia membrano-proliferativa.

b) Glomerulopatia membranosa.

c) Glomeruloesclerose focal e segmentar,

d) Glomeruloesclerose mesangial.

J@

7 — Sobre a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SI-
DA), ¢ CORRETO afirmar que:

a) A meningite criptococica caracteriza-se, predominante-
mente, por sintomas locais e rigidez de nuca em mais de
90% dos pacientes. Alteragéo de sensorio, febre e cefa-
leia s&o incomuns.

b) A diarreia crénica nos pacientes com SIDA é causada
por citomegalovirus, isosporiase, cryplosporidium e ameba.
c) Os pacientes com SIDA podem desenvolver nefropatia
associado ao HIV, com quadro patologico de lesdes mi-
nimas de curso indolente, dificilmente, progredindo com
necessidade de terapia substitutiva renal.

d) O linfoma do sistema nervoso central é a segunda com-
plicacdo neuroldgica mais frequente, em pacientes com
SIDA caracterizando-se por apresenta¢ao subaguda de
alteragdes do sensorio, hemiparesia e cefaleia. Os acha-
dos tomograficos tipicos sdo multiplas lesdes hipodensas
como reforco anelar pelo contraste.


http://#scrolldown
http://#pagecom=27
http://#pagecom=43
http://#pagecom=85
http://#pagecom=1
http://#pagecom=8
http://#pagecom=2
http://#pagecom=69
http://#gab=D
http://#gab=D
http://#gab=A
http://#gab=C
http://#pagecom=8
http://#gab=B
http://#gab=C
http://#indexcom=86

74

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

8 — Soraia, técnica de enfermagem da UBSF (Unidade
Basica de Saude da Familia) em que vocé trabalha, pe-
de orientacao sobre os riscos para infec¢ao por HIV de
acordo com o contato com diferentes fluidos do paciente.
Qual material biolégico abaixo € potencialmente n&o in-
fectante para HIV?
a) Escarro.

b) Sémen.

c) Liquido pleural.

d) Liquor.
e) Sangue.

J@

9 — Homem, 50 anos de idade, tabagista 50 anos/ma-
¢o, procura atendimento clinico na UBS por odinofagia e
disfagia ha trés meses, com piora no ultimo més. Refere
perda ponderal ndo aferida. Ao exame, apresenta regular
estado geral, emagrecido, lucido e orientado, com sinais
vitais estaveis. Ausculta cardiorrespiratoria sem altera-
¢Oes. Abdome com ruidos hidroaéreos presentes, plano,
flacido, levemente doloroso a palpacao difusa. Mucosa
oral com placas esbranquicadas irregulares aderidas as
superficies laterais da lingua. Solicitada endoscopia diges-
tiva alta, que evidenciou placas esbranqui¢adas aderidas
a mucosa esofagica em eséfago proximal e médio, além
de grandes Ulceras profundas, de até 3 cm, entremeadas
por mucosa de padrao normal, em eso6fago distal. Foram
realizadas biopsias de esdfago proximal, médio e distal,
que, segundo o patologista, tinham achados microscopi-
cos tipicos de determinadas infecgdes, mas o laudo oficial
ainda nao foi liberado. Frente ao caso, indique a suspeita
diagnéstica principal e as provaveis afecgdes relaciona-
das, presentes no caso:

U@

10 — Homem de 27 anos foi admitido com quadro de he-
miplegia completa a direita. No exame fisico apresentava-
-se emagrecido e familiares comentaram que apresentava
febricula no final do dia, além de lesGes cutaneas dissemi-
nadas tipo papulas ulceradas. Foi realizada uma tomogra-
fia computadorizada de cranio que demonstrou uma lesao
de 2 cm em area de ganglios da base no lado esquerdo.
a) O diagnostico mais provavel é de tuberculose cerebral e
iniciar rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol.
b) Devido a gravidade, uma terapia combinada de trata-
mento para toxoplasmose, tuberculose e histoplasmose.
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c) O diagndstico mais provavel é de toxoplasmose e deve
ser iniciado sulfadiazina com pirimetamina e &cido folinico.
d) Uma bidpsia guiada por tomografia deve ser realizada
para o diagndstico.

e) O diagnostico € de histoplasmose e deve ser iniciada
anfotericina B.

Y@

11 — Paciente, sexo masculino, 35 anos de idade, com-
parece ao pronto-socorro com queixa de dispneia pro-
gressiva, tosse seca, febre ndo medida nos ultimos 30
dias. Refere que emagreceu 10 kg nos ultimos 3 me-
ses. Além disso, queixa-se de dificuldade para deglutir
e que, nos ultimos dias, houve aparecimento de lesdes
esbranquicadas em mucosa oral. Ao exame fisico, pre-
senca de moniliase oral, sem ganglios palpaveis, mur-
murio vesicular presente, sem ruidos, abdome escava-
do. Saturagéo de O, = 88%. Assinale a alternativa que
apresenta, corretamente, o diagnostico mais provavel
para esse caso clinico:

a) Aids, pneumocistose e moniliase oroesofagica.

b) Aids, pneumonia bacteriana e moniliase oroesofagica.
c) Aids, tuberculose e moniliase oral.

d) Infecgéo inicial pelo HIV, tuberculose e moniliase oral.
e) Infeccao inicial pelo HIV, pneumonia bacteriana e
moniliase oral.

Y@

12 — Qual dos métodos abaixo apresenta maior sensibili-
dade diagndstica para Pneumocystis jirovecifl?

a) Pesquisa direta no escarro e coloragao de Grocott.

b) Cultura de escarro em meio de Sabourreau.

c) Lavado broncoalveolar e coloracao pelo Giemsa.

d) Pesquisa direta no liquido pleural e coloragéo de Grocott.
e) NDA.

Y@

13 — Logo apos a coleta de sangue para exames labora-
toriais de rotina em uma paciente portadora de HIV que
apresentava carga viral elevada, uma auxiliar de enfer-
magem sofreu uma perfuragéo acidental na polpa digital
com agulha que havia feito a coleta. Nesse caso, seguindo
0 esquema de profilaxia antirretroviral preconizado pelo
Ministério da Saude, a auxiliar de enfermagem deve ser
submetida a seguinte quimioprofilaxia basica: AZT + 3TC
(lamivudina) por vinte e oito dias.

a) CERTO. b) ERRADO.
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J@

14 — Sobre a historia natural da infeccdo pelo virus HIV,
analise as proposicOes elencadas a sequir.

. A doencga Aids (ou SIDA) ocorre, em média, cerca de 1
a 2 anos apos o paciente ter sido infectado;

|I. Os anticorpos anti-HIV podem nao ser detectaveis (an-
ti-HIV Elisa falso-negativo) nas primeiras 4 a 6 semanas
apos o individuo ter sido infectado, o que se denomina
“janela imunoldgica’;

1. As manifestacgdes clinicas da infec¢ao primaria pelo
HIV, quando ocorrem, geralmente acontecem de 2 a 4
semanas apoés o individuo ter sido infectado; A infecgao
primaria pelo HIV é autolimitada e tem duragéo de cerca
de 2 a 4 semanas;

IV. E comum um periodo de laténcia clinica, isto €, ausén-
cia de sintomas, entre a infecgéo primaria pelo HIV e as
manifestacdes clinicas de Aids. Esse periodo dura, em
média, em torno de 8 a 10 anos;

V. Na infecgdo primaria pelo HIV, tipicamente ocorre
queda do CD4. Algumas semanas depois, ha eleva-
¢ao do CD4 para niveis inferiores a antes da infecgado
primaria, e, em seguida, ao longo dos anos, vai dimi-
nuindo progressivamente.

Estdo CORRETAS as proposi¢des contidas em:

a)l, ll e lll, apenas. c) Il e V, apenas.

b) Il, Ill, IV e V, apenas. d)L 1L L IVeV.

J@

15 — Sobre as infecgdes fungicas é correto afirmar, EXCETO:
a) A histoplasmose disseminada é observada comumente em
pacientes SIDA, especialmente quando CD4 < 100. Caracte-
riza-se por febre, dispneia, tosse, hepatoesplenomegalia, po-
dendo até levar a um quadro semelhante ao choque séptico.
b) Séo fatores de risco para candidiase invasiva: neutro-
penia prolongada, antibioticoterapia de largo espectro,
presenca de cateter vascular, uso de NPT.

c) A criptococose é a causa mais comum de meningite
fungica, especialmente em pacientes SIDA, em usuarios
de corticoide e em outras situagdes de imunossupressao.
O Fluconazol é recomendado como terapia inicial isolada
para tratamento da meningite criptococica aguda.

d) O tratamento de escolha para pneumocistose € o sulfameto-
xazol + trimetoprima , sendo indicado também o uso de pred-
nisona nos casos mais graves, especialmente se hipoxemia.
e) Existem diversas apresentacdes da aspergilose: asper-
gilose broncopulmonar alérgica, acometendo tipicamente
pacientes com historico de asma; aspergiloma, colonizan-
do cavidades pulmonares preexistentes, como aquelas
formadas pds-TB; aspergilose invasiva disseminada, tipi-
ca de pacientes portadores de neoplasias hematologicas.
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J@

16 — Com relacao a Aids na clinica pediatrica avalie o que
se afirma a seguir:

|. A carga viral plasmatica materna durante a gestagao
nao tem relagéo com risco de transmisséao vertical do HIV;
|l. Crianca com idade até 18 meses que possui primeira
carga viral detectavel, segunda carga viral indetectavel e
terceira carga viral também indetectavel é considerada
nao infectada;

lIl. Apesar da imaturidade imunologica das criangas, a
velocidade de progressédo dessa doencga e sua evolugao
clinica € igual em criancas e adultos;

IV. A via de parto sera definida por critérios obstétricos e
n&o ha relacdo com a carga viral do HIV da gestante.
Estd CORRETO o que se afirma em:

a)l, 11, e IV.

b) Il e IV apenas.

c) lll e IV apenas.

d) I e IV apenas.

e) Il apenas.

J@

17 — Em relag&o a nefropatia associada ao HIV, é COR-
RETO afirmar que:

a) A terapia antirretroviral combinada pode retardar a evo-
lucdo da nefropatia associada ao HIV.

b) O HIV ndo é causa de insuficiéncia renal aguda.

c) O uso de inibidores do ECA esta contraindicado.

d) O HIV pode associar-se a glomerulonefrite por imuno-
complexos de IgE.

e) Anti-inflamatdrios ndo hormonais podem reduzir a pro-
teinuria e retardar a evolugdo da nefropatia associada
ao HIV.

J@

18 — Acometimento do sistema nervoso central em pacien-
tes portadores do HIV constitui-se em importante causa
de morbimortalidade. A segunda causa mais comumente
associada a lesdes ocupantes de espaco neste grupo de
pacientes é:

a) Linfoma primario.

b) Metastases.

c) Abscesso cerebral piogénico.

d) Neurotoxoplasmose.

e) Criptococose.


http://#scrolldown
http://#pagecom=15
http://#pagecom=52
http://#pagecom=49
http://#pagecom=14
http://#pagecom=59
http://#gab=B
http://#gab=E
http://#gab=A
http://#gab=C
http://#gab=A

76

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - QUESTOES DE CONCURSOS

J@

19 — Em relacéo a coinfeccdo HIV/Tuberculose Pulmonar
(TBP), assinale a alternativa CORRETA:

a) Deve-se iniciar tratamento simultaneo das duas con-
dicdes. Optar por esquema antirretroviral sem inibidores
de protease.

b) Deve-se realizar o Tratamento Antirretroviral (TARV)
inicialmente. A atividade da tuberculose pulmonar tende
a recrudescer apos o inicio da TARV.

c) Iniciar a TARV apds o término do tratamento para TBP;
a interagéo das drogas utilizadas apresenta efeitos cola-
terais proibitivos para a associagao dos esquemas.

d) Iniciar a TARV apds 30 dias do inicio da poliquimiotera-
pia para tratamento da tuberculose pulmonar. Esta, quan-
do em atividade, esta associada diretamente a diminuigéo
dos linfocitos CD4.

J@

20 — Paciente portador de HIV/Aids é trazido ao pronto-
-socorro por familiares por quadro de cefaleia, confuséo
mental, febre e hemiparesia. A familia relata que o mes-
mo abandonou o tratamento nos ultimos 4 anos. Qual a
primeira hipotese diagndstica a se pensar?

a) Tuberculoma.

b) Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP).

c) Neurotoxoplasmose.

d) Meningite criptococica.

e) Epilepsia.

J@

21 — A profilaxia pés-exposi¢do ao HIV reduz a pro-
babilidade de transmissao do virus da imunodeficién-
cia humana (HIV), em 80% quando bem-sucedida.
Com base nessa informacgao, quando a profilaxia pos-
-exposicao ao HIV esta indicada?

a) Quando uma pessoa ndo portadora do HIV for vitima
de violéncia sexual.

b) Quando o tempo apds a exposi¢édo ocupacional ou se-
xual tiver ultrapassado 72 horas.

c) Mesmo nos casos de sexo oral sem ejaculagdo na
cavidade oral.

d) Quando um homem relata ter tido penetragéo anal re-
ceptiva com um parceiro desconhecido, com protecao.
e) Quando a exposi¢ao ocupacional envolver o contato
de fezes com uma lesao profunda.

J@

22 — Homem de 30 anos, homossexual, procura emergén-
cia por dispneia e febre iniciadas ha dois dias. A radiografia
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de térax mostra infiltrado intersticial bilateral sem derrame
pleural. Ha hipoxemia (PaO, de 55 mmHg) no sangue ar-
terial sem retencao de CO,, além de aumento de desidro-
genase latica. Relata ter varios parceiros sexuais e nunca
usar preservativos. Alerta aos médicos que experimentou
intensa reagéo alérgica quando usou sulfa recentemente.
A melhor opgao terapéutica nesse caso € indicar:

a) Dapsona com praziquantel.

b) Clindamicina com primaquina.

c) Ceftriaxona com levofloxacino.

d) Ciprofloxacino com azitromicina.

J@

23 — Rapaz de 27 anos de idade, usuario de drogas EV,
procurou o servico médico com diagnostico de infeccao
pelo HIV e de tuberculose em tratamento ha 10 dias. Apre-
sentava-se emagrecido; dispneico; anémico; com carga
viral = 220.000 copias/ml e linfocitos CD4 = 37 céls/mm?;
anti-HBs e anti-HCV reagentes. Neste caso, qual a con-
duta mais adequada?

a) Aguardar completar 1 més de tratamento para tubercu-
lose para iniciar 0 uso de antirretrovirais.

b) Iniciar imediatamente o uso de antirretrovirais e trata-
mento para hepatite B e C.

c) Tratar inicialmente a tuberculose e a hepatite C, apés
1 més iniciar o esquema de antirretrovirais.

d) Iniciar o uso de antirretrovirais, mantendo o tratamento
para tuberculose e confirmar a infec¢ao pelo HCV.

e) Manter o tratamento para tuberculose, e iniciar trata-
mento com antirretrovirais com elevada barreira genética.

J@

24 — Sao considerados marcadores cutaneo-mucosos da
infeccao pelo HIV/Aids os quadros abaixo, EXCETO:

a) Sarcoma de Kaposi.

b) Leucoplasia pilosa oral.

c) Candidiase orofaringea.

d) Liquen plano.

J@

25 — Homem de 43 anos de idade com Aids e contagem
CD4+: 98 céls/mm?® apresenta febre e dispneia progres-
siva aos esfor¢os. Revela ndo estar em uso de nenhuma
medicagéo. A radiografia de torax mostra infiltrado reticu-
lonodular difuso bilateral. Inicia-se sulfametoxazol + tri-
metoprima pela hipétese de infec¢ao por Pneumocystis
Jirovecii. Devido a piora progressiva do quadro respiratorio,
0 paciente é intubado e acoplado a protese ventilatoria.
Dos exames abaixo, tem a maior chance de estabelecer
o diagnéstico do paciente:

a) O lavado broncoalveolar.

b) A dosagem de LDH sérica.

c) O escarro induzido.

d) A tomografia computadorizada de alta resolugao.
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J@

26 — Um homem de 38 anos com HIV/Aids se apresenta
com quadro de diarreia ha 4 semanas, acompanhada de
febre e perda de peso. Qual dos testes pode fazer o diag-
nostico de colite por Citomegalovirus (CMV)?

a) Ego CMV.

b) Colonoscopia com bidpsia.

c) Reagdo em cadeia de polimerase (PCR) no soro
para CMV.

d) Pesquisa de antigeno de CMV no exame de fezes.

e) Coprocultura para CMV.

J@

27 — Em relagdo as manifestagdes pulmonares nos pa-
cientes infectados pelo virus HIV, € ERRADO afirmar que:
a) A disfuncao celular dos linfocitos B aumenta o risco de
desenvolvimento de infecgdes pulmonares, principalmente
por Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.
b) A tuberculose é mais frequente do que na populagéo
em geral, principalmente nos pacientes com contagem de
linfocitos CD4 < 350 céls/mm?,

c) Hipoxemia, infiltrado intersticial difuso bilateral e derra-
me pleural sdo achados comuns em pacientes com pneu-
monia por Pneumocystis firovecil,

d) O sarcoma de Kaposi € uma manifestacdo pouco fre-
quente nos dias atuais.

J@

28 — Luciana, 28 anos, gestante, HIV positiva, esta rece-
bendo tratamento antirretroviral desde a 142 semana de
gestacdo. Segundo o Ministério da Saude, qual a reco-
mendacao atual para o diagndstico da presenca do HIV
em recém-nascidos filhos de mae HIV positivo?

a) Presenca de 2 testes rapidos positivos ao nascimento.
b) Presenca de 2 sorologias para HIV positivas ao nas-
cimento.

c) Presenca de 2 exames de carga viral positiva colhida
entre 1 e 4 meses de idade.

d) Presenca de 2 testes rapidos positivos aos 6 meses.
e) Presenca de 2 sorologias para HIV positivas aos 12 meses.
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J@

29 - O risco de infeccdo por agentes do complexo Myco-
bacterium avium em pacientes HIV positivos aumenta
quando a contagem de CD4 cai abaixo (em céls/mm?) de:

a) 250. d) 100.
b) 200. e) 50.
c) 150.

J@

30 — Alinfeccdo pelo HIV desencadeia alteragdes inflama-
torias durante todo o curso da infecgdo. Trata-se de um
processo cronico, que se caracteriza por intensa infecgcdo
e destruicdo da populacao de linfocitos T CD4+, predomi-
nantemente CCR5+, residente na submucosa intestinal,
ocasionando uma “quebra da barreira imune”. Sobre esse
processo, considere as seguintes afirmativas:

1. A diminuicdo da populagéo de células T CD4+ na
submucosa intestinal altera a imunidade local, facilita
a disseminagao de produtos bacterianos para a circu-
lagdo sanguinea e contribui sobremaneira para o pro-
cesso de ativagdo imune que caracteriza a evolugao
da doenca;

2. A Prova Tuberculinica (PT) para o diagnostico da infec-
cao latente por M. tuberculosis deve ser realizada a cada
5 anos em pacientes HIV positivos e que sejam assinto-
maticos para tuberculose;

3. A historia natural da sifilis & geralmente dividida em dois
estagios, recente e tardia, separados por um periodo de
laténcia clinica. Esse curso clinico pode ser alterado em
pacientes HIV positivos, com a ocorréncia de manifesta-
¢Oes atipicas e mais agressivas;

4. Entre pacientes HIV positivos, observa-se um maior
numero de hospitalizagdes devido a infec¢éo pelo virus
Influenza A/HIN1 pdm, em comparagéo aos individuos
nao infectados. Entretanto, a gravidade da doencga néo
€ maior, exceto na presenca de comorbidades ou Aids.
Assinale a alternativa CORRETA:

a) Somente as afirmativas 2 e 4 sdo verdadeiras.

b) Somente as afirmativas 1, 2 e 3 sdo verdadeiras.

c) Somente as afirmativas 2 e 3 séo verdadeiras.

d) Somente as afirmativas 1, 3 e 4 sdo verdadeiras.

e) As afirmativas 1, 2, 3 e 4 sdo verdadeiras.
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J@

31 — Paciente de 20 anos, masculino, portador de HIV,
CD4 38 células/mm?, virgem de tratamento, chega ao
atendimento médico com cefaleia intensa, vémitos e al-
teracdo de comportamento. Ao exame fisico ndo ha sinais
de irritagdo meningea e nem sinais focais. TC de cra-
nio com contraste: sem alteragdes. A pesquisa direta do
agente infeccioso no liquor usando a tinta nanquim (tinta
da China) foi positiva. Nesta situacdo o diagndstico mais
provavel e a conduta mais acertada sao:

a) Meningite por Histoplasma — iniciar fluconazol endovenoso.
b) Meningite por Cryptococcus - iniciar anfotericina B.

c) Meningite por Cryptosporidium — iniciar metronidazol.

d) Neurotoxoplasmose - iniciar sulfadiazina, pirimetamina
e acido folinico.

J@

32 — Paciente com diagnoéstico de sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida ha cinco anos, em uso irregular de
medicacao. Apresenta cefaleia e fraqueza em hemicorpo
esquerdo ha sete dias. Nega febre. Tomografia computado-
rizada de cranio com duas lesdes expansivas em nucleos
da base, com captagao anelar de contraste. Assinale abai-
X0 a hipdtese diagndstica MAIS provavel para esse caso:
a) Neurotoxoplasmose. c) Tuberculoma.

b) Criptococoma. d) Linfoma.

J@

33 — S&o manifestacdes definidoras de Aids, EXCETO:
a) Candidiase oral, diarreia por isospora e pneumocistose.
b) Tuberculose miliar, sarcoma de Kaposi e neurotoxo-
plasmose.

c) Tuberculose renal, esofagite por CMV e pneumonia
por candida.

d) Retinite por CMV, neurotoxoplasmose e meningite
tuberculosa.

e) NDA.

J@

34 — Julgue o item a seguir, relativo as doencas de aco-
metimento comum na populagéo: a artralgia associada
ao HIV-Aids raramente evolui para uma inflamacéo grave
das articulagGes.

a) CERTO. b) ERRADO.

J@

35 — Paciente, 29 anos, da entrada no servigo de emer-
géncia devido a quadro convulsivo com caracteristicas
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ténico-clonicas ha 30 minutos. Familiares referem his-
toria de perda ponderal importante nos ultimos meses
e ha 2 dias perda de forga em membro superior direito.
Vocé solicita entre outros exames o teste rapido para
HIV que resulta como positivo. Qual a melhor conduta
nesse caso?

a) Iniciar terapia com manitol e corticoide associado a an-
ticonvulsivantes.

b) Iniciar pirimetamina e anfotericina empiricamente até
resultado dos exames.

c) Realizar coleta de liquido cefalorraquidiano e iniciar
empiricamente sulfadiazina associada a pirimetamina.
d) Realizar tomografia computadorizada de cranio apos
estabilizagao clinica.

e) Realizar coleta de liquido cefalorraquidiano apos
estabilizagdo clinica.

J@

36 — O paciente T.A.B., do sexo masculino, com idade de
55 anos, é uma pessoa vivendo com HIV/Aids (PVHA)
sabidamente ha 10 anos. Atualmente esta em tratamen-
to regular com antirretrovirais (inibidor da integrase em
associacao a inibidor de protease). Faz uso de captopril
para tratamento de hipertenséo arterial sistémica diag-
nosticada ha 05 anos. E tabagista ha 20 anos de 3 ci-
garros/dia. Seus ultimos exames evidenciam contagem
de linfécitos T-CD4 de 501 céls/mm?® e carga viral (RNA-
-PCR) menor que o limite minimo detectavel do apare-
lho utilizado na contagem. Sua pressao arterial aferida
na consulta € 140 x 90 mmHg (sentado, brago direito).
Os exames laboratoriais mostravam: colesterol LDL =
165 mg/dl; colesterol HDL = 40 mg/dl; triglicerideos =
500 mg/dl. Sobre este paciente, assinale a alternativa
que contém a afirmativa CORRETA:

a) A associacao de fibrato com estatina diminuiria o risco
de rabdomidlise.

b) E recomendada a troca dos antirretrovirais com a re-
tirada do inibidor da integrase do esquema terapéutico e
manutengao do uso do inibidor de protease.

c) Esta indicado apenas tratamento ndo medicamentoso,
com adogao de medidas nao farmacoldgicas como estilo
de vida saudavel (exercicios fisicos, cessacao do taba-
gismo e alimentacdo saudavel).

d) A sinvastatina e a lovastatina ndo devem ser usadas
em fungéo da interagdo com antirretrovirais e o risco
de toxicidade.

e) Fibratos com bezafibrato, genfibrozila e fenofibrato ndo
podem ser utilizados pelo risco de toxicidade aumentada.

J@

37 — Adolescente de 12 anos, com diagnostico de SIDA,
apresenta desnutricdo sem indicagéo de internagao. O ultimo
exame demonstra CD4 de 180 céls/mm?. Além do tratamento
especifico para SIDA, esta indicado quimioprofilaxia para:
a) Tuberculose.

b) Criptococose.

c) Pneumocistose.

d) Candidiase e pneumocistose.

e) Tuberculose e pneumocistose.

N S S N
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Y@

38 — Analise as alternativas. A patogénese da transmissao
vertical do HIV esta relacionada a:

| - Carga viral, 0 gendtipo e fendtipo viral;

|l — Durag&o da rotura das membranas amnioticas;
Il - Prematuridade e baixo peso ao nascer;

|V — Amamentac&o.

a) Apenas uma esta correta.

b) Duas estao corretas.

c) Trés estdo corretas.

d) Todas estéo corretas.

e) Todas estéo incorretas.

J@

39 - Para o profissional de saude que se acidentou no
hospital com objeto perfurocortante sujo com secregéo
serossanguinolenta de origem nao identificada (paciente
fonte ndo identificado), recomenda-se:

a) Quimioprofilaxia para HIV e investigacdo da situacdo
sorologica anti-hepatite B.

b) Vacinagao anti-hepatite C e exames para avaliar pre-
senca de protecao anti-hepatite D.

c) Dose de refor¢o da vacina contra tuberculose e qui-
mioprofilaxia para sifilis.

d) Profilaxia antiteténica e exames para avaliar protecao
antirrubéola.

e

40 — Uma mulher de 40 anos, infectada com HIV, apre-
senta contagem de CD4 de 180 céls/mm?. Perfil epide-
mioldgico de risco para desenvolvimento de pneumonia
atipica e outras infecgdes oportunistas. Com a evolugao
da doenca descrita no caso acima, as células CD4 cai-
ram para menos de 100 céls/mm? e a paciente apresen-
tou convulsdes e lesdo de massa bem observada na TC.
Esse quadro sugere:

a) Evolugéo de tuberculose.

b) Evolucéo de pneumonia atipica.

c) Toxoplasmose.

d) Meningite criptococica.

e) Candidiase no SNC.

J@

41 - Uma mulher de 40 anos, infectada com HIV, apresen-
ta contagem de CD4 de 180 céls/mm?. Perfil epidemioldgi-
co de risco para desenvolvimento de pneumonia atipica e
outras infecgdes oportunistas. Para profilaxia medicamen-
tosa quanto a pneumonia atipica, assinale a alternativa
que apresenta o0 medicamento com melhor performance:
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a) Fluconazol.

b) Azitromicina.

c) Trimetoprima + sulfametoxazol.
d) Ganciclovir.

e) Aciclovir.

Y@

42 — Mulher, 35 anos, ha 30 dias recebeu diagndstico de
tuberculose pulmonar por baciloscopia de escarro positiva
e de infec¢do pelo HIV. Comparece hoje para consulta em
uso apenas de esquema RHZE. Nega efeitos colaterais e
0s exames laboratoriais de acompanhamento estao nor-
mais. A conduta mais adequada, neste momento, € iniciar
a terapia antirretroviral:

a) Se a contagem de linfocitos T-CD4 for < 350 céls/mm?®.
b) Se a contagem de linfécitos T-CD4 for < 500 céls/mm?.
¢) Independente da contagem de linfocitos T-CD4, nesta
consulta.

d) Ap6s o término do tratamento da tuberculose.

Y@

43 — Um paciente vivendo com HIV/Aids ha 15 anos,
em Terapia Antirretroviral (TARV) atual com tenofouvir,
emtricitabina e fosamprenavir, comparece para avalia-
cao oftalmoldgica em funcéo de reducdo da acuidade
visual. Sua ultima contagem de linfécitos T-CD4+ é de
40 céls/pl e sua ultima carga viral (PCR), 2,3 logs. A fun-
doscopia revela a presenca de coriorretinite caracteri-
zada por extensas areas de necrose retiniana com he-
morragias de permeio acompanhando 0s vasos retinia-
nos (aspecto classico em “queijo e ketchup’). A hipotese
etiologica provavel de tal retinite é:

a) Citomegalovirus.

b) Herpesvirus tipo 1.

c) Virus varicela-zoster.

d) Mycobacterium tuberculosis.

Y@

44 - Em relacéo a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana em criangas, € CORRETO afirmar que:

a) Aos 2 anos de idade, infectada, a contagem de linfocitos
CD4+ abaixo de 500 céls/mm? indica imunodepresséo grave.
b) Os testes rapidos podem ser utilizados, para o diagnds-
tico da infecgdo, nas maiores de 1 ano de idade.

c) As que apresentam infecgdes bacterianas graves e re-
correntes sdo classificadas na categoria clinica B.

d) A vacina contra hepatite A esta contraindicada para
aquelas que apresentam imunodepressao.

e) A terapia antirretroviral ndo deve ser indicada naquelas
infectadas e na categoria clinica B.
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J@

45 — Paciente de 65 anos € levado a emergéncia devido
a quadro de febre, alteracado de comportamento e deso-
rientagdo iniciado ha 15 dias. Ao exame fisico, tem rigidez
de nuca terminal. Liquor: presséo de abertura: 25 cmH,0;
400 leuc/ml com 52% de mononucleares, proteinas:
250 mg/dl; glicose: 14 mg/dl. A tomografia computadoriza-
da do encéfalo mostra apenas edema cerebral. O agente
etioldégico mais provavel é:

a) Herpesvirus.

b) Listeria monocyftogenes.

c) Haemophilus influenzae.

d) Mycobacterium tuberculosis.

J@

46 — Homem, HIV positivo ha trés anos sem aderéncia a
terapia antirretroviral, apresenta quadro de cefaleia, vo-
mitos e disturbio do comportamento ha trés semanas. Em
uso de sulfadiazina e pirimetamina ha duas semanas sem
resposta. A TC de cranio apresenta lesdo unica em re-
gido frontal, com edema perilesional importante e com
halo ap6s injecao de contraste endovenoso. O exame de
liquor € normal quanto a celularidade e bioquimica, apre-
sentando PCR positivo para Epstein-Barr. Sorologia para
EBV positiva (IgG) e negativa para toxoplasmose (lgG e
lgM). O diagnostico mais provavel é:

a) Neurotoxoplasmose.

b) Encefalite viral.

c) Linfoma primario de SNC.

d) Neurocriptococose.

J@

47 - E indicag&o de profilaxia para Pneumocystis jirovecii
os pacientes com HIV que apresentem:

a) CD4 < 200/pl.

b) PPD > 5 mm.

c) Contato com caso ativo.

d) CD4 < 50/pl.

e) CD4 > 400/pl.

J@

48 — Sobre a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), assinale a alternativa CORRETA:

a) O linfoma do sistema nervoso central é a segunda com-
plicacdo neurologica mais frequente em pacientes com
SIDA, caracterizando-se por apresentacdo subaguda de
alteracOes do sensdrio, hemiparesia e cefaleia. Os acha-
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dos tomograficos tipicos sédo multiplas lesdes hipodensas
como reforco anelar pelo contraste.

b) A meningite criptococica caracteriza-se predominante-
mente por sintomas focais e rigidez de nuca em mais de
90% dos pacientes. Alteracdo de sensério, febre e cefa-
leia s&o incomuns.

¢) S&o causas de diarreia cronica nos pacientes com SIDA:
citomegalovirus, isosporiase, Cryptosporidium e amebiase.
d) Os pacientes com SIDA podem desenvolver nefropatia
associada ao HIV com quadro patologico de glomerulo-
patia de les6es minimas de curso indolente, dificilmente
progredindo com necessidade de terapia substitutiva renal.

J@

49 — Paciente masculino, de 40 anos, com diagndstico de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida com ma adesao
ao tratamento, iniciou com quadro de dispneia, tosse se-
ca e febre ha 2 semanas. Ao exame fisico, apresentava
taquipneia, taquicardia e cianose. A ausculta pulmonar
nao revelou alteragdes. Com relacédo a suspeita clinica de
pneumocistose, assinale a assertiva INCORRETA:

a) A gasometria arterial, s0 esperados achados de redu-
¢ao da pressao arterial de oxigénio, aumento do gradiente
alvéolo-arterial e alcalose respiratoria.

b) E esperada reducdo na capacidade de disfungéo
pulmonar.

c) Niveis elevados de desidrogenase lactica (LDH) refle-
tem o dano no parénquima pulmonar, sendo um achado
especifico de pneumocistose.

d) Ao raio X de térax, € esperado infiltrado bilateral difuso,
porém o resultado pode estar normal em estagios preco-
ces da doenca.

e) A tomografia computadorizada de térax de alta resolu-
¢a0, achados de vidro fosco s&o sugestivos do diagndstico.

J@

50 — Assinale a afirmativa CORRETA sobre os aspectos
epidemioldgicos e clinicos da SINDROME DE IMUNODE-
FICIENCIA ADQUIRIDA pelo virus HIV:

a) A transmissao parenteral do HIV pelo uso de drogas
requer puncao venosa, visto que as inje¢des subcutaneas
ou intramusculares sao consideradas de baixo risco.

b) A transmiss@o materna para o feto pode ocorrer no
primeiro ou segundo trimestre da gestacgao, entretanto, a
transmiss&o ocorre mais comumente no periodo perinatal.
c) Nos paises em desenvolvimento, na auséncia de terapia
antirretroviral profilatica, a probabilidade de transmissao
do HIV da mae para o feto/lactente varia de 50 a 60%.
d) No estudo da transmiss&o heterossexual nao foi evidencia-
da associagdo com as doengas sexualmente transmissiveis.
e) Em profissionais de saude, o uso de antirretrovirais
como profilaxia pds-exposi¢do nao diminui o risco de in-
feccdo como acontece com a exposi¢ao ocupacional ao
virus da hepatite B.
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J@

51 — Visando evitar a ocorréncia de micobacteriose pelo
complexo Mycobacterium avium, um paciente portador
de HIV/Aids que apresenta niveis de linfocitos T-CD4 po-
sitivo < 50 céls/mm? de sangue devera receber profilaxia
primaria preferencialmente usando:

a) Sulfametoxazol + trimetoprima.

b) Azitromicina.

c) Isoniazida.

d) Fluconazol.

e) Sulfadiazina.

Y@

52 — Um paciente HIV positivo (2 ELISA e 1 Western Blot
positivos), com CD4 de 40 céls/mm?, é admitido por crise
convulsiva. Ao exame de Tomografia de Cranio (TC) con-
trastada, ndo evidenciou anormalidades e estudo liquorico
mostrou 5 céls/mm?, com glicorraquia normal. A melhor
condugéo para 0 caso é:

a) Estudo do liquor com tinta Nanquim e detec¢éo de an-
tigeno criptocécico.

b) Biopsia cerebral estereotaxica.

c) Iniciar carbamazepina.

d) Fundoscopia.

e) EEG.

e

53 — E CORRETO afirmar sobre a infecgdo aguda por HIV
(Virus da Imunodeficiéncia Humana):
a) Cerca de 70% dos pacientes sdo assintomaticos.
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b) O diagndstico clinico € obtido em cerca de 80% dos
pacientes que apresentam sintomas.

c) Meningite com predominio linfomonocitario e cultura
negativa pode ser atribuida a infecgéo aguda pelo HIV.
d) A sorologia para HIV (ELISA no soro ou teste rapido) tor-
na-se positiva em média 90 dias apos a infecgéo, pois detec-
ta anticorpos da classe 1gG, os quais aparecem tardiamente.
e) Nenhuma das acima.

Y@

94 — Em relagdo ao sarcoma de Kaposi, ¢ CORRETO afirmar:
a) Compromete mucosas e visceras.

b) As placas vermelho-violaceas podem ser verrucosas.
c) Relacionado a SIDA.

d) Relacionado a infecgao por herpesvirus tipo 8.

e) Todas as alternativas estdo corretas.

J@

55 — Paciente do sexo feminino, 23 anos, obesa, sem ou-
tras comorbidades, usuaria de drogas endovenosas, apre-
sentou quadro de exantema, febre de 40°C, aumento de
linfonodos submandibulares e axilares ha 10 dias. Nega
tosse, dispneia ou febre. Nos exames, apresentou sorologia
para HIV com ELISA positivo e Western Blot negativo. Qual
a hipdtese diagnostica e o passo seguinte na investigacao?
a) HIV agudo - solicitar carga viral e CD4.

b) HIV agudo - iniciar terapia antirretroviral sem investi-
gacao adicional.

c) Falso-positivo para HIV - solicitar nova sorologia em
3 meses.

d) Sindrome HIV-/ike - solicitar nova sorologia ap6s me-
lhora dos sintomas.
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J@

56 — Uma das complicagdes cronicas dos pacientes por-
tadores do virus HIV é o aparecimento de doencgas car-
diacas. Sobre as alteragdes cardiovasculares nestes pa-
cientes, assinale a alternativa ERRADA:

a) O uso de inibidores das proteases (ex.: lopinavir e rito-
navir) associa-se a um aumento de risco cardiovascular.
b) Nos portadores do virus HIV ocorre maior risco de
resisténcia insulinica, além de mudancgas vasculares
proaterogénicas.

c) A prépria replicacdo do HIV e as infecgdes oportunistas
vao constituir fatores inflamatdrios pro-tromboéticos.

d) O uso de terapia antirretroviral piora o perfil lipidico
com aumento de triglicerideos, colesterol total, LDL e di-
minui¢ao do HDL.

e) Deve-se iniciar sinvastatina como medicagéo de es-
colha, logo que as alteragdes lipidicas forem detectadas.

J@

57 — Em relagéo a Sindrome da Imunodeficiéncia Adqui-
rida (Aids-SIDA), assinale a alternativa CORRETA:

a) Na nefropatia associada ao HIV, histologicamente, a
glomerulonefrite membranosa é mais frequente que glo-
meruloesclerose segmentar e focal.

b) O Sarcoma de Kaposi (SK) somente ocorre em estagios
avancados da infeccdo de HIV e o SK pulmonar raramente
desenvolve derrame pleural.

c) Atualmente o tratamento antirretroviral é recomen-
davel em pacientes sintomaticos independentemen-
te da contagem de LT-CD4+ e assintomaticos com
LT-CD4+ < 500 céls/mm?.

d) Todos os pacientes com pneumonia por Pneumocystis
Jiroveciidevem utilizar terapia adjuvante com glicocorticoides.
e) Na sindrome inflamatoria da reconstituigdo imune o
tratamento antirretroviral devera ser interrompido e o0 uso
de corticoide deve ser evitado nos casos graves.

J@

58 — Qual dos tumores do colon e reto podem se associar
a Aids?

a) Leiomiossarcoma de reto.

b) Lipomas causando obstrugéo colica.

c) Leiomioma de colon transverso.

d) Adenocarcinoma de ceco.

e) Linfoma ndo Hodgkin de células B.

J@

59 — Mulher, 45 anos, dona de casa, com odinofagia ha
15 dias e ha 10 dias febre diaria, tosse seca e dispneia
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progressiva. Antecedentes: marido faleceu por infecgdo
no cérebro ha um ano. Exame fisico: febril, taquidisp-
neica, placas esbranquicadas em orofaringe, dermatite
seborreica em face, ausculta pulmonar e cardiaca sem
alteracdes. Hemograma: anemia e leucopenia com lin-
fopenia intensa; LDH elevada; RX de térax: infiltrado in-
tersticial difuso bilateral; gasometria arterial em ar am-
biente: Pa0, = 58 mmHg; PaCO, = 30 mmHg. A conduta
mais apropriada é:

a) Solicitar sorologia anti-HIV, broncoscopia e aguardar
resultados.

b) Iniciar antibioticoterapia com cefalosporina de 32 gera-
¢a0 e prossequir investigacao.

c) Iniciar sulfametoxazol + trimetoprima, corticosteroide,
fluconazol e prosseguir investigacao.

d) Solicitar TAC de torax, broncoscopia e aguardar resultados.
e) Iniciar anfotericina B, corticosteroide e prosseguir
investigacao.

J@

60 — Sobre a infec¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Hu-
mana (HIV), ¢ CORRETO afirmar que:

a) O agente etiologico do HIV é um virus da familia Len-
tiviridae, sendo que o virus HIV 1 tem como reservatorio
natural todos os primatas, e o HIV 2 esta presente somen-
te nos humanos.

b) Individuos com infec¢do muito recente ou com imu-
nossupressao avangada apresentam menor carga viral
do virus HIV, pois existem menos linfécitos T-CD4 circu-
lantes; logo, o virus replica-se menos, reduzindo a sua
capacidade de transmissao.

¢) O periodo de incubagao, que compreende o tempo entre
0 momento da infeccdo pelo virus HIV e o aparecimento
dos primeiros sinais e sintomas da fase aguda, varia entre
5 e 10 anos, sendo a média estimada de 6 anos.

d) A fase de infecgcdo aguda € caracterizada por viremia
elevada, resposta imune intensa e rapida, e veloz queda
da contagem de linfocitos T-CD4 de carater transitorio.
e) Os anticorpos anti-HIV sdo detectados mais precoce-
mente nos testes Western Blot (WB) do que nos testes
ELISA, em fungao dos WB serem mais sensiveis do que
os ELISA.

J@

61 — Uma paciente de 32 anos, portadora do virus HIV,
com CD4 43, e que ndo usa antirretroviral, procura o pron-
to atendimento queixando-se de fotofobia e visdo embaga-
da que vem piorando gradualmente ha 2 semanas. Apre-
senta, também, perda de peso, diarreia e febre (38°C).
Qual seria a sua primeira impresséo diagndstica?

a) Ocluséao de veia central da retina.

b) Herpes-zoster.

c) Citomegalovirose.

d) Toxoplasmose.

e) Glaucoma agudo de angulo fechado.
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J@

62 — Homem, 27 anos. HMA: Refere que ha 6 meses vem
apresentando quadro de febre intermitente, geralmente
no final da tarde. Ha 4 meses notou aparecimento de fe-
ridas na pele que se espalharam pelo corpo, poupando
apenas as costas. Teve perda ponderal de 10 kg nos ulti-
mos 3 meses. Relata ainda lentificagdo do pensamento e
da fala nos ultimos dias. Fez uso das seguintes medica-
¢Oes: tenofovir, lamivudina, nevirapina e sulfametoxazol
+ trimetoprima, mas interrompeu o uso por conta propria
ha 18 meses. EF: Emagrecido, hepatoesplenomegalia e
lesGes na pele disseminadas. ES e RX: Hemograma com
pancitopenia e radiografia de tdrax normal.

Qual a principal hipdtese diagndstica para o quadro des-
te paciente?

a) Esporotricose.
b) Histoplasmose.

c) Micobacteriose.
d) Paracoccidioidomicose.

J@

63 — Um paciente de 32 anos vinha apresentando perda
ponderal significativa de diarreia aquosa ha sete meses,
quando foi internado. Seu anti-HIV foi positivo e sua con-
tagem de CD4 era de 48/pul. Havia ainda candidiase oral
e uma colonoscopia com bidpsia, que identificou colite por
CMV. O Mycobacterium avium foi isolado em hemocultu-
ra. Foram iniciados antirretrovirais, além de azitromicina,
etambutol, fluconazol e ganciclovir. Recebeu alta apds um
més, com melhora do estado geral e remissao da diar-
reia, sob uso dos tratamentos e profilaxias recomendados.
Duas semanas ap0s a alta, comegou a apresentar astenia,
febre moderada e linfonodomegalia generalizada. A hipo-
tese diagndstica mais provavel para esse novo quadro é:
a) Sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune.

b) Citomegalovirose disseminada.

¢) Candidiase disseminada.

d) Tuberculose miliar.

J@

64 — Paciente de 29 anos, chega a uma unidade de pronto
atendimento afirmando estar com febre alta continua,
tosse seca, nauseas, odinofagia ha 10 dias e, ha 2 dias,
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apresenta dispneia em repouso. Ja usou amoxicilina/
clavulanato por 7 dias sem melhora. Ao exame, apresenta
estertores discretos bilateralmente, candidose oral e
palidez cutanea. Radiografia apresenta infiltrado néo
homogéneo peri-hilar, obstrugdo de seios costofrénicos,
teste rapido anti-HIV positivo. A conduta CORRETA, nesse
caso, € solicitar:

a) Teste confirmatorio, prescrever cetoconazol oral e en-
caminhar para consulta com infectologista.

b) Dosagem de carga viral e CD4, prescrever fluconazol
e esquema para tuberculose.

c) Teste confirmatorio, prescrever cetoconazol oral e ini-
ciar sulfametoxazol + trimetoprima venoso.

d) Dosagem de carga viral e CD4, prescrever fluconazol
e claritromicina venosa.

J@

65 — Crianga de 9 meses de idade é diagnosticada com
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. Em re-
lacdo a este paciente, € CORRETO afirmar que:

a) A terapia antirretroviral inicial devera incluir, preferen-
cialmente, o efavirenz.

b) A vacina triplice bacteriana celular (DTP) esta contrain-
dicada para esta crianga e deve ser substituida pela vacina
triplice bacteriana acelular (DTPa).

c) A profilaxia primaria da infeccéo por Pneumocystis
Jiroveciidevera ser iniciada, apenas, se a contagem de lin-
focitos CD4+ indicar a presenga de imunodepressao grave.
d) Aterapia antirretroviral devera ser iniciada independen-
temente da contagem de linfécitos CD4+.

e) Em caso de contato com varicela, esta crianga devera
receber aciclovir oral para a prevencao da varicela grave.

J@

66 — Quanto a vigilancia epidemiolégica da Aids é COR-
RETO afirmar que:

a) O tempo entre a infec¢ao pelo HIV e o aparecimento
de sinais e sintomas, na fase aguda, é de 20 a 40 dias.
b) Adolescentes, mulheres, indios e populagdo carceraria,
apesar de serem socialmente vulneraveis a Aids, apresen-
tam a mesma incidéncia da doenca da populagéo geral.
c) Baseia-se em informagdes dadas pelo SINAN (Sistema
de Informagéo de Agravos de Notificagao), porém ainda nao
inclui o SIM (Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade).
d) Gestantes HIV+ devem iniciar a profilaxia da trans-
miss&o vertical a partir da 182 semana de gestacao, com
terapia tripla.

e) Apesar de todo sangue doado ser testado para a de-
teccdo de anticorpos anti-HIV, no momento da doacéo, 0
doador fica sujeito a responder um questionario de autoa-
valiag&o critica pré-coleta, pois ele pode estar no periodo
de “janela imunoldgica” da infecgéo.
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J@

67 — Apds um acidente por perfuragéo envolvendo agulha
de um paciente HIV positivo, qual das situagdes a seguir
esta associada ao menor risco de transmisséo de HIV em
um profissional de saude?

a) A agulha esta visivelmente contaminada pelo sangue
do paciente.

b) A perfuragéo atingiu um tecido profundo no profissional
da saude.

c) O paciente HIV positivo esteve em terapia antirretrovi-
ral por muitos anos com a historia de resisténcia a varios
agentes, mas recentemente houve supresséo da carga
viral com uma nova terapia.

d) O paciente HIV positivo foi diagnosticado com infec¢do
aguda por HIV ha 2 semanas.

e) N.RA.

J@

68 — Homem, 40 anos, com SIDA ha 5 anos. Internado na
UTI com insuficiéncia respiratéria aguda. Ha uma semana
iniciou paraplegia progressiva, que evoluiu para tetraplegia
e dificuldade respiratdria. Os reflexos profundos estavam
abolidos e surgiu retengéo urinaria. Estava assintomati-
co no ultimo ano, mas com piora dos parametros imuno-
l6gicos. Foi entdo modificado o esquema antirretroviral
com rapido aumento dos linfécitos CD4 e negativacao da
carga viral do HIV. Apresentou pneumonia por Pneumo-
cystis carinii e meningite por Crypfococcus no passado.
O diagnostico é:

a) Mielopatia por HIV.

b) Polineuropatia periférica aguda pelo citomegalovirus.
c) Sindrome de Guillain-Barré.

d) Linfoma primario do sistema nervoso central.

J@

69 — Mulher de 40 anos, portadora de Aids em terapia an-
tirretroviral, linfocitos T-CD4+ 460 céls/mm?® e carga viral
indetectavel. Ela é atendida em pronto-socorro com tosse
produtiva, febre e dor toracica ventilatorio-dependente em
base do Hemitérax Esquerdo (HTX-E) iniciados ha 2 dias.
Informa que ja apresentou dois episodios semelhantes no
passado. Ao exame fisico encontra-se corada; hidratada;
PA: 135 x 80 mmHg; FC: 96 bpm; FR: 16 irpm e TAXx.:
38,3°C. Na radiografia de torax observa-se imagem de
hipotransparéncia com broncograma aéreo em lobo in-
ferior do pulmao esquerdo. Considerando-se os dados
apresentados, assinale a alternativa ERRADA:

a) O exame do aparelho respiratdrio provavelmente evi-
denciara crepitacdes finas teleinspiratorias, reducao dos
sons respiratorios fisiologicos e do frémito toracovocal na
base do HTX-E.

b) O quadro respiratorio descrito pode associar-se ao de-
clinio permanente da fungdo pulmonar em longo prazo.
c) Os agentes etiologicos mais comuns do quadro atual
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apresentado pela paciente sdo Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus.
d) Pode-se observar aumento do numero de linfocitos
T-CD4+ apds a resolucao do quadro respiratorio atual.

J@

70 — Considere as assertivas abaixo sobre infecgéo
pelo HIV:

|. A profilaxia para tuberculose esta indicada para todos
0s pacientes com PPD = 5 mm;

|I. A presenca de candidiase oral define Aids em soropo-
sitivos para o HIV;

lIl. Deficit neuroldgico focal e sinais de hipertenséo in-
tracraniana sugerem toxoplasmose cerebral e meningite
criptocdcica, respectivamente;

IV. Infecc@o por Pneumocystis jirovecii deve ser consi-
derada em todo o paciente soropositivo para o HIV, que
apresente sintomas e sinais de pneumonia.

Marque a opgédo com as assertivas CORRETAS:

a) I, Il e lll estdo corretas.  d) lll e IV estéo corretas.
b) I, Il e IV estéo corretas. e) Todas estdo corretas.

c) | e Ill estdo corretas.

J@

71 - Atualmente o Brasil tem uma politica de saude publi-
ca com atendimento universal, inclusive com dispensacao
gratuita de medicamentos, para tratamento de HIV. Apesar
do custo, estao disponiveis para uso dos pacientes todas
as classes de antirretrovirais. Com relagéo ao esquema
de tratamento inicial em pacientes virgens de tratamen-
to de acordo com o protocolo brasileiro de tratamento de
HIV, assinale a alternativa CORRETA: (ITRN: Inibidor da
Transcriptase Reversa Analogo de Nucleosideo; ITRNN:
Inibidor da Transcriptase Reversa N&o Analogo de Nucleo-
sideo; IP: Inibidor de Protease; II: Inibidor de Integrase;
IF: Inibidor de Fus&o).
a) 2 ITRN.

b) 3 ITRN.

c) 2 ITRN + 1 ITRNN.

d) 2 ITRNN + 1 ITRN.
e)2IP+11l.

J@

72 — Paciente portador de HIV/Aids abandonou tratamento
ha 4 anos, chega ao pronto-socorro trazido por familiares.
O quadro clinico é composto por: cefaleia, confusdo men-
tal, febre e hemiparesia. Neste caso, a primeira hipdtese
diagnéstica é:

a) Meningite criptococica.

b) Tuberculoma.

c) Neurotoxoplasmose.

d) Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP).
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J@

73 — Uma mulher de 31 anos com infecgao por HIV (800 lin-
focitos T-CD4+/mm?), sem tratamento antirretroviral, apre-
senta tuberculose pulmonar ha duas semanas. A resposta
imunoldgica (ativagéo dos linfocitos T-CD4+) desta paciente
a tuberculose causaria mais diretamente qual efeito?

a) A reducao da carga viral do HIV.

b) O aumento da carga viral do HIV.

c) A reducao dos linfocitos T-CD4+.

d) O aumento dos linfécitos T-CD4+.

e) Nao modificaria a carga do HIV.

J@

74 — Mulher de 33 anos de idade, desempregada, refere
dor a degluticdo ha 2,5 semanas, com piora acentuada
ha trés dias. Tem tido um pico de febre diaria ha uma se-
mana, que coincidiu com uma discreta irritacdo e emba-
camento visual no olho esquerdo. Refere ser portadora
do virus HIV ha onze anos. Tem histérico de tratamento
prévio para pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Apre-
sentava placas esbranquigadas na mucosa jugal, sem ou-
tros achados significativos. O hemograma inicial mostrava
uma pancitopenia, e a endoscopia digestiva alta mostrou
0 esofago com erosdes lineares, confluentes, recobertas
por fibrina, ocupando toda a circunferéncia do 6rgao e
gastrite enantematosa. Qual a medicagéo mais adequada
para esta paciente?

a) Fluconazol.

b) Ganciclovir.

c) Pantoprazol.

d) Sulfametoxazol + trimetoprima.

e) Zidovudina + lamivudina.

J@

75— Sao indicativos de imunodepressao no paciente com
infeccao pelo HIV, EXCETO:

a) Leucoplasia pilosa oral.

b) Infeccdes recorrentes do trato respiratorio (pneumonia,
sinusite).

c) Carcinoma invasivo de cérvix.

d) Histoplasmose pulmonar.

e) Herpes-zdster antes dos 60 anos.

J@

76 — Apos a ocorréncia de um acidente perfurocortante
no centro cirurgico de um hospital geral com o residente
de cirurgia toracica, o mesmo foi encaminhado ao pronto-
-socorro para atendimento e seguimento do protocolo de
acidentes com material bioldgico estabelecido pela insti-
tuicdo. O médico plantonista do pronto-socorro identificou
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a paciente-fonte do acidente e, ao seguir o protocolo de
realizacao de exames, verificou-se que a paciente-fonte
era portadora do virus HIV. Decidiu-se ent&o por instituir
quimioprofilaxia pds-exposi¢do. O médico plantonista do
pronto-socorro fez duas orientagdes importantes ao resi-
dente. Primeiramente, orientou que idealmente o residen-
te que sofreu o acidente deveria iniciar a quimioprofilaxia
com os antirretrovirais até duas horas apos o acidente e
que deveria ser mantida por um periodo de:

a) 28 dias. d) 32 dias.
b) 45 dias (6 semanas). e) 14 dias.
c) 20 dias.

J@

77 — Paciente masculino, 26 anos € admitido na enferma-
ria de clinica médica com queixa de tosse pouco produtiva
leve ha 2 meses, associada a sudorese noturna e febre;
refere emagrecimento de 10 kg neste periodo. Ao exame
fisico, apresenta-se emagrecido, palido +/4+, levemente
taquipneico e taquicardico. Apos internagao, observa-se
hipoxemia (SatO, = 89%), 0 exame radioldgico de torax
demonstra ténue infiltrado pulmonar bilateral. O PPD &
maior que 5 mm. A baciloscopia do escarro € negativa,
a sorologia para HIV é positiva e a contagem de CD4+ =
155. Qual a abordagem terapéutica recomendada?

a) Iniciar terapia antirretroviral combinada + fluconazol
600 mg/d.

b) Iniciar terapia antirretroviral combinada associada a
isoniazida + rifampicina + etambutol.

c) Deve ser abordado somente com terapia antirretroviral.
d) Iniciar profilaxia com SMZ + TMP IX ao dia associada
a isoniazida 300 mg/d.

e) Iniciar terapia antirretroviral combinada + SMZ
25 mg/kg + TMP 5 mg/kg 8/8 horas, associada a isoniazida
300 mg/d + piridoxina 50 mg/d.

J@

78 — Paciente jovem, sexo masculino, antecedente de ser
usuario de droga endovenosa ha seis anos. Trazido ao
pronto-socorro com histdria de confusdo mental ha uma
semana, e hoje, ndo consegue mover 0 membro superior
e inferior direito. Realizada tomografia, esta revelou lesao
expansiva a esquerda com captacdo de contraste de for-
ma anelar na lesdo e extenso edema perilesional. Frente
a esse quadro clinico, qual é a conduta admitida?

a) Solicitar teste rapido para HIV e, caso positivo, iniciar
terapia empirica para neurotuberculose.

b) Solicitar teste rapido para HIV e, caso positivo, iniciar
terapia empirica para neurocriptococose.

c) Solicitar parecer da neurocirurgia para biopsia pela hi-
pétese de neoplasia maligna de sistema nervoso central.
d) Solicitar teste rapido para HIV e, se positivo, iniciar te-
rapia empirica para neurotoxoplasmose.

e) Tratar como AVE hemorragico devido a fatores de risco
do paciente.
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J@

79 — Na classificacdo da crianga com Aids, a categoria B2
corresponde a:

a) Paciente sem supressao e sintomas moderados.

b) Paciente com supressao grave e sintomas leves.

c) Paciente com supressdo moderada e sintomas graves.
d) Paciente com supressdo moderada e sintomas moderados.
e) Paciente com supressao moderada e sintomas leves.

J@

80 — Um paciente de 38 anos procurou 0 médico com qua-
dro de febre, rash e linfadenopatia. Estava preocupado
porque quinze dias antes tinha mantido relagdes sexuais
n&o protegidas com uma parceira que depois descobriu
ser portadora do HIV. Teste rapido realizado durante a con-
sulta foi negativo. Qual o exame de escolha para definir
se 0 quadro se deve a sindrome retroviral aguda?

a) ELISA anti-HIV.

b) Carga viral.

c) Western blotting.

d) Imunofluorescéncia.

J@

81 - “Aepidemia de Aids/SIDA fez recrudescer no mundo
todo os casos de tuberculose, patologia cuja erradicagdo
constava das metas do milénio da OMS”. Leia as asser-
tivas abaixo acerca deste tema.

. O Mycobacterium tuberculosis, agente etiologico da tu-
berculose, interagindo sinergicamente com o capsideo
viral, torna-se mais ativo, aumentando a sua viruléncia;
II. O virus HIV compromete a imunidade do hospedeiro,
aumentando a sua suscetibilidade, o que leva a reativa-
¢ao do complexo primario da tuberculose e a elevagéo da
sua patogenicidade;

l1l. O preconceito para com os portadores do HIV os leva
a habitarem areas de grande insalubridade, aumentando
a vulnerabilidade dos mesmos ao bacilo de Koch.
Assinale a opcdo CORRETA:

a) I, Il e lll sdo verdadeiras.

b) Apenas | e Il s&o verdadeiras.

c) Apenas | e lll séo verdadeiras.

d) Apenas Il e lll sdo verdadeiras.

e) Ha apenas uma assertiva correta.

J@

82 — Assinale a alternativa que responde CORRETAMEN-
TE a pergunta. Paciente masculino, 50 anos de idade,
caminhoneiro, com antecedentes de hipertensao arterial,
procura atendimento ambulatorial com queixa de dispneia
ha um més, além de tosse seca eventual. Ndo sabe infor-
mar sobre febre. Na revisdo de sintomas, refere emagre-
cimento de 4 kg nesse periodo e odinofagia. Ao exame
fisico, 0 paciente encontra-se em regular estado geral,
emagrecido, levemente taquipneico. A ausculta pulmonar,
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evidenciam-se discretos estertores crepitantes bibasais. A
oroscopia evidencia candidiase oral. O restante do exame
fisico € normal. Qual a hipétese diagndstica mais prova-
vel e qual achado de exame complementar é considerado
padrédo-ouro para confirmar esse diagnostico?

a) Pneumocistose / Cultura do escarro positiva para
Pneumocystis carinii.

b) Pneumocistose / Presenga de Pneumocystis jiroveci
no lavado broncoalveolar.

c) Tuberculose miliar / Presenga de BAAR no escarro.

d) Insuficiéncia cardiaca / Tomografia de térax com padrao
de vidro fosco.

e) Pneumonia atipica / Radiografia de térax com padréo
intersticio alveolar.

J@

83 — Paciente feminina, 45 anos, em tratamento para SIDA,
comparece ao dermatologista para avaliagéo de preen-
chimento cutaneo em face. Na consulta, ela afirmava ter
percebido mudancgas em seu corpo: “Doutor, estou ficando
mais magra em umas regides do corpo e mais gorda em
outras”. Qual das medicagdes abaixo esta mais provavel-
mente implicada nas queixas referidas pela paciente?

a) Abacauir. d) Efavirenz.

b) Nevirapina. e) Zidovudina.

c) Estavudina.

J@

84 — Paciente do sexo masculino, com diagndstico recen-
te de SIDA e inicio de terapia antirretroviral ha 10 dias, €
admitido na emergéncia hospitalar relatando que acordou
devido a pesadelo vivido e, depois, iniciou com vertigens/
tonturas na vigilia. Sinais vitais estaveis. Assinale a con-
duta mais adequada a essa situacao:

a) Solicitar TC do créanio com contraste, laboratério basico
e realizar pungéo lombar se n&o houver contraindicagao.
b) Confirmar se é usuario de efavirenz. Se positivo, tran-
quilizé-lo sobre efeito adverso temporario do efavirenz e
libera-lo para domicilio.

c) Solicitar TC do cranio e realizar pung¢ao lombar com
pesquisa de BAAR em liquor.

d) Confirmar se € usuario de atazanavir. Se positivo, mu-
dar para efavirenz e libera-lo para domicilio.

e) Realizar pun¢éo lombar mesmo sem TC do cranio, pois
nao apresenta sinais neurologicos focais.

J@

85 — Em pacientes com SIDA, CD4 < 50 células, ha reco-
mendag&o do uso profilatico de azitromicina para:

a) Pneumocistose.

b) Toxoplasmose cerebral.

c) Criptosporidiose.

d) Isosporiase.

e) Micobacteriose atipica.
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H A chamada nefropatia associada ao e dilatagdo tubular microcistica. Infelizmente o prognéstico é
HIV (HIVAN) é caracterizada, do ponto de vista histologico,  ruim, pois a maioria dos pacientes evolui para rins em estado
como uma forma colapsante da Glomeruloesclerose Focale  terminal. A TARV deve ser indicada para tentar evitar ou, pelo
Segmentar (GEFS), acompanhada de inflamagé&o intersticial  menos, atrasar a evolugéo da nefropatia. Resposta certa: C.
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a A letra A esta errada porque a
meningite criptococica caracteristicamente n&o causa
rigidez de nuca. Devemos cogitar seu diagnoéstico em
pacientes HIV+ com febre, cefaleia e confusdo mental. A
nefropatia associada ao HIV tem como principal padrdo
a GESF (Glomeruloesclerose Segmentar e Focal) do
tipo colapsante, e ndo a leséo minima. O linfoma e a
neurotoxoplasmose sdo diagndsticos diferenciais nos
pacientes HIV+ com lesGes cerebrais com reforgo anelar
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pelo contraste, no entanto, a neurotoxoplasmose se apre-
senta classicamente como lesdes multiplas localizadas em
ganglios da base, enquanto o linfoma tradicionalmente
se apresenta como lesdo Unica de localizagéo periférica.
Dessa forma, a resposta certa é a letra B, que diz que a
diarreia cronica nos pacientes com Aids € causada princi-
palmente por: citomegalovirus, isosporiase, cryplosporidium
e ameba, o que esta de acordo com as estatisticas da
literatura. Resposta certa: B.
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MANIFESTACOES DE IMUNODEFICIENCIA AVANGADA
(Doengas definidoras de Aids)

« Sindrome consumptiva associada ao HIV (perda involuntaria de mais de 10% do peso habitual) associada
a diarreia cronica (dois ou mais episddios por dia com duragéo = 1 més) ou fadiga cronica e febre = 1 més.

* Pneumonia por Pneumocystis jiroveci.

* Pneumonia bacteriana recorrente (dois ou mais epis6dios em um ano).

* Herpes simples com ulceras mucocutaneas (duragéo > 1 més) ou visceral em qualquer localizagao.

« Candidiase esofagica ou de traqueia, bronquios ou pulmdes.

* Tuberculose extrapulmonar.

« Sarcoma de Kaposi.

* Doenca por Citomegalovirus (retinite ou outros érgéos, exceto figado, bago ou linfonodos).

* Neurotoxoplasmose.

* Encefalopatia pelo HIV.

» Criptococose extrapulmonar.

* Infeccao disseminada por micobactérias ndo M. tuberculosis.

» Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP).

» Criptosporidiose intestinal cronica (duragéo > 1 més).

* |sosporiase intestinal cronica (duracdo > 1 més).

* Micoses disseminadas (histoplasmose, coccidiomicose).

« Septicemia recorrente por Salmonella néo typhi.

» Linfoma ndo Hodgkin de células B ou primario do sistema nervoso central.

» Carcinoma cervical invasivo.

* Reativacao de doenca de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite).

* Leishmaniose atipica disseminada.

* Nefropatia ou cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV.
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ﬂ Diante de um paciente jovem que
se apresenta com sindrome consumptiva associada a
sintomas respiratérios e lesdes de candidiase na cavidade
oral, somos obrigados a pensar em infec¢éo pelo HIV jana
fase de Aids como principal hipotese diagnostica. Como o
quadro respiratorio esta evoluindo de maneira insidiosa e
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cursando com HIPOXEMIA, € mandatdrio pesquisarmos
o diagnostico, instituindo, ao mesmo tempo, tratamento
empirico para pneumocistose. Por fim, a presenca de
disfagia de condugdo em um paciente com lesdes de
candidiase oral torna extremamente provavel a hipdtese
de candidiase esofagiana associada. Alternativa A correta.
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B O citomegalovirus é um patégeno
importante nos pacientes com SIDA e CD4 inferior a 100
céls/mm?. O quadro inicial € semelhante ao do individuo
nao imunodeprimido (febre, fadiga e mal-estar), porém,
comumente evolui para 0 comprometimento de um ou mais
sistemas: pneumonite, acometimento de trato digestivo,
encefalite, retinite etc. A retinite pelo CMV é uma causa
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importante de cegueira em pacientes com SIDA. As lesGes
iniciais s&o esbranquigadas e se propagam de modo centri-
fugo (do centro para a periferia da retina), sendo acompa-
nhadas de hemorragias, infiltrado perivascular e edema
retiniano. A imagem caracteristica a fundoscopia é a de
uma mancha branco-amarelada contendo hemorragias
focais (imagem do “queijo com ketchup”®). Resposta: C.
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5 Questao atualmente desatualizada. Na época do concurso, o tratamento ARV inicial em pacientes
virgens de terapia realmente deveria ser preferencialmente feito com:
— 2ITRN + 1 ITRNN.

— Lembrando que, em adultos, tal esquema seria composto de TDF + 3-TC + EFV. Por isso a resposta foi a letra C.
No entanto, nos dias de hoje, sabemos que 0 esquema de escolha consiste de:
— 2 ITRN + inibidor de integrase.

— Sendo as drogas de escolha: TDF + 3TC + DTG (dolutegravir). Gabarito oficial: C. Gabarito nos dias de hoje:
questao sem resposta.


http://#scrolldown
http://#page=84
http://#videoquestao=64155

93

AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

Questéo sobre convulsdo em
imunossuprimido grave por HIV (CD4 < 50). O enun-
ciado ndo nos informa outros dados como febre e cefa-
leia. Nossas hipoteses diagnosticas séo: neurotoxo-
plasmose, Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LEMP, causada pelo virus JC), linfoma primario do
sistema nervoso central, meningite viral ou bacteriana
e encefalopatia associada ao HIV. As trés primeiras
opcdes podem ser excluidas pelo relato de auséncia
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de alteragdes na TC de Cranio. Meningite viral e bacte-
riana sdo descartadas pelo LCR normal. Resta, entéo,
avaliar neurocriptococose que pode se apresentar com
LCR sem aumento de células ou alteragfes da glicose
em até 30% dos casos, embora seja comum aumento
da pressao (nédo descrita no caso). Para sua pesquisa
devemos prosseguir com tinta Nanquim, cultura e soli-
citagcéo do antigeno (sérico € no LCR). Dessa forma,
resposta A CORRETA.
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GABARITO OFICIAL: Carga Viral Plasmatica do HIV ou PCR Quantitativo do HIV.

5 A carga viral (medida pelo PCR
quantitativo) € considerada o marcador padréo-ouro para
avaliacdo da efetividade da TARV. O principal parémetro
para determinarmos a falha terapéutica é a chamada 7alha
virologica, que se caracteriza por carga viral plasmatica
detectavel apos seis meses do inicio ou modificagdo da
TARV, ou por detec¢édo da carga viral nos individuos que
a mantinham indetectavel na vigéncia de tratamento. Em
relagcéo ao parametro imunologico, temos que lembrar
que de 15% a 30% das pessoas que iniciam TARV podem
apresentar deficiéncia na recuperagao dos niveis de

LT-CD4+ (a despeito da supressao da replicacao viral),
definida como incremento inferior a 30% dos niveis de
LT-CD4+ ap6s 1 ano de tratamento. Esse grupo de néo
respondedores imunologicos esta geralmente associado
ao inicio tardio de TARV (contagens de LT-CD4+ muito
baixas) e idade avancada. Nesses casos, mesmo na
auséncia de beneficio imunoldgico pleno, a supressao
viral completa constitui um fator protetor contra manifes-
tagOes oportunistas. Assim, falha imunolégica na presenca
de supresséao viral maxima raramente € indicagdo de
mudanga do esquema antirretroviral.
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5 Devido ao uso de doses terapéu-
ticas de ganciclovir (droga anti-CMV) e fluconazol (droga
anti-Candida), ainda mais em face da melhora clinica
evidente nos quadros iniciais que motivaram o0 emprego
dessas medicacgdes, torna-se absolutamente improvavel
que as queixas atuais possam ser explicadas por doenga
disseminada por qualquer um daqueles agentes (Be C
erradas). Eis entdo que a questdo nos coloca um conceito
muito interessante, que merece uma explicacao cuida-
dosa. Preste atengé@o ao que vamos dizer: € afe possive/
qQue este paciente possua tuberculose nos ganglios! No
entanto, o diagndstico mais provavel para as manifesta-
cOes observadas ndo é exatamente tuberculose, e sim
a Sindrome da Reconstitui¢gao Imune (SRI). A SRI € um
conjunto de sinais e sintomas que agrava de forma para-
doxal o estado clinico de portadores do HIV apos inicio de
terapia antirretroviral eficaz (isto €, aquela que promove
uma queda vertiginosa na carga viral). Ela acontece em
cerca de 10-30% dos casos, e &€ mais comum em indi-
viduos que iniciam a TARV na vigéncia de contagens
de CD4 < 50. Seus sinais e sintomas aparecem em um
prazo de 2 semanas a 2 anos apos o inicio da TARV,
geralmente se manifestando como febre prolongada, linfa-
denite, infiltrados pulmonares, hipertensao intracraniana,
uveite, sarcoidose e/ou doenca de Graves. Alguns casos
s&o muito intensos e podem levar o paciente ao 6bito!
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Seus mecanismos fisiopatoldgicos envolvem uma reaggo
de hipersensibilidade tardia (reacao tipo IV, segundo a
classificacéo de Gell e Coombs) em que a recuperacao
de um sistema imune que se encontrava gravemente
comprometido leva ao reconhecimento, em diversos
drgéos e tecidos, de antigenos de agentes infecciosos
oportunistas que se disseminaram para aqueles locais
durante o periodo de imunodepressao. Em geral, trata-se
de micobacterioses (ex.: TB, MAC) ou micoses (ex.. Can-
dida) que estavam “escondidas”, crescendo lentamente
nos tecidos. Ainda que a TB seja sempre uma possibili-
dade no contexto do HIV, como o paciente apresentava
hemocultura positiva para MAC, podemos afirmar com
seguranga que este agente esta presente nos 6rgaos de
seu sistema reticuloendotelial (0 que inclui os linfonodos).
Ora, a SRI se relaciona a presenca de infecgdes néo
tratadas ou parcialmente tratadas. O paciente em tela se
encaixa como uma luva neste ultimo grupo (ele comegou
agora o tratamento do MAC com azitromicina e etambutol,
logo, como se trata de tratamento prolongado, podemos
afirmar que sua infeccdo ainda se encontra “parcialmente
tratada”). Sendo assim, mais provavel do que TB (que em
nenhum momento foi documentada, ao contrario do MAC),
a SRI deste paciente deve estar sendo desencadeada por
uma reacéo de hipersensibilidade tardia ao MAC presente
em seu sistema reticuloendotelial. Resposta certa: A.
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M Aqui tem vinculo cerebral. Paciente
em fase SIDA que aparece com lesdes com forte impreg-
nacao anular e edema perilesional € um cédigo que vocé
devera ter em mente na hora da prova. Isso é IGUAL a
neurotoxoplasmose. O quadro clinico vem apenas para
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facilitar o diagnostico (leséo com efeito de massa no SNC
de paciente em fase Aids tem como principal hipétese diag-
nostica a neurotoxoplasmose). O tratamento sera feito com
sulfadiazina e pirimetamina, associando acido folinico para
atenuar a mielotoxicidade da pirimetamina. Resposta: A.
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m Estatisticamente, a principal
causa de infeccdo pulmonar no portador de Aids é o
Pneumocystis Jirovecii (até 25% dos casos), logo, todo
paciente com Aids e sintomas respiratorios deve ser
cuidadosamente avaliado para esta condi¢ao. As mani-
festacdes clinicas caracteristicas da pneumocistose
pulmonar consistem justamente em um quadro arras-
tado, marcado por tosse seca ou levemente produtiva,
febre prolongada, sudorese, perda ponderal e dispneia
progressiva, evoluindo ao longo de dias ou semanas
até chegar em um estagio de franca taquidispneia, que
ndo raro se associa a hipoxemia. As alteragdes radio-
gréaficas tipicas consistem em raio X de térax normal ou
com discreto infiltrado intersticial predominantemente
peri-hilar e bilateral. Vale lembrar que é muito raro se
observar derrame pleural ou adenopatia hilar/mediastinal
na pneumocistose pulmonar. Logo, o diagndstico opera-
cional para o atual problema agudo do nosso paciente sem
duvida nenhuma deve ser de pneumocistose pulmonar,
uma condicédo potencialmente letal que, por conseguinte,
requer o pronto inicio de antibioticoterapia empirica (isto €,
mesmo sem confirmagéo do diagndstico microbioldgico).
A droga de primeira escolha é a combinacgéo de sulfa-
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metoxazol + trimetoprima (duragéo = 21 dias), devendo-
-se associar corticoide sistémico para os pacientes que
também apresentam hipoxemia. O fato deste paciente ter
um PPD “reator” (> 5 mm no contexto da infeccao pelo
HIV) ndo obriga que os sintomas atuais sejam necessa-
riamente atribuidos a tuberculose. Conforme acabamos
de argumentar, o quadro clinicorradiologico apresentado €
altamente caracteristico de pneumonia pelo P jirovecii, e
nao pelo M. tuberculosis. De toda forma, ndo houve confir-
magao microbiologica de um diagndstico de “TB-doenga”
neste caso. Sendo assim, é mais adequado interpretar
este PPD “reator” como um indicio de Infec¢do Latente
por Tuberculose (ILTB), o que no paciente HIV+ é uma
classica indicagédo para se instituir a quimioprofilaxia da
tuberculose doenca. O esquema preferencial com este
intuito é isoniazida (agora recomendada por 9 meses), que
no paciente HIV+ pode ser associada a piridoxina a fim
de evitar efeitos colaterais como a neuropatia periférica
induzida por isoniazida. Como vocé pode perceber, esta
faltando uma conduta importantissima no gabarito oficial
da banca (corticoide sistémico por causa da hipoxemia),
no entanto, ja que na hora da prova € preciso escolher
uma alternativa, a melhor resposta € com certeza a letra E.
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M A sindrome da lipodistrofia &
uma manifestacao caracteristica dos portadores do HIV
que se encontram em uso regular de TARV. Trata-se de
um disturbio no metabolismo lipidico caracterizado pela
redistribui¢ao corporal do tecido adiposo, com diminui¢ao
dos depdsitos de gordura em certas partes do corpo (ex.:
face e nadegas = “lipoatrofia”) a0 mesmo tempo em que
tais depdsitos aumentam em outras partes (ex.: abdome,
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regiéo cervical posterior = “lipo-hipertrofia®). Inicialmente
a lipodistrofia como um todo foi associada apenas aos
inibidores de protease, porém, hoje, ja se sabe que a lipoa-
trofia esta mais associada ao uso de ITRN (Inibidores
Nucleosideos da Transcriptase Reversa), particularmente
os ITRN “timidinicos”, com destaque para a estavudina
(d4T), enquanto a lipo-hipertrofia estd mais associada ao
uso de IP. Logo, resposta certa: C.
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M O sangue é material biologico
com risco de transmissao do HIV, e os acidentes perfuro-
cortantes constituem exposi¢ao “percutanea’, isto &, expo-
sicdo com risco de transmisséo do HIV. Se ndo pudermos
determinar o status soroldgico do paciente fonte do mate-
rial bioldgico, o correto € assumir que 0 mesmo possa ser
HIV+, o que autoriza, de acordo com o atual protocolo,
a realizacao de PEP (Profilaxia P6s-Exposicao), desde
que, é claro, o acidentado tenha sorologia ndo reagente
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para HIV, e o intervalo de tempo entre 0 evento e 0 inicio
da PEP seja de no maximo 72h (o ideal é comecar a
PEP nas primeiras 2h ap0s a exposi¢ao). Outros agravos
potencialmente hemotransmissiveis também devem ser
avaliados, como as hepatites virais B e C. Ora, néo existe
vacina contra hepatite C (B errada), e ndo se indica dose
de reforco da BCG (C errada). A profilaxia contra rubéola
n&o é uma preocupacao neste caso (D errada). Unica
resposta possivel: A.
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m A criptococose € a causa mais
comum de meningite fungica e acomete especialmente
pacientes imunocomprometidos. Nos portadores de Aids
é a principal causa de meningite, tendo maior chance de
ocorréncia naqueles com contagens de CD4 inferiores a
100. A terapia antifingica para a criptococose do sistema
nervoso central consiste em fases de indugao, consolidagdo
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e manutencao. A fase de indugéo inclui a administragdo
de anfotericina B IV por pelo menos duas semanas. As
fases de consolida¢ao e manutengao sao feitas com o uso
de fluconazol, que pode ser dado pela via oral. As formas
leves de criptococose pulmonar em pacientes sem imuno-
depressao podem ser tratadas com fluconazol como terapia
isolada. A alternativa C esta incorreta e as outras corretas.
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E A fase Aids (imunodepresséo
grave) se instala em média ap6s 70 anos do inicio da
infeccdo. Este longo periodo, que costuma ser assinto-
matico, € chamado de fase de laténcia clinica (I errada e
IV certa). O periodo de janela imunoldgica para a detecgéo
de anticorpos anti-HIV abrange as primeiras 4 a 6 semanas
pds-infeccdo (lembrando que neste periodo pode-se
detectar antigenos virais circulantes ou mesmo o material
genético do HIV) - Il certa. De acordo com o Ministério da
Saude, a sindrome retroviral aguda em geral se manifesta
entre 5 a 30 dias ap6s a infecgédo, mas fontes de referéncia
internacionais colocam um periodo mais amplo, que pode
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variar 2 a 6 semanas apos a infecgao. Vale lembrar que
0 quadro clinico é inespecifico, e pode nao ser reconhe-
cido (principalmente porque os médicos ndo cogitam tal
hipotese diagnostica) - seja como for, Il certa. A dinémica
da contagem de CD4 ao longo da infecgao pelo HIV é
tipicamente a seguinte: na infeccdo aguda ha uma queda
abrupta da contagem de CD4, associada a um pico de
replicacéo viral. Passados os primeiros meses atinge-se
um estado de equilibrio (steady state), em que a contagem
se recupera (mas nunca para niveis iguais aos prévios),
para cair, a partir de entéo, de forma lenta e gradual ao
longo dos préximos anos (V certa). Resposta certa: B.


http://#scrolldown
http://#page=75
http://#videoquestao=127317

1 02 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS INFECTOLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

@ De acordo com o Ministério da  esta indicada a profilaxia pds-exposicado, cujo esquema,
Saude, diante de uma exposi¢ao ocupacional percutanea  pelo menos até o0 momento, consiste de TDF + 3TC + ATV/r
com um paciente-fonte comprovadamente HIV positivo,  por 28 dias. Logo, assertiva ERRADA.
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Sabemos que o GALT (Gut-
-Associated Lymphoid Tissue) € um alvo prioritario nas fases
iniciais da infecgao pelo HIV, sendo rapidamente destruido.
Isso altera a “barreira imune” que existe de forma fisiologica
na mucosa intestinal, favorecendo uma maior translocacéo
de bactérias intestinais e seus produtos (como o LPS das
enterobactérias Gram-negativas). Assim, o brago “inato”
do sistema imune, cuja fungdo é produzir mediadores
pré-inflamatorios que estimulam de forma inespecifica os
demais elementos de defesa, acaba ficando exacerbado,
0 que gera um estado de inflamacao sistémica cronica.
Tal estado, com o tempo, acaba sendo prejudicial, pois 0
excesso ininterrupto de citocinas pré-inflamatoérias produz
alteragdes no endotélio e na parede vascular que compro-
mete o funcionamento de multiplos érgaos e tecidos, cujas
lesGes se expressam clinicamente tal qual uma “sindrome
de envelhecimento acelerado” (ex.: aterosclerose, nefro-
patia, hepatopatia, artropatia, osteoporose, maior risco de
cancer etc). Além disso, € importante lembrar, a hiperesti-
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mulagéo de linfocitos acaba acelerando também a propria
replicacdo do HIV, considerando que o HIV precisa que
suas células-alvo estejam devidamente “ativadas” para
poder incorporar seu material genético no genoma delas.
Assim, a assertiva | esta correta. A prova tuberculinica deve
ser feita anualmente no acompanhamento de portadores do
HIV assintomaticos para tuberculose (assertiva Il incorreta).
A historia natural da sifilis € modernamente dividida em 2
estagios: recente e tardia. O HIV acelera a evolucéo da
doenga, aumentando a gravidade de suas manifestacoes,
que podem se expressar de forma atipica (assertiva Il
correta). Ainfeccao pelo HIV aumenta o risco de contrair 0
virus Influenza A/lH1N1, porém, curiosamente nao tem sido
relatada uma maior gravidade desta infec¢do nos porta-
dores de HIV, exceto quando o paciente ja se encontra na
fase Aids (imunodepresséo profunda) ou entdo quando
ele possui outras comorbidades independentemente asso-
ciadas a maior risco de gravidade da influenza (assertiva
|V correta). Resposta certa: D.
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M Analisando as assertivas a respeito
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida: - A INCOR-
RETA. A GEFS do subtipo colapsante &, estatisticamente,
a glomerulopatia mais associada ao HIV. - B INCORRETA.
O Sarcoma de Kaposi ndo aparece apenas em estagios
avangados da infecgéo pelo HIV e pode ocorrer em qual-
quer estagio, inclusive quando a contagem de CD4 estiver
normal. Na apresentagao pulmonar, as caracteristicas s&o:
* Infiltrado bilateral nos lobos inferiores; ¢ Padréo nodular
difuso; ¢ Derrame pleural (70% dos casos) sanguinolento
e com citologia negativa; ¢ Linhas B de Kerley em 71%
das radiografias; * Adenopatia hilar ou mediastinal em 15%
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das radiografias; - C CORRETA (gabarito), refletindo as
orientagles dos guidelines nacionais mais recentes; - D
INCORRETA. O uso de corticoide na PCP esta indicado
nos pacientes com hipoxemia importante (Pao, < 70). - E
INCORRETA. O manejo da SRl inclui a manutengao da
TARV e tratamento das doencgas oportunistas. Na maior
parte dos casos, a resolucao é espontanea, envolvendo,
algumas vezes, tratamento sintomatico, tais como anti-
-inflamatdrios ndo hormonais. A introducdo de corticoste-
roides sistémicos (prednisona 1-2 mg/kg, ou equivalente,
durante 1 a 2 semanas) esta indicada somente nos casos
mais graves.
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M Quando indicada, a profilaxia pés-exposicdo para o HIV deve ser iniciada o mais rapidamente
possivel, de preferéncia dentro das primeiras 2 horas ap6s o acidente ocupacional (no maximo dentro das primeiras
72 horas). O esquema ARV “profilatico” deve ser mantido por 28 dias (4 semanas). Resposta certa: A.
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a Na era da TARV a colite por CMV
passou a ser bastante incomum. Ela acomete 5-10% dos
portadores de Aids sem tratamento. O quadro clinico se
caracteriza por diarreia cronica, dor abdominal e perda de
peso. O grande exame para o diagndstico € a colonos-
copia, a qual mostra ulceragdes na mucosa colénica. A
biopsia das lesdes revela inclusdes intranucleares (“olhos
de coruja’) e intracitoplasmaticas, que s&o tipicas de CMV.
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Sempre importante lembrar: uma vez diagnosticada colite
por CMV, existe necessidade de investigacédo para retinite
coexistente. O tratamento € feito preferencialmente com
ganciclovir. A antigenemia e a presenga do virus no sangue
nao confirmam que a colite esta sendo causada pelo CMV,
ja que em imunodeprimidos pode haver proliferagao viral
por reativagdo sem que isso necessariamente se associe
a alguma les&o organica. Resposta certa: B.
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M A doenca causada pelas micro-
bactérias atipicas do Mycobacterium avium difere da
tuberculose por ser uma infecgéo tardia, que afeta
individuos com avangado grau de imunossupressao.
O risco nos pacientes HIV positivo aumenta quando
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o CD4 encontra-se < 50 céls/mm?3. Por esta razao,
neste grupo indica-se quimioprofilaxia com azitromi-
cina semanal em altas doses ou claritromicina diaria.
Episodio prévio de MAC indica profilaxia secundaria.
Gabarito: letra E.
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a Vamos de baixo para cima.
Processos infecciosos agudos, ao promoverem esti-
mulo ao sistema imunoldgico, aumentam a taxa de
replicacao do HIV, uma vez que este virus, para se
reproduzir, necessita de linfocitos T-CD4+ “ativados”.
Logo, € esperado que na vigéncia de uma infecgéo
qualquer a carga viral aumente (fenémeno denominado
fransativacdo heterdloga), bem como a contagem de
CD4 diminua (D correta). Estatisticamente, os princi-
pais agentes etiologicos de pneumonia comunitaria no
paciente HIV+ sdo os mesmos dos individuos sorone-
gativos, com destaque para o pneumococo. Todavia,
no grupo dos HIV+, o S. aureus (etiologia incomum
de PAC em individuos imunocompetentes oriundos
da comunidade) aumenta sua importancia e merece
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ser elencado dentre os principais agentes causais de
PAC (C correta). Toda pneumonia pode levar a necrose
do parénquima pulmonar, fato especialmente mais
provavel quando o paciente € imunocomprometido
(pois, como no caso descrito, costuma haver “pneu-
monia de repeticdo”). Desse modo, se houver uma
perda cumulativa de parénquima pulmonar em cada
episddio a fungao pulmonar acaba sendo comprometida
no futuro (B correta). Na verdade, como podemos ver,
esta € uma questdo mais de semiologia médica do
que de Aids propriamente. Perceba a nitida incorre¢ao
nesta afirmativa: se ha broncograma aéreo no RX de
torax, o achado semiologico mais condizente com uma
sindrome de consolidagdo alveolar é, sem duvida, o
AUMENTO do frémito toracovocal. Resposta certa: A.
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E O Sarcoma de Kaposi, neoplasia
causada pelo herpesvirus humano tipo 8, consiste de
nddulos vasculares multiplos que costumam aparecer
em doentes na fase Aids, acometendo trato gastroin-
testinal (inclusive boca), pulméo, pele e linfonodos (A
certa). Leucoplasia pilosa oral também é frequente em
doentes com Aids, tratando-se de uma manifestacéo
associada ao virus de Epstein-Barr (B certa), que é
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diagndstico diferencial de outra doenga muito frequente
nessa fase da infeccao pelo HIV, a candidiase, a qual
é diagnostico diferencial da leucoplasia (C certa - a
diferenca entre elas é que as placas da candidiase sdo
removiveis pelo toque da espatula). O liquen plano, por
sua vez, ndo tem relagéo aparente com a infecgao pelo
HIV ou, pelo menos, nenhum grande estudo mostrou
tal associagdo. Resposta: D.
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M Todo paciente soropositivo
para o HIV que se apresente com rebaixamento do
nivel de consciéncia, convulsdes ou presenca de sinais
neuroldgicos focais deve ser considerado, até segunda
ordem, portador de neurotoxoplasmose. Esta suspeita
se faz mais intensa na presenca de uma TC suges-
tiva (lesdes envolvendo o cértex ou nucleos da base,
circundados por edema e com refor¢o pds-contraste
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em forma de anel). A neurotoxoplasmose representa
a reativacao de cistos latentes do Toxoplasma gondlii,
geralmente manifestando-se com uma complicagéo
tardia, em pacientes com CD4 < 200. Face ao quadro
clinico + imagem caracteristicos, estamos autorizados a
instituir o tratamento empirico para neurotoxoplasmose
com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico. Melhor
resposta C.
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E Profissionais que lidam com
pacientes com HIV+ e/ou materiais potencialmente
contaminados estdo sob risco de adquirir a infec¢ao por
meio de acidentes ocupacionais. Os acidentes compro-
vadamente “de risco” sdo a exposicao percutanea (ex.:
acidente perfurocortante), exposicdo de mucosa e
exposicao de pele néo integra. Os fluidos corporais que
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sabidamente transmitem o virus sdo: sangue, sémen,
fluido vaginal, liquor e liquidos sinovial, pleural, pericar-
dico, peritoneal e amniotico. N&o transmitem o virus as
fezes, secrecdes nasais, saliva, escarro, suor, lagrimas,
urina e vémito (desde que nao haja sangue misturado).
Portanto, o escarro é o unico dos fluidos apresentados
potencialmente ndo infectantes para HIV. Resposta: A.
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a Em criangas com idade entre
1-5 anos, um CD4 < 500 (estagio 3) indica imunode-
pressdo GRAVE (A correta). Os testes rapidos (que
pesquisam anticorpos anti-HIV no sangue do paciente)
sé podem ser usados para diagndstico a partir de 18
meses de vida. A categoria “B” para estratificacéo
clinica da imunodepresséo em criangas define “imuno-
depressdo moderada”. Infec¢des bacterianas graves
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e recorrentes séo incluidas na categoria “C” (imuno-
depressao grave). A vacina contra a hepatite A € uma
vacina de virus inativado. Como tal, pode ser usada
no contexto da imunodepresséao, ainda que se espere
uma menor resposta imunoldgica (pelo menos ndo ha
risco de infeccao pelo HAV com essa vacina). Enfim, as
categorias B ou C indicam inicio da TARV em criangas.
Resposta certa: A.
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A historia mostra um paciente
com fator de risco para HIV apresentando sintomas
pulmonares ha 3 semanas e infiltrado intersticial bilateral,
0 que nos leva a pensar primariamente em pneumocis-
tose, a infecgdo pulmonar oportunista mais comum da
Aids, causada pelo Pneumocystis jirovecii. Uma pneu-
monia comunitaria ndo teria uma historia tao arrastada,
e menos provavelmente se apresentaria como infiltrado
intersticial bilateral. E valido lembrar que hipoxemia impor-
tante seria outro marcador a reforgar nossa hipotese de
pneumocistose, assim como 0 aumento nos niveis seéricos
de LDH. Esse paciente no possui historia de exposi¢ao
a fezes de passaros ou morcegos para pensarmos em
histoplasmose, tampouco apresenta alteragdes radiogra-
ficas compativeis com tal hipétese (linfadenomegalias
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hilares e mediastinais). No imunocompetente, o citome-
galovirus costuma se apresentar como uma sindrome
mononucleose-/ike, mas no imunodeprimido o mais
frequente é que ocorram manifestagdes multiorganicas
graves, incluindo: retinite, ulceras esofagicas, colite, ence-
falite e pneumonite (esta ultima relativamente incomum).
Seja como for, a pneumonite intersticial causada pelo
CMV é radiologicamente indistinguivel daquela causada
pelo P, jirovecii. O que nos ajuda a afastar a hipotese de
CMV é que esta infec¢ao oportunista, como dissemos,
geralmente se manifesta com acometimento de malti-
plos érgaos e sistemas. Assim, 0 quadro descrito € muito
mais compativel com o diagnostico de pneumocistose,
que sera nosso diagnostico operacional até prova em
contrario! Resposta certa: D.
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@ A depresséo da imunidade celular  bacterium avium costumam causar variadas infec¢des em
no paciente que desenvolve a sindrome da imunodeficiéncia  soropositivos com contagem de CD4 inferior a 50 céls/mm?,
humana acarreta uma perda das defesas contra micobac-  desse modo, a profilaxia devera ser iniciada nesses doentes.
térias tipicas e atipicas. As bactérias do complexo Myco- A droga de escolha é a azitromicina. Resposta certa: letra B.
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a Vamos analisar as alternativas
da questéo: a) O uso concomitante de fibratos AUMENTA
0 risco de miopatia induzida por estatinas (Incorreta).
b) Os efeitos dos inibidores de integrase sobre os lipi-
dios séricos sdo bastante modestos. Em contrapartida,
a grande maioria dos inibidores de protease promovem
importantes alteracdes no perfil lipidico, tais como hipertri-
gliceridemia e hipercolesterolemia. Logo, faria muito mais
sentido suspendermos o inibidor de protease (Incorreta). c)
As indicagdes de tratamento farmacoldgico para dislipide-
mias em pacientes HIV positivos sdo as mesmas da popu-
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lacdo em geral. Logo, 0 paciente em questao possui tanto
indicacao do uso de fibratos como estatina (Incorreta). d) A
sinvastatina e a lovastatina sao altamente metabolizadas
pelo citocromo P450 3A4, 0 mesmo que € inibido pelos
inibidores de protease, portanto, o uso destas estatinas
é contraindicado em pacientes em uso de inibidores de
protease (Correta). e) Os fibratos séo metabolizados pelo
citocromo P450 4a, enquanto os inibidores de protease
s&o inibidores do citocromo P450 3A4, logo, 0 seu uso
concomitante ndo esta associado ao aumento da toxici-
dade (Incorreta). Alternativa D correta.
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a Vamos analisar as alternativas
separadamente: a) O HIV pertence a familia dos retro-
virus humanos ( Refroviridae) e a subfamilia dos lentivirus,
sendo que tanto o HIV 1 e 0 HIV 2 podem ser encontrados
em humanos e outros primatas (incorreta). b) A relagdo
da carga viral com os linfocitos T-CD4 é inversamente
proporcional, ou seja, quanto menor a taxa de linfocitos
T-CD4, maior a carga viral. Ja a associagéo da carga viral
com o risco de transmisséo da infec¢éo é diretamente
proporcional (incorreta). ¢) O periodo de incubagao, que
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compreende o intervalo de tempo entre a exposi¢édo e o
desenvolvimento dos sintomas compativeis com a infecgao
aguda, € em média de 2-4 semanas, sendo que periodos
mais prolongados (10 meses) ja foram descritos (incorreta).
d) CORRETA E CONCEITUAL. e) O método ELISA é utili-
zado como rastreio justamente por ser mais sensivel que 0
WB, o qual PODE ser utilizado como método confirmatério,
por ser mais especifico do que o primeiro (incorreta). Vale
lembrar que o teste confirmatorio de escolha, na atuali-
dade, é o Teste Molecular. Letra D correta.
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Leve este conceito para sua vida
médica: sempre que estivermos diante de um paciente
HIV positivo que apresenta lesdo com efeito de massa
no SNC, o grande diagndstico diferencial que deve ser
realizado é entre o linfoma primario do SNC e a neurotoxo-
plasmose. Se a sorologia for negativa para toxoplasmose
e as imagens ndo forem sugestivas, devemos pesquisar
0 EBV no LCR ou realizar uma biopsia cerebral sem
atraso. Por outro lado, se a sorologia para toxoplasmose
for positiva e as imagens forem caracteristicas (multiplos
nddulos na transigédo entre substancia branca e cinzenta,
com halo de hipercaptacéo de contraste), esta indicada
uma prova terapéutica com drogas antitoxoplasma, com
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expectativa de melhora clinica em poucos dias e melhora
da neuroimagem em 1-2 semanas. Neste caso, temos
uma leséo Unica (0 que néo é tdo comum na neurotoxo-
plasmose) em paciente que apresenta sorologia nega-
tiva para toxoplasmose, positiva para EBV e LCR com
PCR positivo para EBV. Além disso, foi tratado com o
esquema empirico para neurotoxoplasmose (sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico) durante 2 semanas, sem
sucesso, 0 que torna essa hipétese diagndstica ainda
menos provavel. Dessa forma, uma vez que sabemos que
o linfoma primario do SNC ¢ altamente associado ao EBV
e geralmente se apresenta com les&o Unica, ndo temos
como escolher outra resposta que ndo a opgao C.
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a Paciente com historia de Aids
(infeccao pelo HIV e episodio prévio de pneumocistose
pulmonar), apresentando quadro de candidiase oral,
odinofagia e alteragfes oculares com prejuizo da visao.
Bem, vamos nos concentrar primeiro na queixa de odino-
fagia. Todo paciente imunodeprimido que apresenta dor
e/ou dificuldade para engolir deve ser submetido a uma
endoscopia digestiva alta, pois provavelmente trata-se de
esofagite oportunista. As trés principais infecgdes oportu-
nistas do esdfago na Aids s&o: (1) candidiase — geralmente
acompanhada de acometimento concomitante da cavidade
oral; (2) herpes-simples; (3) citomegalovirus. O diagnoés-
tico de esofagite por Candiida é simples, sendo geralmente
feito sem muita dificuldade: a inspecéo ja se observam
as tipicas placas esbranquicadas sobre base eritema-
tosa, semelhantes as que acometem a cavidade oral do
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paciente. O diagndstico de herpes também costuma ser
feito sem muita dificuldade: nesta infecgéo ocorrem ulce-
racOes e vesiculas agrupadas. O mesmo pode ser dito a
respeito da esofagite por CMV: neste caso, podem ocorrer
ulceras gigantes ou, como se observa neste caso, erosdes
lineares e confluentes (e ndo ulceras arredondadas e agru-
padas), ocupando toda a circunferéncia da luz do 6rgao. O
CMYV, inclusive, dentre as trés hipoteses citadas também
poderia justificar as queixas visuais dessa paciente: como
se trata de paciente com Aids ha muito tempo, é plausivel
que ela tenha atingido niveis extremamente baixos de
imunidade (CD4 < 50), o que aumenta a chance de RETI-
NITE PELO CMV. A retinite pelo CMV em geral promove
perda visual indolor, podendo haver — ou ndo — discreta
irritacdo ocular. O tratamento da infecgcdo profunda pelo
CMV é feito com ganciclovir. Resposta certa: B.
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Na meningoencefalite por
herpes ndo se espera hipoglicorraquia, e a TC pode
mostrar alteragdes focais no lobo temporal. Nas menin-
goencefalites por Listeria e Haemophilus, o quadro é
de meningite bacteriana aguda, com evolugéo aguda
(e provavel 6bito, na auséncia de tratamento, nos
primeiros dias do inicio do quadro), pleocitose neutro-
filica e hiperproteinorraquia/hipoglicorraquia. Ora, o
que se descreve aqui sdo as manifestagdes classicas
de uma meningite tuberculosa: evolugao arrastada de
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febre, cefaleia e alteragdes progressivas do estado
mental, com discretos sinais meningeos ao exame
clinico, hipertensao liqudrica com pleocitose linfomo-
nocitica discreta, hiperproteinorraquia e hipoglicorra-
quia. A TC pode mostrar edema cerebral difuso, e 0
uso de contraste pode evidenciar hipercaptagao nas
meninges da base do cranio. O tratamento é feito com
tuberculostaticos por periodo prolongado (RIPE por 9
meses) em associagdo a corticoterapia para reduzir a
inflamacéo e complicacfes. Resposta certa: D.
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Complicagdes reumatologicas  a sindrome de linfocitose infiltrativa difusa, a miopatia infla-
podem ser uma consequéncia do aumento da sobrevidados  matdria e a doenga muscular induzida por medicamento. A
pacientes soropositivos (que hoje tém expectativa de vida  sindrome dolorosa articular, que aqui se faz interessante,
muito proxima ou igual a da populagéo geral). Tais desordens  costuma ser autolimitada e RARAMENTE inflama as arti-
incluem: sindrome dolorosa articular, artrites reativa, séptica,  culagdes. O tratamento é sintomatico. Afirmativa correta.
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E O quadro aqui descrito é altamente
sugestivo de Aids. Esta paciente possui febre associada a
queixas respiratorias e digestivas. As queixas digestivas
sdo condizentes com esofagite por Candiida (ha candidose
oral e odinofagia — dor ao deglutir). As queixas respirato-
rias sdo condizentes com a hipétese de Pneumocistose
Pulmonar (PCP), pois ha taquidispneia progressiva, infil-
trados intersticiais bilaterais, ausculta normal e hipoxemia
(com hipocapnia — alcalose respiratoria — pela taquidisp-
neia). Lembre-se de que 0 aumento da LDH é caracte-
ristico da PCP. Ora, além disso ha dermatite seborreica
e anemia com leucopenia, sobressaindo uma linfopenia
acentuada (pela queda dos linfécitos T-CD4+). Como
o marido faleceu de “infecgé@o no cérebro” (neurotoxo?
neurotuberculose?), temos subsidios para corroborar a
forte possibilidade de vinculo epidemioldgico, o que reforga
a hipotese clinica de Aids. Tendo em vista que a PCP é
uma doenca grave potencialmente fatal, vamos iniciar -
com base na elevada probabilidade pré-teste — cobertura
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antimicrobiana empirica voltada contra tal hipotese, sendo
as drogas de primeira escolha a combinagdo de SMX +
TMP em altas doses pela via intravenosa. A corticoterapia
entra neste caso devido a existéncia de franca hipoxemia
(PO, <60 mmHg), visando a redugéo do edema pulmonar
intersticial e melhora das trocas gasosas. O fluconazol
também pode ser iniciado de forma empirica em porta-
dores de Aids ou com alta probabilidade dessa doenca,
isto €, estamos autorizados a inicia-lo mesmo sem ter
realizado uma endoscopia digestiva alta para confirmagéo
diagnostica (ndo vai dar pra endoscopar a doente neste
momento, a ndo ser que ela seja intubada). Evidente-
mente, a partir de agora devemos iniciar uma investigagéo
para o diagnostico de Aids, o que incluira exames como
sorologia, quantificacdo de carga viral e contagem de CD4,
lembrando que estas duas ultimas avaliagdes s deverao
ser feitas apds melhora das atuais infec¢bes da paciente
(pois de outro modo estardo falseadas pelo fenémeno de
fransativagédo heterdloga do HIV). Resposta certa: C.
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Paciente pertencente a grupo de
maior vulnerabilidade para infec¢ao pelo HIV aparece na
emergéncia com queixa de dispneia e febre. Na avaliagao
do quadro, notamos: (1) infiltrado intersticial bilateral ao
RX de térax; (2) hipoxemia; e (3) elevacdo de Lactato
Desidrogenase (LDH). Ora, este é o quadro classico da
Pneumocistose Pulmonar (PCP), uma das principais pneu-
mopatias oportunistas da Aids. O tratamento de escolha

INFECTOLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

é feito com sulfametoxazol + trimetoprima, 3 ampolas,
por via endovenosa, a cada 6h, por 21 dias. Quando ha
hipoxemia importante, com PaO, menor que 70 mmHg,
deve-se associar glicocorticoides. Nosso paciente ndo
pode usar sulfa devido a alergia e, por conta disso, devera
ser medicado com o esquema alternativo ao bactrim para
cobertura do P, jirovecii — a associagao de clindamicina
com primaquina. Resposta: B.
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Questao direta e sem maiores
dificuldades. No portador de Aids avangada, com CD4
abaixo de 950, a ocorréncia de perda INDOLOR da acui-
dade visual aventa a hipotese de retinite pelo Citome-
galovirus (CMV), a causa mais comum de cegueira
nesses doentes. O aspecto oftalmoscdpico classico
desta condicdo € o famoso “queijo com kefchup’,
secundario a necrose isquémica da retina entremeada
por areas de hemorragia. A necrose isquémica se mani-
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festa como manchas brancas (“queijo”) e a hemorragia,
é claro, representa o “kefchup’. O tratamento é feito
pela associacéo de drogas anti-herpesvirus a TARV (o
CMV é um herpesvirus), como ganciclovir, foscarnet
ou cidofovir. A inducéo da remissao é feita por pelo
menos 3 semanas, € a terapia de manutencéo deve
ser continuada até que a contagem de CD4 fique acima
de 100 por pelo menos 6 meses, em resposta a TARV.
Resposta certa: A.
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a Nossa primeira suspeita diag-
ndstica em paciente com HIV/Aids apresentando leséo
neuroldgica focal deve ser neurotoxoplasmose, espe-
cialmente em casos de ma adesé&o ao tratamento (indi-
cando um provavel grau avangado de imunossupressao).
A neurotoxoplasmose representa a reativagao de cistos
latentes do Toxoplasma gondliem pacientes com CD4 <
200. Caracteriza-se por uma combinacao de deficit focais
(hemiparesia, convulsdes, afasia) com febre, cefaleia,
confus&o e rebaixamento do nivel consciéncia. O achado
a neuroimagem é de multiplas lesdes envolvendo o cortex
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ou nucleos da base, circundados por edema e com reforgo
pds-contraste em forma de anel. A LEMP se manifesta
com uma histéria de multiplos deficit neurologicos arras-
tados, associados ou ndo a alteragdes no estado mental.
A meningite criptocdcica € uma meningite subaguda com
cefaleia, nauseas, vomitos e confuséo, sendo que o apare-
cimento de sintomas focais ndo € comum. O tuberculoma
cerebral entraria no diagndstico diferencial, porém, € uma
forma rara de neurotuberculose. Como a questao quer
saber a primeira hipotese diagndéstica, ficamos com a
neurotoxoplasmose. Resposta: C.
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& Uma rapida analise ja nos permite
definir o gabarito desta questao. Durante a gestagao, prin-
cipalmente no terceiro trimestre, ocorre passagem trans-
placentaria de anticorpos maternos IgG anti-HIV para o
feto. Os anticorpos maternos podem persistir por até 18
meses na crianga apos o nascimento. Por esta razéo,
em criancgas < 18 meses nao sao indicados métodos que
identificam anticorpos para o diagndstico de infecc¢ao por
HIV (sorologias). Neste grupo devem ser realizados testes
moleculares, como 0 PCR-RNA (carga viral). Ha ainda um
método de deteccao viral por PCR-DNA, que ainda esta
em fase de avaliagéo e n&o é fornecido pelo Ministério
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da Saude. A primeira carga viral deve ser colhida com
quatro semanas de vida ou, preferencialmente, com seis
semanas, caso a crianga tenha recebido profilaxia antir-
retroviral. Caso a carga viral tenha um resultado detec-
tavel, esta deve ser repetida com nova amostra assim
que possivel. O diagndstico € feito quando temos resul-
tado viral detectavel em duas amostras. Caso a primeira
carga viral tenha um resultado indetectavel, esta devera
ser repetida apds o 4° més de vida. Se a segunda carga
viral também for indetectavel, considera-se a crian¢a nao
infectada. Todas as alternativas falam em sorologias,
exceto a letra C, que é 0 nosso gabarito.
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M Estamos diante de um portador de
Aids com CD4 < 200 que apresenta quadro respiratorio alta-
mente sugestivo de pneumocistose pulmonar. Sabemos que
0 diagnéstico definitivo dessa infecgéo oportunista requer
o isolamento do Pneumocystis jirovecii a partir de fluidos
ou tecidos. A maneira tecnicamente mais facil de obtermos
iSS0, e que usualmente consiste na primeira abordagem, € a
realizagédo de analise do escarro induzido com salina a 3%.
O material pode ser analisado com diferentes técnicas labo-
ratoriais, como imunofluorescéncia, coloragao de Giemsa
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ou Grocott. No entanto, este método possui sensibilidade
relativamente reduzida. Um método mais sensivel, porém
mais invasivo, é a broncoscopia com Lavado Broncoal-
veolar (LBA). O LBA identifica 0 Pneumocystis jiroveciiem
90% dos pacientes com as mesmas técnicas de coloragao
descritas. Isto posto, 0 LBA é 0 exame com maior chance de
estabelecer o diagndstico definitivo dentre os apresentados.
O exame tem um aproveitamento tao alto que a biopsia
pulmonar (método padréo-ouro) raramente € necessaria
para este fim. Resposta certa: A.
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M ATB é a principal causa de 6bito  tuberculose)... Logo, ambas devem ser tratadas, porém,
no paciente HIV+, e uma condigdo potencializa a outra o inicio do tratamento ndo deve ocorrer AO MESMO
(lembrar do fenémeno de fransativagéo heterdloga do HIV,  TEMPO, pelo risco de Sindrome da Reconstituicdo Imune
que faz com que a CV e a contagem de CD4 se alterem  (SRI). Recomenda-se iniciar pela terapia tuberculostatica,
em resposta a uma infecgao qualquer, como a prépria  comegando a TARV 2-8 semanas apds. Resposta: D.
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M Vamos analisar as alternativas
separadamente: a) Uma marca da pneumocistose é justa-
mente a hipoxemia que acompanha esses pacientes, que
se manifesta do ponto de vista gasométrico, com reducao
da presséo parcial de O,. Como temos um distdrbio na
troca gasosa, observaremos um aumento do gradiente
alvéolo-arterial de O,. Além disso, como o paciente
apresenta-se taquipneico, acaba ocorrendo uma alcalose
respiratoria (alternativa A correta); b) CORRETA e concei-
tual. ¢) Realmente é muito frequente a presenca de niveis
elevados de LDH em pacientes HIV + com pneumocistose
(> 90%), tendo inclusive um valor prognostico, segundo
alguns estudos; contudo, este achado néo € especifico
desta doenca, sendo encontrado em diversas entidades
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nosoldgicas (exemplo: doencas linfoproliferativas, anemias
hemoliticas. Alternativa C incorreta); d) Do ponto de vista
radiografico, a pneumocistose pode se apresentar de
diversas formas, sendo o padrdo mais frequente carac-
terizado por infiltrados intersticiais ou alveolares, difusos
e bilaterais. Aproximadamente 25% dos pacientes com
pneumocistose apresentam radiografias normais no inicio
da apresentagao clinica da doenga (alternativa D correta);
e) Apesar de ndo necessariamente fechar o diagndstico,
uma TC de térax em um paciente HIV+, com sinais de
imunossupressao, que revele um padréo de “vidro fosco” &
bastante sugestivo de pneumocistose, visto que tal padréo
tomografico reflete a presenca de doenga intersticial infla-
matoria (alternativa E correta). Resposta: letra C.
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@ As primeiras manifestagdes da  doencgas oportunistas s&o: (1) pneumocistose pulmonar;
infeccéo pelo HIV em criangas (que geralmente adquiriram  (2) infecgdes bacterianas recorrentes; (3) sindrome
a infeccdo pela via vertical) costumam ser inespecificas  consumptiva inespecifica; (4) candidiase esofagiana; (5)
e ocasionadas pelas propria replicacao viral, como /in- encefalopatia do HIV e (6) infeccdo disseminada pelo
fadenopatia e hepatomegalia. Quando a doencga evolui  CMV, incluindo colite, retinite, encefalite e pneumonite.
para a fase de imunodepressao grave (Aids), as principais  Logo, resposta certa: D.


http://#scrolldown
http://#page=73
http://#videoquestao=137203

1 30 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

M Excetuando-se a letra B, as
demais alternativas citam métodos SOROLOGICOS para
o diagnostico de infecgédo pelo HIV, isto €, métodos que
sO detectam a presenga de anticorpos anti-HIV no soro do
paciente. E importante ndo esquecer que entre 0 momento
da infec¢do primaria e o surgimento dos anticorpos anti-
-HIV existe um periodo de janela imunoldgica, durante
0 qual os anticorpos anti-HIV, ainda n&do produzidos,
evidentemente ndao podem ser detectados no sangue do
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paciente. Visando confirmar a hipdtese de sindrome retro-
viral aguda (que, diga-se de passagem, €, com certeza, a
principal hipotese diagnostica para o caso em tela, haja
vista 0 quadro clinico e o vinculo epidemiolégico compa-
tiveis), devemos lancar mao de outras metodologias de
exame capazes de detectar diretamente a PRESENCA
DO VIRUS no organismo. O mais indicado nesta situagao
(por ser altamente sensivel e especifico) é a dosagem da
carga viral (HIV-RNA). Resposta certa: B.
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E Apenas a assertiva Il € verdadeira.
Portadores do HIV tém chance significativamente mais alta
que individuos n&o infectados por este virus de apresentar
a qualquer momento uma reativagéo da ILTB (/nfecgédo
Latente por Tuberculose), evoluindo, desse modo, para
“tuberculose-doenga” (ndo raro em sua forma disseminada,
caso 0 paciente esteja muito imunodeprimido). A infecgéo
pelo HIV também aumenta muito a chance de uma pessoa
exposta ao BK sofrer o processo de “infec¢ao primaria” por
este patogeno. Estima-se que individuos soronegativos
com ILTB desenvolvam TB-doenga a uma taxa média de
1% ao ano, ao passo que os pacientes HIV+ com ILTB
evoluem com TB-doenga em uma frequéncia de 7-10% ao
ano. Logo, como em nosso meio — e no mundo como um
todo — existe uma importante associagéo estatistica entre
HIV e tuberculose (sendo a epidemia de HIV a grande
impulsionadora do recrudescimento da tuberculose), é
imprescindivel que todo paciente diagnosticado com tuber-
culose seja rastreado para HIV e todo paciente diagnosti-
cado com HIV seja igualmente rastreado para tuberculose.
Indicios de ILTB no paciente HIV+ (ex.: PPD “reator”, isto
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€, > 5 mm) sdo fatores que indicam a necessidade de
tratamento da ILTB nesses individuos (antiga “quimiopro-
filaxia primaria”) utilizando isoniazida. N&o ha relato na
literatura de uma interagéo bioquimica sinergistica entre o
bacilo de Koch e particulas especificas do HIV. A relagéo
de reciprocidade entre essas duas doencas consiste no
fato de que a deficiéncia na imunidade celular induzida
pelo HIV (que pode ser quantitativa ou puramente “quali-
tativa®) predispde a uma maior facilidade para infecgéo e
disseminacgédo do BK no hospedeiro coinfectado, sendo
que o desenvolvimento de TB-doenga no paciente HIV+
(por “ativar” o sistema imunologico) leva a um aumento na
taxa de replicagéo viral acelerando o declinio na contagem
de CD4 - a chamada transativagdo heterdloga do HIV
(assertiva | errada). Sabemos que a infecc¢éo pelo HIV
esta presente em todos os segmentos da sociedade (tanto
pobres quanto ricos) e, por este motivo, a coinfecgao pelo
BK pode e costuma se manifestar em todos os estratos
sociais (assertiva Ill errada). Vale lembrar que a tubercu-
lose ainda € a principal causa de 6bito no paciente HIV+
em nosso meio. Resposta certa: E.
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@ Um dado CRUCIAL, que obri-
gatoriamente tem que chamar a nossa atengéo no caso
clinico deste caminhoneiro que apresenta um quadro
respiratorio arrastado — marcado por tosse seca e
emagrecimento ha 1 més - é a presencga de candidiase
oral, um indicio clinico bastante fidedigno de disfuncao
do brago celular do sistema imune. Todo paciente sem
historia prévia de imunodeficiéncia que desenvolve
manifestacdes clinicolaboratoriais suspeitas para essa
possibilidade deve ser investigado para infecgdo pelo
HIV/Aids. Logo, considerando tal contexto, temos que
aventar como primeira hipotese no diagnostico diferen-
cial do quadro respiratorio desse paciente a possibilidade
de pneumonia pelo Pneumocystis jirovecii (‘PCP”). Na
pratica, o diagndstico € estabelecido de forma empi-
rica em bases clinicoepidemioldgicas, isto €, diante de
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um quadro tipico em um individuo confirmadamente
portador do HIV. No entanto, em casos de duvida diag-
nostica, podemos langar méo do método padréo-ouro
para confirmagéo diagndstica: pesquisa do P, jirovecii
em lavado broncoalveolar coletado por broncoscopia. A
tuberculose miliar costuma cursar com um quadro mais
“florido” (ex.: além dos sinais e sintomas descritos nesse
caso, esperariamos febre e pancitopenia por faléncia da
medula 6ssea) e, de qualquer forma, o rendimento do
BAAR no escarro € baixo nessa forma de TB (30-35% - 0
diagndstico costuma ser feito por hemocultura para BK,
cultura do aspirado de medula e/ou bidpsia transbrén-
quica). A pneumonia atipica € uma opgao que néo pode
ser totalmente descartada mas, novamente, na vigéncia
de candidiase oral, a pneumocistose se impde como
doenga mais sugestiva. Resposta: B.
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E A profilaxia contra a pneumocistose 0 Pneumocystis é a contagem de CD4 < 200 céls/mm? ou <
é a profilaxia mais empregada nos pacientes soropositivos  15% dos linfocitos totais. O esquema de primeira escolha é:
para o HIV. A principal indicagéo de profilaxia primaria contra ~ SMZ + TMP 800/160 mg 1 cps/dia. Melhor resposta: letra C.
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@ Essa questdo aborda um conceito
essencial — e, diga-se de passagem, muito interessante —
a respeito da fisiopatogénese do HIV. Lembre-se de que
este virus se replica preferencialmente em LINFOCITOS
T-CD4+ ATIVADOS, isto &, linfocitos que receberam alguma
forma de estimulo imunogénico. O DNA proviral integrado
ao genoma dos linfocitos é “lido” (isto &, transcrito tanto em
RNA mensageiro quanto em RNA gendmico) com muito
mais facilidade quando a transcrigdo genética da célula
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hospedeira encontra-se estimulada, como acontece com
os linfocitos “ativos”. E por este motivo que processos
infecciosos intercorrentes (com destaque para a tuber-
culose, que consiste na infecgdo oportunista de maior
impacto GLOBAL para os portadores do HIV), podem
levar a subitos aumentos na carga viral, com consequente
diminuigéo na contagem de CD4. Tal processo, inclusive,
tem um nome especifico: fransativagéo heterdloga do HIV.
Jamais se esqueca disso. Resposta certa: B.
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@ Vamos la! Os AINEs sé&o contrain-
dicados em nefropatas de um modo geral, pelo risco de
agudizacéo da disfuncgéo renal (E errada). Na vigéncia de
proteinuria, tanto os IECA quanto os BRA séo benéficos
e podem retardar a progresséo da perda de glomérulos.
O tipo de nefropatia classicamente associada ao HIV é a
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF), em uma
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variante mais agressiva conhecida como “colapsante”.
Alguns pacientes se apresentam com lesdo renal aguda
durante a sindrome retroviral aguda (logo apds a infeccao),
geralmente uma glomerulopatia por deposigéo de imuno-
complexos. Por fim, a TARV atrasa (e, em alguns casos,
reverte, pelo menos parcialmente) a leséo renal crénica
(GESF) associada ao HIV. Resposta certa: A.
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a O uso de drogas ilicitas endo-
venosas € um dos mais importantes fatores de risco
para aquisi¢cao do HIV. Nesse contexto, a presencga de
deficit neuroldgico focal agudo, associado a uma imagem
de leséo cerebral com centro hipodenso (necrotico),
captacao anelar de contraste e edema perilesional signi-
ficativo sugere fortemente o diagndstico de Aids compli-
cada por aquela que estatisticamente € uma das mais
frequentes etiologias de lesdo cerebral focal com efeito de
massa nesses individuos: a neurotoxoplasmose. E impor-
tante ter em mente que o aspecto radiolégico descrito
NAO E 100% ESPECIFICO de infeccdo do SNC pelo
Toxoplasma gondli, ainda que seja caracteristico deste
diagndstico. Outras etiologias que poderiam explicar tal
padréo de lesédo observado na TC ou RM, no contexto
da Aids, seriam o linfoma primario do SNC, a neuro-TB,
as infecgdes fungicas e os abscessos bacterianos (todos
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muito menos frequentes que a “neurotoxo”). O procedi-
mento que esclarece o diagndstico de forma definitiva é
a biopsia cerebral, porém, em face da potencial morbi-
dade deste método — aliada a elevada probabilidade pre-
-teste de neurotoxoplasmose diante da lesdo que Ihe é
caracteristica — a conduta recomendada pela literatura
é dar inicio ao tratamento empirico da neurotoxoplas-
mose (primeira escolha = sulfadiazina + pirimetamina
+ leucovorin) reservando a biopsia cerebral somente
para 0s casos em que nao ocorre melhora dentro de
um prazo maximo de 2-4 semanas. Ressalte-se que no
caso em tela ainda n&o temos a confirmagao formal do
diagnéstico de infecg¢ao pelo HIV, o que atualmente —
segundo as Normas do Ministério da Saude — pode ser
feito por meio de dois testes rapidos positivos solicitados
(de maneira sequencial) no momento do atendimento.
Resposta certa: D.
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a Diversas sdo as possibilidades
diagnosticas para um portador de Aids sem tratamento
especifico (TARV e quimioprofilaxias) que desenvolve
um deficit neuroldgico focal agudo (hemiparesia), asso-
ciado a indicios de hipertensao intracraniana (cefaleia,
confusdo mental). Vale dizer que € muito provavel que
um “efeito de massa” da lesao focal responsavel pelo
deficit, (com seu edema perilesional associado) esteja
causando o quadro de hipertensao intracraniana nesse
contexto. Dentre as opgdes de resposta, destacariamos
neurotoxoplasmose e tuberculoma como as hipéteses
mais plausiveis, sendo a meningite criptocécica e a
LEMP duas possibilidades bem mais remotas. Isso
porque na meningite criptococica espera-se febre e sinais
de hipertensao intracraniana, como cefaleia e confusao
mental progressivas, porém, em vez de deficit neurold-
gico focal o paciente mais comumente apresenta sinais
de irritagdo meningea (a ocorréncia de “criptococoma”,
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uma forma mais localizada desta infec¢ado, é incomum).
Ja nos quadros de LEMP, por conta dos multiplos focos
de desmielinizagédo da substancia branca que caracte-
rizam esta condicao, espera-se um quadro marcado por
variados deficit neuroldgicos focais cumulativos (geral-
mente de lenta instalagdo e ndo acompanhados por
febre), com ou sem alteragbes do sensorio associadas,
mas com relato frequente de crises convulsivas. Pois
bem, entre “neurotoxo” e “neuro-TB”, por que escolher a
primeira? Muito simples. Estatisticamente, a neurotoxo-
plasmose € uma das principais infecgdes oportunistas do
SNC nos portadores de Aids, sendo, de fato, a principal
etiologia de lesdo focal com efeito de massa nesses indi-
viduos. Em segundo lugar, vale ressaltar que o padrao
clinico de “neuro-TB” mais frequentemente observado é
a meningoencefalite tuberculosa e nao o neurotubercu-
loma, que na verdade é incomum. Logo, ndo ha que ter
qualquer duvida aqui. Resposta certa: C.
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@ Avaliando as assertivas. I: a
carga viral da mée esta diretamente relacionada ao risco
de transmissao; quanto maior a carga, maior a trans-
missibilidade, por isso a gestante deve ser colocada em
Terapia Antirretroviral (TARV) assim que diagnosticada
— incorreta. Il: a primeira carga viral tem uma frequéncia
alta de falsos positivos; por isso, deve ser repetida pelo
menos mais duas vezes. Se as subsequentes forem

INFECTOLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

negativas, entdo a crianga ndo tem HIV — correta. lll:
0 sistema imune imaturo das criangas propicia o0 surgi-
mento da Aids numa velocidade muito superior ao que
vemos para os adultos — incorreta. 1V: se a gestante tem
carga viral menor que 1.000 copias por ml no terceiro
trimestre e esta sob TARV, a via de parto é indicada
exclusivamente por critérios obstétricos — incorreta.
Resposta: E.
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E A morbidade da Aids se rela-
ciona diretamente com as doencas infecciosas que
acometem esses pacientes. O risco de infec¢des opor-
tunistas aumenta em proporgao inversa aos valores de
CD4. Neste cenario, as quimioprofilaxias tém grande
impacto na reducdo de morbimortalidade destes
pacientes. A quimioprofilaxia para a pneumocistose esta
indicada de forma primaria nos pacientes com Aids e CD4
< 200 céls/mm?3, candidiase orofaringea ou febre de
origem indeterminada > 2 semanas. Episodio prévio de
pneumocistose exige profilaxia secundaria. A droga de
escolha é o sulfametoxazol + trimetoprima (Bactrim®). De
modo alternativo, nos pacientes que ndo podem fazer uso
do SMT + TMP podemos instituir profilaxia com dapsona,
pentamidina inalatéria ou atovaquona. Este esquema pode
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ser interrompido se 0 CD4 permanecer acima de 200 céls/
mm? por periodo = 3 meses. Quanto as demais doengas
citadas nas alternativas, sdo utilizadas as seguintes indi-
cagOes de profilaxia: Tuberculose: (1) alteragdes em radio-
grafia de térax sugestivas de “cicatriz’ de tuberculose, em
paciente sem historia de tratamento prévio, independen-
temente da prova tuberculinica; (2) prova tuberculinica
= 5 mm; (3) contato domiciliar de portador de TB bacilifera,
independentemente da prova tuberculinica; (4) paciente
com PT atual <5 mm, porém com relato de PT > 5 mm n&o
tratada previamente. Criptococose: ndo se indica profilaxia
primaria para criptococose, apenas profilaxia secundaria,
isto &, somente em pessoas que ja apresentaram cripto-
cocose. Candidiase: recidivas frequentes e/ou graves.
Resposta certa: C.
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@ Analisando as alternativas sepa-
radamente: a) O linfoma primario do SNC realmente se
apresenta clinicamente através de um quadro subagudo
caracterizado por cefaleia, letargia e deficit neuroldgico
focal e, dentre as doencas neuroldgicas que se apre-
sentam com efeito de massa, perde em frequéncia apenas
para a neurotoxoplasmose. Contudo, do ponto de vista
tomografico, o linfoma do SNC geralmente se apresenta
com lesdo UNICA com realce de contraste (Incorreta). b) A
meningite criptoccica se manifesta clinicamente atraves
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de cefaleia, febre, mal-estar geral e vémitos, sendo que
pela presenca de uma imunidade comprometida, os sinais
classicos de irritacdo meningea sao pouco frequentes.
Sinais focais ndo costumam ser observados (Incorreta).
c) Conceitual e CORRETA. d) A nefropatia relacionada
ao HIV, do ponto de vista histopatoldgico, consiste em
uma glomeruloesclerose focal e segmentar em sua forma
colapsante. Se n&o for tratada, a sua evolugao para rins
em fase terminal € bem rapida (4-16 semanas) (Incorreta).
Alternativa C CORRETA.
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E Da historia depreende-se que
0 paciente é sabidamente portador do HIV ja na fase
SIDA, mas interrompeu o tratamento antirretroviral e a
quimioprofilaxia de infec¢des oportunistas, por conta
propria, ha 1 ano e meio. Nesse contexto, as queixas
de febre prolongada, perda ponderal involuntaria, queda
do estado geral, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e
lesOes cutaneas difusas permitem a imediata suposicédo
de uma doenca oportunista disseminada. Pois bem, qual
das hipoteses apresentadas melhor se encaixaria no
quadro clinico apresentado? A presenca de um raio X
normal fala fortemente contra a possibilidade de para-
coccidioidomicose (D errada), e as lesfes cuténeas
disseminadas — sem uma nitida delimitagéo ao trajeto
de vasos linfaticos subcuténeos - fala contra a possibi-
lidade de esporotricose (A errada). Nas micobacterioses
disseminadas (tanto micobacterioses “tipicas”, como TB,
quanto “atipicas”, como MAC) comumente se observa
a ocorréncia de febre prolongada, emagrecimento invo-
luntario, queda do estado geral, hepatoesplenomegalia
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e pancitopenia, podendo o raio X de torax ser normal ou
nao (isto é, o tipico infiltrado “miliar” pode estar ausente
neste método de imagem, sendo observado com maior
sensibilidade pela TC de torax de alta resolugao). E digno
de nota que o raio X esta alterado com mais frequéncia
na TB difusa do que nas infec¢des por MAC (nesta
ultima, apenas 25% tem raio X alterado). No entanto, o
que fala fortemente contra a hipdtese de micobacteriose
disseminada neste paciente é a auséncia de LINFADE-
NOPATIA DIFUSA (C errada). O quadro descrito, aliado
a exuberancia das lesdes cutaneas disseminadas,
caracterizadas pela presenca de nddulos que ulceram,
é totalmente compativel com histoplasmose disseminada,
a forma mais comum de apresentacgao da histoplasmose
no contexto da Aids (geralmente uma histoplasmose
“de reativagéo”). Lembre-se de que na histoplasmose
disseminada os sintomas respiratorios costumam ser
minimos, com tosse e dispneia ocorrendo apenas em
10-30% dos individuos. O raio X de térax € NORMAL
em aproximadamente 50% dos casos. Resposta certa: B.
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a Atuberculose ativa, sob qualquer
apresentacao clinica, € um sinal de imunodeficiéncia.
Logo, a coinfecgédo TB-HIV deve caracterizar o portador
de HIV como sintomatico e indicar o inicio da TARV,
independentemente da contagem de linfocitos T-CD4+.
Ha evidéncias consistentes de que o inicio precoce
da TARV nesses casos reduz a mortalidade, especial-
mente em individuos com imunodeficiéncia grave. Assim,
recomenda-se que pacientes com LT-CD4+ inferior a
200 céls/mm? ou com sinais de imunodeficiéncia avan-
¢cada comecem TARV na 22 semana apds o inicio do
tratamento para tuberculose. Nos demais pacientes, a
TARV pode ser iniciada na 82 semana, apds o término
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da fase intensiva do tratamento da TB. Ressalta-se que
néo se recomenda o inicio concomitante do tratamento
para ambos 0s agravos, pelo risco de se induzir uma
sindrome da reconstituicdo imune. Neste caso, temos
uma paciente com cerca de 4 semanas de tratamento
com o esquema RHZE, sem contagem de CD4 e sem
sinais de imunodeficiéncia avancada. Assim, estaria
indicado o inicio do tratamento antirretroviral apos 8
semanas de RHZE, opgao nao contemplada pela banca.
O gabarito divulgado foi a opgéo C, realmente a “menos
errada’, ja que a indicacdo de TARV nesta paciente
independe da contagem de CD4 e ndo deve aguardar o
término do tratamento para BK.
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Paciente jovem, até ent&o higido,
que se apresenta com um quadro respiratorio grave (pela
presenca de dispneia) de evolugao relativamente lenta
(10 dias), compativel com a hipotese de infecgéo (febre),
porém, sem resposta a terapia antimicrobiana empirica.
Apresenta ainda sinais de candidiase oral com sintomas
sugestivos de candidiase esofagiana associada (odino-
fagia) — até que se prove o contrario, deve ser encarado
como um portador de imunodepressao celular avangada,
sendo a principal hipotese diagndstica, evidentemente,
a Aids. A positividade de uma amostra submetida ao
Teste Rapido para HIV (TR) corrobora nossa suspeita
inicial, no entanto, segundo as normas estabelecidas
pelo Ministério da Saude, apenas um TR positivo néo €
suficiente para confirmar o diagnéstico de infecgéo pelo
HIV, sendo necessario solicitar, pelo menos, mais um TR,
0 que pode ser feito imediatamente. Pois bem, o raio X de
torax deste paciente revela uma alteragéo que por si s6
nao seria especifica de nenhum diagndstico em particular,
ndo fosse a fortissima suspeita de Aids. Entenda que
um infiltrado intersticial peri-hilar, em um cenario como
este (quadro respiratério grave, com evolugao arrastada
e febre, em um paciente provavelmente HIV+), deve ser
encarado como indicio fidedigno de pneumonia pelo
Pneumocystis jirovecii(“pneumocistose pulmonar”). Vale
lembrar que nao se espera a presenca de derrame pleural
nem adenopatia hilar/mediastinal nos quadros de pneu-
mocistose pulmonar, contudo, tais achados podem rara-
mente ser observados de forma discreta (como parece
ser 0 caso aqui, onde se nota apenas velamento de seio
costofrénico, o que sugere derrame pleural minimo). O
tratamento da pneumocistose pulmonar deve sempre ser
iniciado sem demora, de forma empirica (isto €, mesmo
sem confirmag&o microbioldgica do diagnéstico), sendo
a droga de primeira escolha a combinacao de sulfame-
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toxazol + trimetoprima por 21 dias (+ corticoide sistémico
se houver hipoxemia documentada). A identificacao de
candidiase oral ao exame fisico (placas esbranquicadas
sobre bases eritematosas na mucosa orofaringea) igual-
mente autoriza o inicio do tratamento empirico, que em
uma situagéo de candidiase oral isolada deve preferen-
cialmente ser feito com antifungico topico (ex.: solugédo de
nistatina). A coexisténcia de sintomas compativeis com
acometimento esofagiano (odinofagia), conforme obser-
vado em nosso paciente, sugere enormemente o diag-
nostico de candidiase esofagiana associada, devendo-se
comegar o tratamento empirico desta forma mais extensa
da doenca sem a necessidade de realizagao prévia de
uma esofagoscopia confirmatéria (a qual, todavia, estara
indicada se o paciente ndo responder ao tratamento empi-
rico dentro de um prazo maximo de até 72h). Vale lembrar
que o tratamento da esofagite por Candida deve ser feito
com antifdngico SISTEMICO, sendo a droga de primeira
escolha o fluconazol. Outros azéis antifungicos (ex.: ceto-
conazol) podem ser empregados como alternativa. Logo,
de todas as alternativas propostas, aquela que melhor
orienta a conduta diagnostico-terapéutica imediata para
este paciente €, sem duvida nenhuma, a letra C! Nao se
esqueca de que a dosagem de CD4 e a carga viral s6
devem ser feitas apos 4 semanas da resolu¢ao de um
processo infeccioso. A verificagcdo desses marcadores
em um contexto de ativagdo aguda do sistema imune
(infecgBes/vacinagdes) fornecera resultados alterados
(CV muito alta e CD4 muito baixo) que ndo necessa-
riamente correspondem ao verdadeiro status viroldgico
e/ou imunoldgico do paciente (por conta do fenémeno de
fransativagéo heterologa do HIV, onde qualquer processo
que resulte em ativagéo do sistema imune leva a um
aumento na replicagéo viral e consequente queda abrupta
na contagem de CD4). Resposta: C.


http://#scrolldown
http://#page=83
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1 44 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

@ A Sindrome Retroviral Aguda
(SRA) acomete entre 50-90% dos pacientes recém-in-
fectados pelo HIV, em geral durante a soroconversao
(A errada). Sabemos que o diagnéstico de infecgao
pelo HIV sempre requer confirmacao laboratorial, ndo
podendo ser estabelecido somente em bases clinicas (B
errada). A deteccdo de anticorpos anti-HIV pelo método
ELISA torna-se possivel, em média, ap6s 4 semanas do
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contagio (D errada). Sabemos que a meningite assép-
tica (meningite ndo infecciosa, com pleocitose linfomo-
nonuclear no liquor) € uma das possiveis manifestacdes
iniciais da SRA, sendo provavelmente relacionada a um
mecanismo autoinflamatério, decorrente do excesso
de estimulacéo do sistema imune em consequéncia
a replicagao ininterrupta e massiva do HIV. Resposta
certa: C.
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@ Dentre as condi¢des que carac- €, de longe, a mais frequente, sendo seguida pelo linfoma
teristicamente se instalam no SNC de pacientes HIV+ e primario de SNC. Perceba que o enunciado esta pergun-
que cursam com efeito de massa, a neurotoxoplasmose  tando qual € a SEGUNDA causa mais comum. Resposta: A.
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@ A ocorréncia de um pesadelo,
por mais aterrorizante que seja, nédo é indicagdo para
a realizacao de exames de neuroimagem ou avaliagao
liquorica. A queixa de “vertigens e tonturas”, sem
maiores especificacdes (ex.: existe uma sindrome
cerebelar clara?) também ndo. Quando falamos em
pesadelos vividos no portador de SIDA a primeira asso-
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ciagdo que nos vem a mente € o uso de efavirenz (um
inibidor da transcriptase reversa nao nucleosideo). O
efavirenz também explica outros achados neuropsi-
quiatricos, como “vertigens e tonturas” e, felizmente,
todos esses efeitos colaterais tendem a ser passageiros
apos alguns dias de manutengéo do uso. Logo, melhor
resposta: B.


http://#scrolldown
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& No paciente HIV+, a contagem
de CD4 é um parametro extremamente Util para a esti-
mativa da competéncia imunologica. Tanto é assim que
os niveis de CD4 s&o utilizados para indicar o inicio da
terapia antirretroviral (visando controlar a replicagéo viral e
aumentar o CD4, de modo a evitar que a doenca progrida
para imunodeficiéncia grave) bem como a necessidade
de se iniciarem as Quimioprofilaxias (QP) contra certas
infecgdes oportunistas. Com um CD4 < 200 indica-se a QP
contra a pneumocistose. A primeira escolha recai sobre a
combinagao de sulfametoxazol + trimetfoprima. No paciente
que tem anticorpos IgG positivos contra o Toxoplasma (isto
é, evidéncia sorologica de infecgéo prévia por este agente),
a presenca de um CD4 < 100 indica a necessidade de QP
contra a toxoplasmose. Novamente, a primeira escolha
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recai sobre o sulfametoxazol + trimetoprima (que ideal-
mente ja deve estar sendo feito contra a pneumocistose,
é claro). A prevencao da criptosporidiose e da isosporiase
deve ser feita por meio da ingesta de alimentos e agua
adequadamente tratados, além de cuidados basicos de
higiene e esgotamento sanitario. Nao existe indicacdo de
QP contra tais agentes. Por fim, quando o0 CD4 cai abaixo
de 50 indica-se QP contra o0 “MAC” (Mycobacterium Avium
Complex, um conjunto de cerca de 12 espécies de mico-
bactérias ndo tuberculosas, ou micobactérias “atipicas”). A
droga de primeira escolha com este intuito € a azitromicina,
que deve ser feita em doses semanais de 1.200 mg. Vale
lembrar que a QP contra 0 MAC pode ser interrompida
se 0 CD4 se mantiver > 100 por periodo > 3 meses, em
resposta a terapia antirretroviral. Resposta certa: E.


http://#scrolldown
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@ O relato de paralisia flacida e
arreflexa ascendente, rapidamente progressiva (dias ou
semanas), que culmina em insuficiéncia respiratoria tipo Il
(hipoventilagéo) por envolvimento da musculatura diafrag-
matica, representa nada menos que o quadro clinico clas-
sico da Sindrome de Guillain-Barré (SGB), uma polirradicu-
loneurite desmielinizante ascendente aguaa. A historia de
infeccdo pelo HIV de modo algum fala contra esta possibi-
lidade, uma vez que a SGB € uma complicagdo néo rara do
HIV. Vale ressaltar que os quadros de SGB podem surgir
a qualquer momento no decorrer da infecgao pelo HIV,
mas em geral, eles aparecem nos estagios mais precoces
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(CD4 mais alto) ou quando o paciente recupera a compe-
téncia imunoldgica por efeito do tratamento antirretroviral
altamente eficaz. Logo, o quadro clinico aqui descrito €
absolutamente compativel com tal hipotese, e nenhuma
das demais possibilidades listadas se caracteriza por um
quadro clinico tdo peculiar (a mielopatia pelo HIV € geral-
mente uma mielite transversa onde se destaca a presenca
de “nivel sensitivo”; no linfoma primario do SNC geralmente
tem-se aeficit neuroldgico focal com ou sem uma sindrome
de hipertensao intracraniana associada; e a neuropatia peri-
férica do CMV geralmente se expressa como uma sindrome
de mononeurite mulfipla). Resposta certa: C.
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GABARITO OFICIAL: Suspeita: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida OU SIDA OU Aids OU infecc¢éo pelo HIV E
afecgbes (pelo menos duas das sequintes): leucoplasia pilosa OU candidiase oral OU moniliase oral e moniliase
esofagica OU candidiase esofagica e cifomegalovirose OU CMV.

E Temos um homem de 50 anos, com
sintomas esofagicos (odinofagia e disfagia) ha 3 meses.
Ao exame, observamos placas esbranqui¢adas aderidas
a superficie lateral da lingua. O que é isso? Trata-se da
leucoplasia pilosa oral, uma infec¢ao pelo virus Epstein-
-Barr (EBV), que se apresenta com placas brancas e ndo
exsudativas, ndo removiveis com espatula (diferente da
candidiase oral), que representa a evolugdo da imunos-
supressao e aproximacao da fase Aids nos pacientes HIV
positivo. Com tais sintomas esofagicos, uma Endoscopia

Digestiva Alta (EDA) é mandatéria. Esta mostrou placas
esbranquigadas, sugestivas de candidiase esofagiana, cujo
sintoma mais comum costuma ser exatamente a odinofagia
(dor ao deglutir), bem como ulceras profundas, o que é
tipico de esofagite por Citomegalovirus (CMV). No caso
do CMV, o mais tipico seria uma grande ulcera plana,
Unica, maior e mais profunda que as ulceragdes herpé-
ticas. A bidpsia deve ser feita no centro da leséo. Ambas
as doencas esofagicas sao definidoras de Aids. Portanto,
segue o gabarito liberado pela banca, que esta correto.


http://#scrolldown
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@ Febre diaria, perda ponderal,
lesbes cutaneas disseminadas. Evidentemente, tal
conjunto de sinais e sintomas n&o possui especificidade
para nenhuma doenga em particular, mas quando equacio-
namos que se trata de paciente jovem que agora evoluiu
com deficit neurologico focal agudo (apresentando no
exame de neuroimagem les&o expansiva localizada em
ganglio da base) uma forte hipotese diagndstica que se
destaca passa a ser a neurotoxoplasmose em paciente
portador de Aids. Veja bem: o enunciado foi proposi-
talmente laconico na descricdo das caracteristicas da
imagem. E a raz&o para isso € muito simples: se o autor
dissesse que esta lesdo é ovalada e apresenta captagdo
anelar de contraste, com intenso edema perilesional, a
questao seria ainda mais facil do que ela é. Pois bem,
fagamos algumas consideragdes adicionais: (1) outras
possibilidades diagndsticas no portador de Aids que se
apresenta com deficit neurolégico focal agudo sdo a fuber-
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culose e o linfoma primario do SNC. No entanto, estatisti-
camente, a probabilidade de neurotoxoplasmose é sempre
MUITO MAIS ALTA, até porque a forma mais comum de
“neuro-TB” € a meningoencefalite tuberculosa, e néo o
tuberculoma, e o linfoma primario de SNC é raro mesmo

nesses doentes — pensaremos em linfoma (e indicaremos
biépsia cerebral CIRURGICA — e n&o “guiada por TC’)
se o tratamento direcionado contra neurotoxo nao surtir
qualquer efeito. Outro dado que denuncia neurotoxo é
a localizagdo: em geral, nesta entidade, observam-se
multiplos nédulos em ganglios da base, ao passo que
nos outros diagnosticos a localizagdo geralmente néo €
nos ganglios da base - A, E e D erradas; (2) o tratamento
da neurotoxoplasmose ¢ feito com sulfadiazina, pirimeta-
mina e acido folinico por 21 dias. Este tratamento deve
ser iniciado logo apos o diagnostico clinicorradiologico,
sem necessidade de qualquer exame adicional para esta
tomada de decisdo. Resposta certa: C.


http://#scrolldown
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E O sarcoma de Kaposi € uma
doenga neoplasica multicéntrica que se caracteriza
primariamente pelo surgimento de nddulos hipervascu-
lares na pele, membranas mucosas e 0rgaos internos de
coloragao vermelho-violacea. Seu curso pode ser indo-
lente ou fulminante, sendo este ultimo marcado por um
acometimento visceral e mucocutaneo extenso - Ae B
CORRETAS. Existem 3 formas clinicoepidemioldgicas: a
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forma endémica da Africa subsaariana, e as formas tipicas
de pacientes imunodeprimidos, como na infecc¢do pelo HIV
e nos individuos que receberam transplante de 6rgaos - C
CORRETA. O Herpesvirus Humano tipo 8 (HHV-8) &€ um
importante fator etioldgico sendo este também chamado
de KSHV- herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi.
- D CORRETA. Logo, como todas as alternativas estdo
corretas, a resposta € a letra E.
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& Um portador de infeccao pelo
HIV com elevado grau de imunossupressao (documen-
tada pela contagem de CD4 < 50) esta altamente suscep-
tivel a infeccdes oportunistas. Quando na apresentagdo
destes pacientes ocorre sintomas neurologicos € bastante
util na elucidacao do diagnéstico realizar uma categori-
zacao sindromica. Vejamos, estamos diante de um quadro
composto por cefaleia intensa, vomitos e alteragdes compor-
tamentais, sem sinais focais. Logo, é bastante razoavel
pensarmos em doengas que causem meningoencefalite.
O fato deste ndo apresentar sinais de irritacdo meningea
nao exclui o diagnostico, pois uma porcentagem expres-
siva dos pacientes com HIV n&o apresenta este sinal. Isto
posto, vamos raciocinar para a defini¢cao etiologica. Ja
sabemos que nos infectados pelo HIV a principal causa de
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meningoencefalite € a criptocdcica. A doenga usualmente
acomete aqueles com CD < 100 céls/mcl e possui apresen-
tagdo subaguda, assim como a que nos foi exposta. O diag-
nostico € confirmado por anélise de LCR com visualizagdo
direta do Cryptococcus neoformans pela tinta nanquim (tinta
da China) ou pela positividade do antigeno criptocécico no
teste da aglutinag&o com latex. O tratamento € feito com
anfotericina B seguida de fluconazol. Temos nosso gaba-
rito: letra B. Das outras alternativas, a neurotoxoplasmose
relaciona-se habitualmente a convulsdes e deficit focais. O
Cryptosporidium é agente de doencgas que ocorrem princi-
palmente no trato gastrointestinal. E a histoplasmose pode
causar meningite em um contexto de doenga grave, e ndo
insidiosa como a exposta, tendo diagndstico pelo LCR dificil
e nao realizado por meio de tinta nanquim.


http://#scrolldown
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Aassertiva | esta ERRADA porque
ela ndo especifica se o paciente tem ou ndo SINTOMAS
DE TUBERCULOSE. Portadores do HIV+ com PPD > 5
mm sem sintomas de TB ativa sdo considerados porta-
dores de Infecgdo Latente por Tuberculose (ILTB) e
possuem indicacdo de quimioprofilaxia com isoniazida.
Se o PPD for = 5 mm na presenca de sintomas de TB, a
indicacao, evidentemente, sera de TRATAMENTO para
tuberculose, com esquema RIPE. A candidiase oral,
conquanto seja uma manifestagdo comumente presente
no paciente com Aids, ndo é considerada uma doenca
“definidora” de Aids, e sim uma manifestagdo do grupo
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B. Somente as infecg¢bes “profundas” por Candida séo
consideradas “doencas definidoras”, como a candidiase
traqueobronquica, pulmonar e esofagiana. A principal etio-
logia de les&o cerebral focal com efeito de massa (justi-
ficando deficit neurolégico focal) no paciente HIV+ € a
neurotoxoplasmose, ao passo que a principal etiologia de
meningite infecciosa nesses individuos (que se manifesta
geralmente como meningite subaguda/crénica e hiper-
tensdo intracraniana) é a neurocripfococose (assertiva ll|
correta). A principal causa de pneumonia no portador do
HIV é o Pneumocystis jirovecii(cerca de 25% dos casos).
Resposta certa: D.
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@ VVamos analisar essa questao
letra por letra: Letra A: A transmissdo parenteral do HIV
pode ocorrer em qualquer circunstancia em que haja
o contato de fluidos corporais contendo o virus, sendo
as vias subcutanea e intramuscular também de risco.
INCORRETA. Letra B: O periodo perinatal é crucial para
a transmisséo do HIV, pois corresponde ao momento
em que os fluidos corporais da mae e do bebé entram
em contato (durante o trabalho de parto), além de incluir
0s primeiros 7 dias de vida, quando a mae, de forma
inadvertida, pode amamentar seu filho. CORRETA. Letra
C: Em qualquer lugar (independente de ser um pais em
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desenvolvimento ou ndo) a probabilidade de transmisséo
do HIV da mae para o filho depende de sua carga viral;
de forma que ndo podemos afirmar dados relativos
a porcentagem sem essa informacao. INCORRETA.
Letra D: A chance de transmissdo do HIV na vigéncia
de uma DST é muito mais elevada, fora o fato de que
um individuo que tem (ou teve) uma DST é considerado
uma pessoa com elevada probabilidade pré-teste para
0 HIV em relacdo a um individuo sadio. INCORRETA.
Letra E: O risco de infecgdo com a profilaxia correta e
pelo periodo ideal (28 dias) é extremamente reduzido.
INCORRETA. Resposta, portanto, letra B.
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@ Bem, o enunciado descreve
um quadro nada menos que classico de pneumocistose
pulmonar (pneumonia pelo P jirovecii). paciente HIV+,
sem tratamento antirretroviral, com febre, tosse e dispneia
progressiva ha varias semanas, apresentando-se taquip-
neico (alcalose respiratoria) e moderadamente hipoxémico
(PO, < 70 mmHg). Seu RX de torax mostra o aspecto alta-
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mente sugestivo deste diagnostico: infiltrado intersticial bila-
teral e difuso. Nao ha adenomegalia ou derrame pleural,
duas caracteristicas igualmente classicas da pneumocistose.
O tratamento deve ser feito com sulfametoxazol + trimeto-
prima (Bactrim). A posologia € definida com base na dose
de trimetoprima: 15-20 mg/kg/dia, dividido em 4 doses. A
duragéo total do tratamento é de 21 dias. Resposta certa: C.
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O grande conceito que devemos
ter em mente é: a TARV nunca deve ser iniciada junto com
o tratamento tuberculostatico, pelo risco aumentado de
sindrome da reconstituicdo imune, bem como pelo risco de
sobreposicao de efeitos colaterais. O tratamento anti-TB
sempre deve ser iniciado primeiro. O fato € que portadores
do HIV coinfectados com tuberculose se beneficiam de um
inicio mais precoce da TARV quando seu CD4 esta abaixo
de 200, logo, a pergunta que devemos responder neste
caso é: em que momento a TARV devera ser iniciada em
nosso paciente? Na coinfec¢dao TB-HIV com CD4 < 200
elou sinais clinicos de franca imunodepressao, devemos
iniciar a TARV no 15¢ dia apos o inicio da terapia tubercu-
lostatica, exceto se o paciente apresentar TB meningea,
situagdo que demanda o inicio da TARV somente apds
o término da fase intensiva do tratamento anti-TB (isto €,
0s 2 primeiros meses). Logo, vamos iniciar a TARV para
0 nosso doente daqui ha 5 dias (A errada). No esquema
tuberculostatico € essencial que a rifampicina seja utili-
zada, pois esquemas sem rifampicina tendem a ser
menos eficazes. Assim, se o paciente for virgem de
TARV, esta devera ser estruturada com drogas que
n&o interajam com a rifampicina, de modo que a TARV
seja compativel com esquema tuberculostatico. Na
época do concurso, so havia um esquema de TARV
inicial para todos os pacientes coinfectados HIV-TB:
TDF + 3TC + EFV. Hoje no entanto, reservamos esse
esquema para pacientes que ndo apresentam “fatores
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de gravidade” (um ou mais dos seguintes: CD < 100,
presenca de outra doenca oportunista, doenga grave/
necessidade de internagéo hospitalar, TB disseminada).
Para pacientes que possuem pelo menos um desses
fatores (como é o caso do nosso paciente), o0 esquema
de escolha passa a ser TDF + 3TC + RAL (raltegravir
- um inibidor de integrase). Quando o autor fala em
drogas ARV com “grande barreira genética’, ele esta
se referindo aos Inibidores de Protease (IP). Ora, os
IPs interagem com a rifampicina, pois sao indutores
do citocromo P450, as mesmas enzimas que metabo-
lizam a rifampicina. Assim, se a TARV do paciente for
estruturada com um IP, a rifampicina ndo podera ser
utilizada no tratamento tuberculostatico, uma vez que
seus niveis séricos serdo reduzidos por efeito do IP
(logo, letra E errada). As letras B e C est&o erradas pelo
seguinte motivo: é preciso confirmar que o paciente é
portador de hepatite C! A mera presenca do anti-HCV
positivo ndo confirma este diagndstico, sendo neces-
sario documentar a existéncia de carga viral elevada
com o exame de HCV-RNA. Enfim, apesar de ndo
deixar claro que o tratamento sera iniciado daqui ha 5
dias, a letra D ndo pode ser considerada errada, por
afirmar que devemos iniciar o tratamento antirretroviral.
Como vimos, o tratamento tuberculostatico deve ser
mantido (utilizando uma TARV compativel com a rifam-
picina) e a infec¢do pelo HCV devera ser confirmada
com HCV-RNA. Resposta certa: D.
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A classificacdo da infeccao pelo
HIV utiliza sistema alfanumérico, baseando-se em parame-
tros clinicos e imunologicos, respectivamente, propostos
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
em 1994. Os nimeros 1, 2 e 3 correspondem, respectiva-
mente a;: CD4 > 500, CD4 entre 200 e 500 e CD4 < 200. As

INFECTOLOGIA - VOLUME 2/2019

& (=

letras A, B e C correspondem, respectivamente a: Assin-
tomatico (ou Linfadenopatia Generalizada Persistente ou
Sindrome retroviral aguda), Fase sintomatica precoce e
Doencas Definidoras de SIDA/Aids. Logo, um paciente
B2 seria um paciente com imunossupressdo moderada e
sintomas moderados. Resposta: letra D.
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Questao sobre a profilaxia pos-ex-
posicao do HIV. Vamos, ent&o, analisar cada letra: Letra A:
A violéncia sexual € uma das indica¢fes mais comuns de
profilaxia. CORRETA; Letra B: O tempo ideal para inicio
da profilaxia séo 2 horas. No entanto, aceita-se o prazo
de ATE 72 horas para o inicio da terapia. INCORRETA:
Letra C: Vamos analisar um trecho da Norma Técnica
do Ministério da Saude sobre o tema:” Em situacdes de
exposicao envolvendo sexo oral exclusivo, mesmo com
ejaculacgédo dentro da cavidade oral, a transmissdo do
HIV é rara, mas ja foi descrita. Como ndo existem evidén-
cias definitivas para assegurar a indicacéo profilatica
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dos antirretrovirais nestes casos, a relagao risco-bene-
ficio deve ser cuidadosamente considerada e a decisao
individualizada, levando em consideracao o desejo da
vitima em realizar a profilaxia, a presenca de lesdes na
cavidade oral e 0 conhecimento do status sorolégico do
agressor.” Sendo assim, ndo ha uma indicagao formal
e absoluta. INCORRETA, Letra D: Se foi com protecao,
ndo ha indicagcdo. INCORRETA, Letra E: S&o conside-
rados materiais biolégicos sem risco de transmissao
do HIV: suor; lagrima; fezes; urina; vémitos; secrecoes
nasais; saliva (exceto em ambientes odontoldgicos).
Logo, INCORRETA. Resposta: letra A.
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O raciocinio para acertar essa  definem imunodepressao grave em portadores do HIV,
questao é o seguinte: qual das neoplasias citadas € uma  logo, Aids propriamente dita. Vale lembrar que os linfomas
DOENCA DEFINIDORA DE AIDS?Ai ficou facil, concorda?  ndo Hodgkin podem aparecer em qualquer 6rgao ou
Sabemos que os linfomas ndo Hodgkin — assim como  tecido. Resposta certa: E.

0 sarcoma de Kaposi, por exemplo - sdo doengas que
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A profilaxia de pneumocistose
em pacientes HIV+ devera ser feita nos casos de: (1)
Pneumocistose prévia; (2) CD4 menor que 200 céls/mm?;
(3) Candidiase esofagica. E realizada, em primeira linha,
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com sulfametoxazol + trimetoprima diario e devera ser
interrompida quando CD4 estiver maior que 200 céls/mm?

por um periodo igual ou superior a 3 meses. Resposta
certa: letra A.
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Tratando-se de transmisséo de
HIV, devemos sempre ter em mente que a CARGA VIRAL
é o0 grande determinante da transmissibilidade. Além
disso, a viruléncia da cepa, que depende do genotipo e
fendtipo viral (I correta). Quanto mais longa for a duracdo
da rotura das membranas amniéticas, maior o risco de
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transmissao (aumenta 2% a cada hora apos as 4h de
rotura — Il correta). A prematuridade também aumenta o
risco de transmisséo (lIl correta). A amamentagéo, todos
devem lembrar, é formalmente contraindicada quando a
mae € soropositiva, justamente porque é uma forma de
transmissao do virus (IV correta). Resposta: D.
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A Quimioprofilaxia Antirretroviral
Pés-Exposigao (PEP) esta indicada nos casos de acidentes
ocupacionais considerados de risco “significativo” para
transmissé&o do HIV. Os fatores que definem maior gravi-
dade de uma exposicao, isto &, o seu RISCO de trans-
missao do HIV, sdo basicamente o volume de sangue
exposto e a carga viral do paciente. Indicam um maior
volume de sangue exposto: (1) lesdes profundas provo-
cadas por material perfurocortante; (2) sangue visivel no
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instrumento; (3) acidentes com agulhas previamente utili-
zadas em veia ou artéria do paciente-fonte e (4) acidentes
com agulhas de grosso calibre. Vale destacar que nas
situagdes de doenca avancada ou INFECCAO AGUDA
pelo HIV esperam-se as maiores cargas virais, 0 que
também se traduz por um maior risco de transmissao.
Logo, de todas as alternativas listadas, é com certeza a
letra C aquela em que o risco de transmiss&o do virus é
relativamente menor. Resposta certa: C.


http://#scrolldown
http://#page=84
http://#videoquestao=63169

1 63 AREA DE TREINAMENTO MEDCURSO - COMENTARIOS

Estamos diante de paciente
provavelmente portador do HIV j& em fase avan-
cada de imunodepressao (conforme constatado pela
presenca de manifestagfes neuroldgicas graves e perda
ponderal). Ora, qual € a principal etiologia de crise
convulsiva associada a infecgao pelo HIV, que coin-
cidentemente também é a principal etiologia de deficit
neuroldgico focal (ex.: hemiparesia) nestes doentes?
Trata-se da NEUROTOXOPLASMOSE, condicéo que
pode ser facilmente diagnosticada através de exames
de neuroimagem como TC de cranio com contraste ou
RNM. O diagndstico de neurotoxoplasmose € estabe-
lecido de forma empirica em bases clinicoepidemiol6-
gicas, através do reconhecimento da infeccdo pelo HIV
(confirmada ou provavel) em paciente que apresenta no
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exame de imagem as classicas leses arredondadas
localizadas em ganglios da base, com intenso edema
cerebral adjacente e captacao anelar do contraste (com
centro hipodenso). Assim, vamos as alternativas: o trata-
mento é feito com sulfadiazina + pirimetamina + acido
folinico (A e B erradas). Ndo devemos realizar pungao
lombar na vigéncia de lesdes expansivas intracranianas
(principalmente se houver grande edema associado),
pelo risco de herniagéo cerebral (C e E erradas). Assim,
a unica conduta cabivel dentre as opgOes de resposta é
a letra D, levando em conta que “estabilizagéo clinica”,
aqui, quer dizer o seguinte: s6 vamos colocar este
doente na maquina de TC apos ele estar com as vias
aéreas devidamente protegidas, ja em uso de terapia
anticonvulsivante. Resposta certa: D.
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O diagnostico de pneumocis-
tose pulmonar geralmente é estabelecido com base no
quadro clinicorradiol6gico em um paciente com fator de
risco para tal infeccdo (ex.: HIV+). No entanto, podemos
langar m&o de métodos microbioldgicos confirmatdrios
caso a pneumocistose seja uma das hipoteses no diag-
ndstico diferencial de um caso que necessite de eluci-
dacéo especifica. A coloracdo de Grocotté usada para
diagnostico de paracoccidioidomicose. O Agar-Sabouraud
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(ndo é ‘Sabourreau’) é utilizado para o isolamento de
fungos, como 0s dermatofitos, podendo culfivar também
bactérias filamentosas como Nocardia. Ora, sobra entdo
a letra C. De fato, a pesquisa direta no LBA, com colo-
racdo pelo Giemsa, pela prata, ou com métodos especiais
como imunofluorescéncia ou mesmo PCR, podem isolar o
P, jirovecii nas vias aéreas, confirmando a infec¢éo. Vale
lembrar que n&o existe meio de cultura para o P, jirovecii.
Resposta certa: C.
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Segundo o guia da vigilancia
epidemioldgica do Ministério da Saude, o tempo entre a
infec¢do pelo HIV e o aparecimento dos sinais e sintomas
da “sindrome retroviral aguda” é de § a 30 dias. Vale
ressaltar que outras referéncias bibliograficas (como o
Harrison) colocam um periodo diferente, que vai de 3-6
semanas (de qualquer forma, a alternativa A esta errada).
Sabe-se que, no Brasil, 0 encarceramento no sistema
prisional acarreta um aumento tanto no RISCO quanto na
VULNERABILIDADE de se adquirir o HIV. O aumento no
risco é traduzido por uma maior incidéncia em presidiarios
em comparagao com a populagao geral, e 0 aumento na
vulnerabilidade significa que esses individuos tém pouco
ou nenhum controle sobre o risco de adquirir a doenga (B
errada). As informagdes sobre a ocorréncia de infeccao
pelo HIV/Aids no Brasil sdo obtidas simultaneamente a
partir de maltiplas fontes oficiais. Coletam-se dados nédo
apenas do SINAM e do SIM, como também do Siscel
(Sistema de Controle de Exames Laboratoriais) e do
Siclom (Sistema de Controle Logistico de Medicamentos)
- (C errada). Gestantes portadoras do HIV devem iniciar a
TARV e manté-la apos o parto, sempre (D errada). Enfim,
sabemos que mesmo utilizando os métodos laboratoriais
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mais sensiveis que existem para a pesquisa do HIV no
sangue do ser humano existe a possibilidade de um resul-
tado “falso-negativo” devido a ocorréncia de um periodo de
Jjanela diagndstica entre a infecgao inicial e a capacidade
de se detectar o virus, ou anticorpos direcionados contra
ele, no sangue examinado. Sabemos também que em
tal periodo o sangue com teste falso-negativo tem pleno
potencial de transmitir a infecgéo, caso venha a ser trans-
fundido em alguém. Ora, a fim de tentar amenizar este
problema foi criada uma barreira adicional de protecao
que visa eliminar a possibilidade de se liberar para trans-
fusdo uma bolsa de sangue falso-negativo testada dentro
do periodo de “janela diagndstica”: o candidato a doagao
deve responder a um questionario em que se avalia a
presenca de comportamentos de risco para infec¢ao pelo
HIV. Individuos que recentemente praticaram comporta-
mentos de risco tém chance de estar dentro da “janela”
no momento da doagéo e, por isso, seu sangue é descar-
tado apos ser coletado. Mesmo assim, vale lembrar que
0 risco de transmisséo do HIV por meio da transfusao de
hemoderivados - ainda que baixissimo nos dias de hoje -
persistente, pois ndo existe nenhum método de screening
que seja 100% sensivel e especifico. Resposta certa: E.
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@ Diante de uma sindrome febril
aguda inespecifica, que pode ou ndo ser acompanhada
de rash maculopapular difuso, temos sempre que cogitar a
possibilidade de alguma virose sistémica, sendo o HIV uma
infeccdo a ser lembrada particularmente nos pacientes
com fatores de risco como o uso de drogas endovenosas.
A pesquisa de anticorpos anti-HIV é geralmente NEGATIVA
durante a sindrome retroviral aguda (HIV agudo), porém,
perceba que o autor falou em “ELISA positivo” e ndo exata-
mente em “anticorpos anti-HIV positivos”. Lembre-se de
que os modernos kifs de ELISA anti-HIV pesquisam nao
apenas a presenca de anticorpos anti-HIV como também
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a presencga do antigeno p24 do virus, que costuma estar
positivo (e em altos titulos) durante a sindrome retroviral
aguda. Assim, tais kifts aumentam a sensibilidade diag-
nostica e garantem o reconhecimento mais precoce da
infeccdo. O diagndstico podera ser confirmado por meio
da dosagem da carga viral (viremia) do HIV, que estara
extremamente alta na fase aguda. A contagem de CD4
faz parte da rotina laboratorial desses doentes. Somente
apos esta etapa confirmatdria o tratamento devera ser
iniciado (um unico ELISA anti-HIV positivo pode ser um
falso-positivo, e isoladamente néo confirma o diagndstico
de HIV). Resposta certa: A.
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M Portadores do HIV tém risco
aumentado de doengas cardiovasculares por causa da
sindrome do envelhecimento acelerado que acompanha
esta infeccdo. Tal sindrome, por sua vez, € secundaria
ao estado inflamatério cronico, decorrente da presenca
do virus e sua replicacdo ininterrupta no organismo,
promovendo resisténcia insulinica, alteragdes lipémicas
e glicémicas, e culminando em aterosclerose acelerada
e tendéncia pro-trombdtica em geral. O uso de inibi-
dores de protease e outros ARV acaba compondo esse
aumento de risco, na medida em que, por si mesmas,
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tais drogas também se associam ao surgimento de
alteragfes metabolicas proateroscleroticas, em geral
agravando a dislipidemia (principalmente os IPs). O
tratamento especifico da dislipidemia em portadores
do HIV é complicado pela possibilidade de interacbes
medicamentosas entre as estatinas e os antirretrovirais.
Assim, recomenda-se como estatina de escolha nessa
populacio a atorvastatina, em detrimento da tradicional
(e mais barata) sinvastatina. Quando coexiste hipertrigli-
ceridemia, a droga preferencial € o gemfibrozil. Resposta
certa: E.
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@ Aimunodepressao que se desen-
volve ao longo da histdria natural da infecgéo pelo HIV
pode ser classificada como PRECOCE ou AVANCADA.
Por imunodepressao precoce nos referimos a categoria
“B” do antigo estadiamento da OMS, que representa as
doengas que aparecem com frequéncia aumentada no
portador do HIV, mas que também podem afetar pacientes
HIV negativo. Ja o termo “imunodepressao avangada”
se refere a categoria “C” do mesmo estadiamento, que
contém apenas doencas oportunistas “definidoras de
Aids’, isto €, aquelas que ndo aparecem fora de um
contexto de imunodepressao importante. O fato € que
a histoplasmose pulmonar é sem duvida uma doenca
infecciosa relativamente incomum, porém, sabemos que
ela pode acometer todo e qualquer ser humano (indepen-
dente do seu stafus imunoldgico) desde que 0 mesmo seja
exposto a inalagdo de uma carga suficientemente grande
de conideos e fragmentos de micélios do Histoplasma
capsulatum. Tal fungo possui ampla distribuicdo mundial,
no entanto, sua presenca tende a ser mais prevalente em
certas condigbes ambientais, o que explica a maior ocor-
réncia de histoplasmose pulmonar em contextos epide-
miol6gicos especificos (ex.: a exploracao de cavernas €
fator de risco classico, uma vez que nas cavernas costuma
haver uma grande quantidade de morcegos e 0 H. capsu-
latum se prolifera intensamente quando as fezes desses
animais sdo misturadas ao solo umido), logo, histoplas-
mose pulmonar NAO E UMA DOENCA ASSOCIADA A
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IMUNODEPRESSAO, nem mesmo imunodepressao leve,
podendo aparecer em individuos previamente higidos
sem muita dificuldade. Agora, 0 mesmo ndo pode ser dito
com relacdo a histoplasmose disseminada, esta sim, uma
condi¢ao associada a imunodepressao celular profunda,
considerada uma verdadeira “doenca definidora de Aids”
no paciente HIV+. A maioria dos individuos imunocom-
petentes que sofre infeccdo pulmonar pelo Histoplasma
consegue conter a proliferagéo fungica, sendo que muitos,
inclusive, apresentam apenas um quadro clinico brando
e oligossintomatico. Para o surgimento de histoplasmose
disseminada, por outro lado, é preciso que as defesas
imunes do hospedeiro encontrem-se profundamente
comprometidas. A leucoplasia pilosa oral representa
uma forma especial de infec¢do pelo EBV que figura na
lista de doengas associadas a imunodepressao precoce
do HIV (categoria B). Segundo os critérios de classifi-
cacéo e definicdo de Aids adotados pelo Ministério da
Saude (diferentes dos critérios do CDC) a ocorréncia de
herpes-zdster em individuos com menos de 60 anos de
idade também € considerada indicio de imunodepressao
precoce (em pacientes > 60 anos a ocorréncia de zdster
ndo necessariamente significa imunodepressao). Infec-
¢oes bacterianas recorrentes do trato respiratério (alto
e/ou baixo), principalmente em criangas, representam
indicio de imunodepressao associada ao HIV. O carci-
noma invasivo de colo uterino atualmente representa uma
classica “doenca definidora de Aids”. Resposta certa: D.
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Questao dificil que aborda
aspectos especificos da infec¢ao pelo HIV na infancia.
Vamos destrincha-la. Antes de mais nada, é importante
ter em mente que para pacientes com < 12 meses de
idade A TARV SEMPRE DEVE SER INICIADA, inde-
pendente da carga viral e da classificagdo imunoldgica.
Isso se deve ao fato de a progresséo da doencga ser
mais rapida nesta faixa etaria, sendo tais parametros
laboratoriais notoriamente pouco sensiveis para predizer
0 grau de imunodeficiéncia ou seu risco de progressao (D
correta). O esquema preferencial de TARV em criangas,
no Brasil, € a associa¢do de 2 ITRN/ITRNt + 1 ITRNN (isso
difere da recomendacao para adultos, pois ainda ndo
existe formulagéo de dolutegravir [inibidor de integrase
que agora faz parte do esquema inicial preferencial] para
criangas com < 12 anos e < 40 kg). A nevirapina é o
ITRNN de escolha para criangas com menos de 3 anos
de idade, ao passo que o efavirenz é a droga de escolha
para aquelas de maior idade (A errada). Em relagéo
as imunizagdes, sabemos que algumas modificagdes
devem ser feitas no esquema vacinal da crianga HIV+.
Dentre essas modificagdes se incluem a administragéo
de algumas vacinas especiais que ndo fazem parte do
calendario basico para as demais criang¢as, bem como
a nao utilizagéo de vacinas contendo agentes vivos,
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como a triplice viral. Desse modo, ndo ha contraindi-
cacdo para a vacina triplice bacteriana (DTP), uma vez
que tal vacina é composta por agentes “mortos”, o que
n&o implica em risco de superinfecgéo para o paciente
imunodeprimido (B errada). O momento de maior risco
para a pneumocistose em criangas HIV+ é o primeiro
ano de vida. Como ja explicado, a contagem de CD4 n&o
representa um bom marcador da competéncia imuno-
|6gica para criangas nessa faixa etaria, logo, TODAS
AS CRIANCAS EXPOSTAS AO HIV DEVEM RECEBER
PROFILAXIA COM SULFAMETOXAZOL + TRIMETO-
PRIMA A PARTIR DA SEXTA SEMANA DE VIDA ATE
COMPLETAR 1 ANO. Essa profilaxia s6 sera suspensa
se a infeccao pelo HIV puder ser descartada. Quando
a infecgéo € confirmada a profilaxia € mantida durante
esse periodo e, apos 1 ano de vida, sua indicagéo passa
a depender da contagem de CD4. Logo, no paciente
em tela (um lactente de nove meses comprovadamente
HIV+), a profilaxia deve ser indicada (C errada). Por
fim, em relacao a profilaxia p6s-exposi¢do a varicela,
é evidente que a opcéo E esta incorreta. Nao se reco-
menda o uso de aciclovir com essa finalidade. Imuno-
deprimidos suscetiveis sabidamente expostos ao VZV
devem receber profilaxia com imunoglobulina humana
antivaricela-zoster (E errada). Resposta certa: D.
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M Pelo fato de o HIV ocasionar
uma reducao importante das células CD4 helper, que séo
justamente orquestradoras do sistema imune, 0 brago
humoral da imunidade também se vé “na berlinda” nos
soropositivos, e, portanto, existe um aumento da incidéncia
de infec¢bes por germes encapsulados no parénquima
pulmonar (A certa). A infeccao pelo HIV é fator de risco
para tuberculose e, em pacientes soropositivos brasileiros,
sua principal causa de 6bito (B certa). Como o sarcoma
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de Kaposi, neoplasia causada pelo herpesvirus humano
tipo 8, aparece mais quando ha imunodepresséao pelo HIV.
Tal cancer vem se tornando infrequente na populagao dos
soropositivos, uma vez que grande parte deles ja esta em
tratamento, mantendo sua imunidade praticamente intacta
(D certa). E fato que a hipoxemia, juntamente ao infiltrado
intersticial difuso sdo comuns no paciente com pneumo-
cistose pulmonar, mas o derrame pleural essencialmente
exclui esse diagndstico. Resposta: C.
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@ As indicagdes de TARV mudaram
muito ao longo dos ultimos anos. Nos primérdios da terapia
antirretroviral altamente eficaz (HAART = uso de trés antir-
retrovirais combinados), as principais indicagdes eram CD
4 < 200 e/ou presenca de doencas oportunistas. Posterior-
mente, o ponto de corte da contagem de CD 4 parainicio
da TARV passou para 350, e depois 500. Hoje, sempre
que possivel, a TARV deve ser iniciada logo ap6s confir-
macao diagndstica de infecgéo pelo HIV, independente-
mente da contagem de CD 4 ou carga viral. O principal
motivo para esta Ultima recomendacéo é que o tratamento
precoce — além de comprovadamente melhorar a vida do
paciente infectado — evita a transmisséo para terceiros,
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isto é, trata-se de uma medida de saude coletiva, que
visa romper a cadeia de transmisséo do HIV. O gabarito
da banca foi a letra A. Ora, sem duvida esta opcao esta
correta, porém, ressalte-se que ndo & OBRIGATORIO que
todo paciente infectado comece de imediato a TARV. Para
que isso seja feito, € preciso que o paciente compreenda
a conduta, e esteja disposto a iniciar um tratamento que,
pelo menos até o momento, devera ser mantido para o
resto de sua vida! Nao obstante, existem indicagdes que
tornam obrigatorio o inicio da TARV, como por exemplo:
(1) presenca de doenca oportunista; (2) CD 4 < 500. Logo,
existem trés respostas possiveis aqui, e a questdo deveria
ter sido anulada! O gabarito da banca ficou como letra A.
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VALORES DE EXAMES LABORATORIAIS
EM CLINICA MEDICA

ABELA 1 — BIOQUIMICA SERICA E COAGULACAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Sadio 135-1 45mEq/L Na+ alto: Diabetes insipidus, Uso de manitol, Diuréticos de alga, Hiperaldosteronismo
Na+ baixo: Uso de tiazidicos, Hipovolemia, ICC, Cirrose, SIAD, Ins. supra-renal, Potomania
Potassio 3,5-4,5mEq/L Quando aumenta? Insuficiéncia renal; Acidose; Hipoaldosteronismo; Insuficiéncia adrenal primaria;
Drogas retentoras de K+ (espironolactona, iECA); Hemolise macica.
Diminuido quando: Alcalose metabdlica; Diarréia, fistulas digestivas ou vomitos; Tiazidicos ou
diuréticos de alca; ATR tipo | e II; Hiperaldosteronismo; Polidria; Hipomagnesemia; Estenose da artéria
renal; Insulina; Beta-agonistas; Hipotermia.
Calci 8,5-10mg/dl Quando aumenta? Hiperparatireoidismo primario ou terciario; Malignidades; Doengas granulomatosas;
aicio Calcio idnico: 1,12-1,32mmol/L (ndo se Hipervitaminose D; Aumento da reabsorgao 0ssea (hipertireoidismo); Sindrome leite-alcali.
altera com hipoalbuminemia, acidose Quando cai? Hipoparatireoidismo; Hipomagnesemia; Deficiéncia de vitamina D; Sindrome do 0sso
ou alcalose) faminto (pos-paratireoidectomia); Quelantes de calcio.
Ca+ + corrigido: Aumentar em 0,8 o valor do Ca+ + para cada 1,0mg que a albumina estiver abaixo
de 4,0mg/dl.
Fosforo 2,5-4,3mg/dL Quando sobe? Insuficiéncia renal; Hipoparatireoidismo; Hipercalcemia; Hiper ou hipomagnesemia
severas; Acromegalia; Acidose metabdlica; Rabdomidlise; Hemalise severa
Quando cai? Hiperparatireoidismo primario ou secunddrio; Hiperglicemia, alcalose ou uso de
catecolaminas; Sindrome do 0sso faminto; SHU; Hiperaldosteronismo; Alcoolismo; Hipomagnesemia.
Magnésio 1,5-2,5mg/d| Se alto... pensar em insuficiéncia renal ou iatrogenia
Se baixo... pensar em diarréias, diuréticos tiazidicos ou de alga, aminoglicosideos, anfotericina B,
gtilismo cronico, sindrome do 0sso faminto.
Cloro 102-109mmol/L Aumentado: na desidratacdo, ATR, perdas digestivas de HCO3, IRA, excessiva reposi¢ao do ion por
hidratagao venosa ou alimentagao parenteral.
Diminuido: na hiperidratagao, perdas excessivas de cloro por via gastrointestinal, acidose metabolica
com anion gap aumentado, nefropatias perdedoras de sddio e SIAD.
Bicarbonato 22-26mEq/L Aumenta... na Hipocalemia, Hiperaldosteronismo, Hipercortisolismo, uso de iECA, Compensacao de
acidose respiratdria cronica; Hipovolemia; uso de Diuréticos; Vomitos; Adenoma viloso do colon...
Diminui... na Insuficiéncia renal e supra-renal; Acidose latica; CAD; Rabdomidlise; Intoxicagao por
etilenoglicol, metanol e salicilatos; ATR; Hipoaldosteronismo; Diarréia...
pCOZ 35-45mmHg Reduz: na dor ansiedade, febre, sepse, hipoxia, compensagao de acidose metabalica, crise asmatica,
gstimulagéo do centro respiratorio por outra causa
Aumenta: na obstrugao de grandes ou pequenas vias aéreas, doengas neuromusculares, sedagao,
torpor/coma, sindrome de Pickwick, compensacao de alcalose metabglica.
p02 Acima de 60mmHg Pode estar reduzida em condigoes que piorem a troca pulmonar, causando efeito shunt (pneumonias,
EAP), distdrbio V/Q (asma, DPQOC, TEP), hipoventilagao (neuropatias, depressao do centro respiratorio),
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), anemia grave, intoxicacéo por CO.
H 7135.745 pH alto =alcalose metabdlica = hipovolemia, hipocalemia, hipercortisolismo...
p ’ ’ alcalose respiratoria = hiperventilagéo (dor, febre, ansiedade, TEP..).
pH baixo =acidose metabdlica—> acidose latica, rabdomidlise, cetoacidose diabética, ATR...
acidose respiratoria >obstrugdo de vias aéreas, doengas neuromusculares...
Lactat Arterial (melhor): 0,5-1,6mmol/L Aumenta na Sepse, Choque, Isquemia mesentérica, Insuficiéncia hepatica, Hipoxemia; Acidose por
actato Venoso: 0,63-2,44mmol/L anti-retrovirais ou metformina; Neoplasia maligna, Acidose D-Latica.
) Osm efetiva: 275-290mmol/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sodio (principal) e glicose.
Osmolaridade Osm: classica: 280-295mm/0|/L Varia de maneira diretamente proporcional ao sédio (principal), glicose e uréia.
réi ) Aumenta classicamente na insuficiéncia renal. -
Uréia 10 50mg/ di Pode subir em pacientes em dieta hiperprotéica, com hemorragia digestiva e infeccoes
. . ) Aumenta na insuficiéncia renal. E mais fidedigna que a uréia como indicador de fungdo renal.
Creatinina Mulhereg. 0,6-1,2mg/dI Em idosos, sempre calcular o clearence de creatinina, que pode ser baixo apesar de uma
Homens: 0,7-1,4mg/d| creatinina normal.
Tireoalobulina Pessoas normais: 2-70ng/ml Aumenta em tireoidites, CA de tiredide, hipertireoidismo ou apés palpagdo vigorosa da
g Tireoidectomizados: <1 ng/ml glandula. Principal utilidade: segmento de CA p6s-tireoidectomia.
. Proteina sintetizada no figado responsavel pelo transporte de cobre no sangue, evitando que este metal
Ceruloplasmma 22-58mg/d| circule na sua forma livre. Seus niveis estao reduzidos na doenga de Wilson. E um reagente de fase
aguda, aumentado em diversas condigoes inflamatorias (infecciosas, reumatologias e neoplasticas).
. QE_ 0 valor do cobre total medido (cobre ligado a ceruloplasmina) esta diminuido na doenca de Wilson,
Cobre Total Mulheres: 85-155meg/dl em fungdo da queda na produgao hepatica de ceruloplasmina. Este fato pode confundir o médico no

Homens: 70-140mcg/dl

momento do diagnostico desta rara doenca... veja, é a dosagem do cobre sérico livre, que se encontra
elevada nestes pacientes (>10mcg/dl, em geral encontramos > 25mcg/dl).
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EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Haptoglobina 36-195mg/d| Diminuida nas hemolises

Aumenta em estados inflamatorios e neoplasias
reatinoquin - DR Util no diagndstico e no seguimento de miopatias, incluindo dermatomiosite, hipotiroidismo, doengas

cCﬁat tOIqu e Mulhere§ : 26-140U/L infecciosas com miopatia e miopatia induzida por estatinas. Uso limitado no acompanhamento do

( otal) Homens: 38-174U/L IAM. Injecoes intramusculares, traumas, cirurgias, intoxicagao por barbittricos e uso de anfotericina B
também aumentam a CPK.

CK-MB Até 25U/ Se eleva nas primeiras 4-6h do IAM, atingindo pico em 12h. Sua elevagao é considerada relevante se
corresponder a = 10% do valor da CK total.

CK-MB massa Até 3.6ng/ml Mais especifica que a CK-MB no acompanhamento do IAM

Troponina |

Até 0,5ng/ml - para alguns servigos,
1ng/ml; para outros, 0,25... -

0 melhor marcador atualmente para IAM. Comega a subir apds 4-6h do evento, mantendo-se elevada
por mais de 1 semana.

Mioglobina Até 90mcg/L A primeira enzima a se elevar no IAM, mas € inespecifica, elevando-se em qualquer lesao muscular
(incluindo rabdomialise).
Aldolase Até 7,6U/L Util no seguimgnto de miopatias. Bgstante aumentada nas distrofias musculares e outras miopatias.
Aumenta também no IAM e neoplasias.
Aumentada na histoplasmose e, especialmente, na sarcoidose, onde a normalizagao de seus niveis
ECA 9-67U/L indica sucesso no tratamento. Pode aumentar em menor grau em outras doengas granulomatosas
pulmonares.
arcador inespecifico de lesdo celular (hemolise, IAM, lesdo hepatica...). Niveis acima de em
LDH 240-480U/L Marcador i ifico de lesdo celular (hemdlise, IAM, lesao hepati Niveis acima de 1000U/L
um paciente HIV+ com infiltrado pulmonar sugerem pneumocistose. Usado em comparagdo com o
LDH do liquido pleural na diferenciagao exsudato x transudato.
Amilase Aumenta: Pancreatite ou TU de pancreas, e parotidite (também na IRC, grandes queimados, CAD e
28-100U/L abdomes agudos de outra etiologia — especialmente IEM e Glcera péptica perfurada).
Macroamilasemia: uma Ig liga a amilase, nao permitindo a sua filiragao no glomérulo. Resultado: amilase
muito alta no soro / muito baixa na urina (na pancreatite aumenta nos dois).
. Mais especifica que a amilase para lesao pancreatica. Usar as duas em conjunto. Permanecendo
Lipase <60U/L elevada > 2 semanas ap6s uma pancreatite aguda, pode sugerir pseudocisto. Pode aumentar também
em outras condigoes inflamatorias intra-abdominais.
Alanino- Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa — mais especifica que a AST. Aumento acima de 1000U/L
transaminase 7-41U/L tem trés principais causas: hepatite viral, isquémica ou por acetaminofen.
(ALT)
Aspartato- 12-38U/L Aumentada na lesao hepatica parenquimatosa, e nesse contexto, uma relagao AST:ALT 2:1 ou maior
t . direciona o diagndstico para doenga hepatica alcodlica, ou, menos comumente, evolugéo para cirrose,
(':sn?)ammase doenga de Wilson ou hepatite por Dengue. Eleva-se também no IAM e na pancreatite aguda.
Fosfatase Figado: Eleva-se na colestase, lesoes hepdticas que ocupam espago (metastases, tumores, granulomas,
. Mulheres: 35-104U/L abscessos), ou doengas infiltrativas do figado (amiloidose). Hepatites, especialmente as colestéticas,
alcalina (FA) H - 40-129U/L também podem elevar a FA.
omens: . . ) -
Osso: Aumenta muito (acima de 1000U/L) na doenca de Paget. Aumenta também na osteomaldcia,
metastases 0sseas (especialmente as blasticas) e TU 0sseos.
Gamaglutamil Elevada basicamente nas mesmas situacoes que a FA, exceto em lesGes dsseas (FA elevada + GGT
transpenptidase Q. normal = provavel lesdo 0ssea). Uma GGT elevada, afastadas outras causas, pode servir como
(g amg-([i)T ou Mgmgﬁs 182 4713%%_ marcador de etilismo.
GGT)
Bi|ir_rubinas 0,3-1,3mg/dl Sempre avalie a fracao predominante em uma hiperbilirrubinemia.
totais =
o . Ictericia com predominio de BD significa em geral colestase ou les@o hepatocelular. Afastadas doengas
5:%{:?%“& 0,1-0,4mg/d (que gerem um ou outro, pensar nas sindromes de Dubin-Johnson e do Rotor.
_Bi:li_l‘rubilzgl) 0.2-0,9mg/d Ictericia com predominio de BI, pensar em hemélise, eritropoese ineficaz ou sindrome de Gilbert.
indireta ah
, . As proteinas totais representam o somatorio da albumina e das globulinas. Uma relagao albumina/
Proteinas totais 6,5-8,1g/dl globulina abaixo de 0,9 pode significar hiperglobulinemia.
Albumina 3,5-5,0g/dl Diminuida na Acirrose, sindrome nefrotica, desnutrigdo ou outros estados hipercatabolicos, como a
caquexia do cancer.
. Podem estar aumentadas em doengas auto-imunes, calazar ou algumas doengas hematologicas, as
Globulina 1,7-3,5g/dl custas da fragdes alfa-1, alfa-2, beta ou gama-globulina. Podemos identificar a fragao responsavel pela

eletroforese de proteinas.
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Eletroforese de

FAIXA NORMAL

COMENTARIOS

roteinas - Alfa-1-Globulinas: 0,10 d 0,40
a albumina, a g/dL (1,4 2 4,6%); i R - : -

A 3, \ - Hipogamaglobulinemia priméria e secundaria: presentes no mieloma mudltiplo ou na doenca
razao albumina/ = - Alfa-2-Globulinas: 0,50 1,10 g cadelas leves. P P P ‘
globulina e as g/dL (7,3 a 13,9%); - Hipergamaglobulinemia policlonal: observada na cirrose hepatica, infecgdes subagudas e cronicas,
proteinas totais - Beta-Globulinas: 0,70 a 1,50 g/ doencas auto-imunes e algumas doengas linfoproliferativas;
sao realizadas dL (10,9 2 19,1%); - Hipergamaglobulinemia monoclonal: ocorre no mieloma mdltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrém
Nnesse exame, ’ 014 e em outras doencas linfoproliferativas malignas.
mas ja foram - Gama-Globulinas: 0,60 a
comentadas a 2,00g/dL (9,5 a 24,8%);
parte)

BNP (peptideo i Util na diferenciagao entre dispnéia por ICC e por pneumopatias primdrias, na fase aguda.
natrit(lir)ét?co Até 100pg/mi Valores > 100pg/ml sugerem IVE, TEP ou cor pulmonale. Acima de 400pg/ml, praticamente sela
a IVE como causa da dispnéia. Na FA crénica, é recomendado aumentar o corte para 200pg/ml.
cerebral) Muito ainda se pesquisa sobre esse marcador.
Apgls%gtnlgo < 4ng/m| Usado no screening do CA de prostata. Niveis acima de 50ng/ml predizem um risco maior de
g specifico Mx a distancia. Os “refinamentos de PSA” (apostila nefro VI) podem tornar o PSA mais especifico.
(PgA)
Alfa- , < 15mceg/L Funciona como marcador de hepatocarcinoma e alguns tumores testiculares.
fetoproteina
Marcador de CA de endométrio e, principalmente, de ovario, na pesquisa de recidivas pos-
CA-125 < 35U/ml tratamento. Nao tem valor diagndstico, e pode se elevar em outras neoplasias e até mesmo na
endometriose.
CA 19-9 < 37U/ml Esse marcador € usado principaimente no CA de pancreas. Niveis acima de 300U/ml indicam
maior probabilidade de que o tumor seja irressecavel. Util no acompanhamento de recidivas.
Pode aumentar também no LES, AR, esclerodermia e cirrose.
CA 15-3 < 28 U/ml Util no segmento apds tratamento do CA de mama. Pode estar elevado também no CA de
pulmao, ovario e pancreas, e ainda em hepatopatias.
Nao fumantes: até 3,0 mcg/L.
CEA Fumantes : até 5,0 mcg/L.g/ Muito usados no segmento pos-tratamento do CA colorretal. Nao tem indicagdo no diagnostico.
Beta-HCG Indetectavel em nao-gestantes A principal aplicagdao é no diagnostico de gravidez, mas pode ser usada no diagnostico de
neoplasias trofoblasticas gestacionais e alguns tumores de testiculo.
TSH > 20 anos: 0,45-4.5mUl/L Fundamental no diagnostico de disfungoes tireoideanas € o grande exame no seguimento, para
’ ’ ajuste de doses de reposicdo hormonal. TSH alto, hipotireoidismo primario ou hipertireoidismo
secundario; TSH baixo, hipertireoidismo primario ou hipotireoidismo 2ario/3ario.
T4 livre 0,7-1,5ng/dl Teste mais fidedigno para medir a atividade hormonal tireoideana, em relagao ao T4 e T3 total.
- 12 a 20 anos: 72-214 ng/dL .
T3 (1,10-3,28 nmol/L); o Util no diagnostico do hipo e hipertireoidismo, mas pode estar normal em até 30% dos
- 20 a 50 anos: 70-200 ng/dL casos. Deve ser solicitado quando o T4 estiver normal e houver suspeita de T3-toxicose.
(1,13-3,14 nmol/L);
- > 50 anos: 40-180 ng/dL
(0,63-2,83 nmol/L).
Calcitonina Mulheres: até 5pg/ml A calcitonina esta elevada no carcinoma medular da tiredide. Estudos estdo em andamento
Homens: até 12pg/ml tentando validar a pro-calcitonina como marcador de infecgao (talvez o melhor existente).
ani 0 PTH se eleva em resposta a hipocalcemia (ou hiperparatireoidismo primario) e se reduz em
I(’Fz’l_l[ﬁt)ormomo 10-65pg/m resposta a hipercalcemia. Na IRC, niveis aumentados de PTH apontam hiperparatireoidismo
secundario ou terciario. Cada estégio de IRC tem seu PTH-alvo.
i Mulher ndo-gestante; Até 26mcg/ml Do,s.agem usadanno seguimento pés-op de tumores hipofisarios ou na investigag?olde di_s;fungao
Prolactina H - Até 20 /ml erétil, galactorréia ou amenorréia. Prolactinomas geralmente cursam com niveis acima de
omem: Até 20mcg/m 100ng/ml.
Homens: 240-816ng /dL A testosterona é solicitada na investigagdo de hipogonadismo em homens, e virilizagdo/
Testosterona Mulheres: 9-83ng/dL hirsutismo em mulheres.
. . Reduz-se na insuficiéncia renal e tem papel na investigagdo de anemias e policitemias. Nas policitemias,
Eritropoetina 4.1-27 U/ml 0 achado de EPO baixa ¢ diagndstica de policitemia vera, enquanto valores aumentados nos fazem
pensar em causas secundarias de policitemia (como doenga pulmonar ou sindrome paraneoplasica).
- Sem supressao prévia:
5-25mcg?d| P Valores aumentados (ou ndao suprimidos) indicam a continuagdo da investigagéo para sindrome

Cortisol sérico

- Apos supresséo com 1mg de
dexametasona na noite anterior:
< 5mcg/dl

de Cushing. O teste que se segue a supressdo com dexametasona 1mg € mais fidedigno. Colher
entre 7-9h.
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g . Corresponde a dosagem do cortisol sérico 30-60min apds a administragdo IM ou IV de 250mg
Teste da Cortisol esperado: >18mcg/dl de cosinotropina. Se a resposta for abaixo do esperado, temos uma insuficiéncia supra-renal.
cortrosina
Na insuficiéncia supra-renal: valores baixos apontam ISR secundaria; valores altos, ISR primaria.
ACTH 6-76pg/ml No hipercortisolismo: valores altos = doenga de Cushing; valores baixos = adenoma de supra-renal.
A aldosterona se eleva no hiperaldosteronismo primario ou secundario; diminui no
Aldosterona 4-31ng/dl hipoaldosteronismo (incluindo o da doenga de Adison) e na sindrome de Bartter.
Atividade de Uma atividade de renina baixa classifica um hipo ou hiperaldosteronismo como hiporreninémico
Renina 0,5-2,1ng/ml/h (pensaremos em nefropatia diabética ou hiperaldosteronismo primério). A renina estara aumentada
(atividade de nas causas secundarias de hiperaldo (ex.. hipertensao renovascular) ou nas causas primarias de
geragao de hipoaldosteronismo (ex.: insuficiéncia supra-renal primaria).
angiotensina I)
Gastrina Eleva-se em resposta a hipocloridria (gastrite atrofica, infecgao pelo H. pylori, anemia perniciosa)
< 100pg/ml e, principalmente na sindrome de Zollinger-Ellison, onde costuma passar dos 1000pg/m.
Teste de Nesse teste, 0 GH é dosado 1-2h apds a administragao de 75g de glicose por via oral. Teste positivo

supressao do
GH

Positivo se < 1Tmcg/L

diagnostica acromegalia.

16-24 anos: 182-780ng/ml

Somatomedina 25-39 anos: 114-492ng/m Funciona como screening para acromegalia. Niveis elevados indicam prosseguimento da investigagao.
C (IGF-I) 40-54 anos: 90-360ng/ml
> 54 anos: 71-290ng/ml
Hemoglobina Aumentada no diabetes mal-controlado. Niveis de até 7,0% sdo tolerados no tratamento do DM. Nao ¢
glicada 4 0-6.0% usada no diagnostico.
) = ) 0

(HbA1c)

. ] - Duas dosagens = 126 ou uma dosagem > 200 + sintomas de DM = diagnostico de DM
i(?’ﬁljlltl:lgnmla de 70-125mg/dl - Duas dosagens entre 100-125 = estado pré-diabético
G"cedm'f RO , - Se > 200mg/d| = DM
?;I?n 1a 750 d Até 140mg/d| - Se entre 140-199 = intolerancia a glicose

apos /og ae

glicose V0)
Peptideo C No DM tipo I, niveis indetectaveis

p 0,5-2,0ng/ml No DM tipo I, niveis > 0,1ng/dl

Colesterol total

Desejavel: inferior a 200 mg/dl
Limitrofe : de 200 a 239 mg/dl
Elevado : superior a 239 mg/d|

Importante observar as fragoes

Colesterol-LDL

Otimo: < 100 mg/d|
Sub-6timo: 100-129 mg/dl
Limitrofe: 130-159 mg/dl

Encontrado por um calculo => LDL = CT — (TG/5 + HDL). A escolha por manter o LDL no nivel
6timo, sub-6timo ou limitrofe depende do risco cardiovascular do paciente. Em pacientes com
aterosclerose significativa, o alvo é 70mg/dl.

Colesterol-
VLDL

< 30mg/dl

Obtido por um célculo: TG/5

Colesterol-HDL

> 40 mg/dl em homens
> 50 mg/dl em mulheres

Um HDL = 40mg/dl é considerado protetor contra eventos cardiovasculares. Obesos, sedentarios e
tabagistas tendem a ter o HDL baixo. O exercicio pode eleva-lo.

Triglicerideos
(TG)

< 150 mg/dL

Valores altos estao relacionados a um alto risco cardiovascular e valores > 400 associam-se a
pancreatite aguda.

Acido Urico

Mulheres: 2,5-5,6mg/dl
Homens: 3,1-7,0mg/dl

Util no seguimento da hiperuricemia e todo o0 seu espectro de complicagées.

Homocisteina 4.4-14 umol/L Valgres? eleyqdos na Qeficiéncia qefqlato ou fie vit. B12..Outrlas causas: genética, sedentarismo,ltabagismo
e hipotireoidismo. Hiper-homocisteinemia € fator de risco independente para doenga coronariana.

Acido 70-270mmol/L Niveis aumentados sugerem deficiéncia de cobalamina, mas nao de folato.

Metilmalonico

Cobalamina Niveis baixos = caréncia de B12 / entre 200-300pg/ml = faixa de incerteza

(Vit. B12)

200-900pg/ml
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Abaixo de 2ng/ml, confirmada a deficiéncia de acido folico como etiologia da anemia macrocitica;
Folato 2,5-20ng/ ml acima de 4ng/ml, afastada. Entre 2-4ng/ml, faixa de incerteza
Quando aumenta? Hemocromatose idiopatica, Eritropoese ineficaz (talassemia, anemia
Ferro 60-150mcg/d| megaloblastica), Hepatite aguda grave.
Quando diminui? Anemia ferropriva (geralmente < 30mcg/dl), Anemia de doenca cronica.
- Mulheres: 10-150ng/ml Principal marcador sérico das reservas corporais de ferro. Aumentada na anemia de inflamatoria (de
Ferritina Homens: 29-248ng/ml doenca cronica) e na hemocromatose; reduzida na anemia ferropriva.
Quando aumenta? Anemia ferropriva (também na gestacao e uso de alguns ACO)
TBIC 250-360mcg/dl Quando reduz? Anemia de doenca cronica, hemocromatose, hipertireoidismo, desnutrigao.
Saturaga_o de Geralmente so baixa de 20% na anemia ferropriva. Diminui também na anemia de doenca cronica e
transferr;n_a 30-40% sindrome urémica. Aumenta na hemocromatose e na talassemia.
(Ferro sérico/TBIC)
Protoporfirina livre Até 30mcg/dl Mede os niveis de protoporfirina ndo-ligados ao ferro. Se o ferro esta baixo, aumenta a fragao livre da

eritrocitaria (FEP)

protoporfirina. Essa elevagéo ocorre tanto na anemia ferropriva quanto na intoxicagéo por chumbo.

Chumbo

Populagéo geral: < 10mcg/dl
Populagao exposta: < 40mcg/dl
Tolerancia maxima: < 60mcg/dl

Dosar nos pacientes suspeitos de intoxicagcdo por esse elemento, e periodicamente nos com
exposicao ocupacional (baterias, fabricagao de plasticos, funilaria de automaovesis...).

G6PD (eritrocitica) > 100mU/bilho de eritrocitos Abaixo disso, deficiéncia de G6PD (avaliar historia de hemalise).
Proteina C Existe variabilidade na faixa de normalidade entre laboratdrios. A PCR se eleva ja no primeiro dia
. Até 0,5mg/dl de um processo infeccioso bacteriano, e funciona como um dos marcadores Sericos de piora ou
t PCR ,omg ¢ i . ¢
reativa ( ) melhora do processo. A PCR também se eleva na febre reumatica aguda e na vasculite reumatoide.
Elevagoes cronicas parecem traduzir alto risco de eventos coronarianos.
VHS (velocidade de Mulheres: até 20mm/h Eleva-se _basicamgante em estados inflamatérios/infecciosos e nas_anemias, sendo_ um marcador
hemossedimentagzo) Homens: até 15mm/h bastante inespecifico. Doengas que podem cursar com VHS>100: infecgoes bacterianas, LES, FR,
G arterite temporal e neoplasias. Um VHS proximo a zero pode ser uma pista importante na febre amarela.
Mucoproteinas ) S?O 0s Ultimos m_arcadoreg ase eIevarem na FR e s6 se normalizam colmﬂo fim da atiyitjade_ de dqenga,
Ate 4mg/d nao sofrendo efeito dos salicilatos. Também se elevam em outras condigoes inflamatorias/infecciosas.
I\ A < 0,27mg/dl Pode se elevar em diversas patologias inflamatorias, como hepatites, artrite reumatoide, lipus
Beta2 MIGmgIObu"na g eritematoso sistémico, AIDS, sarcoidose e em pacientes com leucemias, linfomas e alguns tumores
solidos e patologias que cursam com a diminuigdo da filtragao glomerular. Tem sido muito usada no
estadiamento do mieloma mdltiplo.
170-330U/ml Reflete a atividade total do sistema complemento. Seus niveis estardo diminuidos em doengas que
CHS0 formem imunocomplexos (ex.: LES, GNPE)
Reflete a atividade da via alternada, especificamente. Diminui na GNPE, LES e criogloblinemias.
C3 67-149mg/dl Aumenta em processos infecciosos agudos.
Afere a atividade da via classica. Geralmente esta reduzido nas imunodeficiéncias genéticas
C4 10-40mg/d| relacionadas ao complemento.
Também mede atividade da via classica, diminuindo no LES, na vasculite por AR, em algumas GN
C1 q 10-25mg/di membranoproliferativas, € na crioglobulinemia mista tipo II.
_di . Extremamente (til como triagem diagnostica para TEP/TVP em pacientes de baixo risco. Lembrar
D-dimero Ate 500ng/m| que também aumenta nas seguintes condigoes: IAM e angina instavel; CIVD e fibrindlise primaria
macica; hematomas; cirurgias; pré-eclampsia.
TAP 12.7 — 15 4s Avalia deficiéncias dos fatores da via extrinseca da coagulagao. Aumenta na CIVD, fibrindlise
2 D primaria, uso de cumarinicos (é o teste para ajuste de dose dessas drogas). E normalmente a
primeira das provas de fungdo hepatica a se alterar na insuficiéncia hepatica aguda ou cronica.
PTT 6.3 - 39 43 Altera-se com o uso de heparina nao-fracionada, nas hemofilias, CIVD e na deficiéncia do complexo
D 2 protrombinico. A SAAF, apesar de ser um estado de hipercoagulabilidade, prolonga o PTT in vitro.
Tempo de coagulagao 5-10min Método obsoleto, mas classico, que mede a atividade total dos fatores de coagulagdo, sem
discriminar a via acometida. Baixa sensibilidade e especificidade.
lg:lngljl'gg%nto < 7.1min Prolongado nas trombaocitopenias, nos disturbios da funcéo plaguetaria e na fragilidade capilar.
Tempo de trombina 14418 4s Util na detecgao (triagem) de disfibrinogenemias. Aumenta, portanto, na CIVD, fibrindlise, uso de
2 2 heparina nao-fracionada, doengas hepdticas, paraproteinemias. Util na monitoragdo da terapia
fibrinolitica.
_ . Diminui na CIVD e na fibrindlise primaria. Aumenta nas condigoes inflamatdrias/infecciosas,
Fibrinogénio 200-400mg/dl por ser proteina de fase aguda



TABELA 1 — CONTINUAGCAO

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Até Smeg/ml
Produtos de e 1mcgg/m| em alguns Tipicamente aumentados na CIVD e fibrindlise primdria, ou ainda na TVP/TER grandes
degradacao lkboratorios) coagulos, IAM, inflamagdo ou algumas doengas hepaticas.
da fibrina (PDF)
99.39ma/dl A dosagem de ATIIl faz parte de um conjunto de exames para a investigagao de trombofilia
i i - mg/ -« OU... que abrange a pesquisa do fator V de Leiden, a pesquisa da mutagcdo G20210A do gene
Antitrombina lll 70-130% da protrombina, a dosagem de homocisteina, a dosagem de proteina S (total e livre), a
dosagem funcional de proteina C e a pesquisa de anticorpos antifosfolipideos. Causas de
deficiéncia de ATIIl: primaria, CIVD, SHU, insuficiéncia hepatica, sindrome nefrética, trom-
bose venosa, infecgéo e pré-eclampsia.
Proteina C 70-140% (total) Causas de deficiéncia de proteina C: primaria, anticoagulante oral, insuficiéncia hepatica,
70-130% (funcional) tr_qmbose venosa, infecgao, neoplasias, CIVD, deficiéncia de vitamina K, SDRA, cirurgia,
dialise, SHU, PTT e doenga falciforme.
7Pr0teina S 70-140% A deficiéncia de proteina S pode ser primaria ou adquirida. As principais causas de deficién- |
cia adquirida incluem quadros inflamatorios agudos, insuficiéncia hepdtica, deficiéncia de
vitamina K, uso de anticoagulante oral, CIVD, PTT, sindrome nefrotica, gestacao, uso de es-
trégenos, insuficiéncia renal e doenca falciforme.
Resisténcia a Tempo = 120s... ou... Pacientes com tempo inferior a 120s tém resisténcia a proteina C ativada. Mais de 90% destes
proteina C ativada Relagdo > 2,1 pacientes tém a mutagao chamada fator V de Leiden.
(fator V de Leiden)

TABELA 2 — O HEMOGRAMA NORMAL

SERIE VERMELHA

Hemog|obina 12 a 17g/dL Pensar nas causas de anemia, caso Hb/Hct baixos. Se elevados, avaliar as causas de
— policitemia verdadeira (P vera, DPOC, TU secretor de EPO, Policitemia do fumante) ou espdria
Hematocrito 36 2 50% (hemoconcentragdo, Sd. de Gaisbock).
Anemias com VCM elevado: sindrome mielodisplasica, anemia megaloblastica, sideroblastica
adquirida, hipotireoidismo, hepatopatias, etilismo cronico, AZT, anemia com reticulocitose
Vem 80-100 fL marcante.
VCM normal: anemia ferropriva, inflamatoria, aplasica, endocrinopatias, IRC, hepatopatias.
VCM diminuido: anemia ferropriva (avangada), inflamatoria, sideroblastica hereditaria, talassemias.
HCM 28-32 pg Anemias normocromicas: ferropriva (inicial), inflamatoria (maior parte), maioria das outras
anemias.
CHCM 32-35 g/dL Hipocrémicas: ferropriva (avangada), inflamatoria (algumas), siderablastica, talassemias.
RDW 10-14% Aumentado principalmente nas anemias ferroprivas e hemoliticas.

PLAQUETAS

Plaquetometria

Causas de trombocitose: Doengas mieloproliferativas, anemia ferropriva, doenga de Still ou elevagéo
. . acompanhando proteinas de fase aguda.
150-400x103/mm Causas de trombocitopenia: PTI, PTT, CIVD, SHU, préteses valvares, LES, HIV, drogas, dengue,
CMV, p6s-transfusional, hiperesplenismo, anemia megaloblastica, anemia aplasica.

SERIE BRANCA

Leucdcitos totais 5-11 x 103/mm3 Leucocito_se: Infecg(_Jes/sepse, qngmia falciforme, doenga mielopr(_)liferati_va.

Leucopenia: sepse; infecgoes virais, como o dengue; alguns quimioterapicos
Basofilos 0-1% Basofilia: LMC, leucemias basofilicas, algumas reagées de hipersensibilidade e pos-esplenectomia.
Eosinéfilos 1-5% Eosinofilia: Asma, processos alérgicos, angeite de Churg-Strauss, varias parasitoses intestinais,

insuficiéncia supra-renal, leucemia eosinofilica, doenga de Hodgkin, sindrome hipereosinofilica
idiopatica, sindrome eosinofilia-mialgia.
Eosinopenia: Causada por estados de estresse, como infecgoes ou pelo uso de glicocorticoide



TABELA 2 — CONTINUAGAO

SERIE BRANCA

2 Mieldcitos 0% 0 qué causa neutrofilia? Infecgoes bacterianas, flngicas e, as vezes, viral; uso de corticoide ou
= Yo 0 de G-CSF; AINE; exercicio fisico vigoroso; trauma; paraneoplasica.

S Metamielocitos 0% E 0 desvio para a esquerda? O aumento da contagem de bastoes (e até metamieldcitos/mielécitos)
‘S Bastoes 1-5% € mais observado em infecgGes bacterianas e flingicas agudas.

(0] — Causas de neutropenia: Quimioterapia, sindrome de Felty, AR, LES, anemia aplasica, anemia
= Segmentados 45-70% megaloblastica, drogas, neutropenia idiopatica, sd. de Chédiak-Higashi.

Linfécitos 20-45% Causas de linfocitose: Infecgdes virais, tuberculose, coqueluche, tireotoxicose, insuficiéncia

supra-renal, LLC;
Linfopenia: ocorre na AIDS, diversas imunodeficiéncias congénitas, corticoterapia, anemia
aplasica, LES, linfomas, sepse.

Mondcitos 4-10% Causas de monocitose: Tuberculose, calazar, malaria, doenga de Crohn, sarcoidose, colagenoses,
leucemias mieloides, sindromes mielodisplasicas, linfoma, endocardite bacteriana subaguda.
Causas de monocitopenia: Corticoterapia, stress, infecgoes, anemia aplasica, leucemias agudas,
terapia imunossupressora.

TABELA3 - O LCR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS
Pressao 50-180mmH20 A raquimanometria sempre revelara aumento da pressao do LCR nos processos que cursem com
HIC (pseudotumor cerebri, tumores intracranianos, meningoencefalites, hemorragia subaracnoide)
Hemacias Nenhuma Predominam no LCR ap6s HSA, podendo estar presentes baixas contagens na neurossifilis
Leucocitos Até 5 mononucleares/mm3 - Contagem superior a 1000céls. Sugere meningite bacteriana (principal) ou neurossffilis
Linfocitos - 60-70% - Linfocitos ou mondcitos predominam na tuberculose, tumores, neurossifilis, meningites virais
Monécitos - 30-50% ou fangicas, SGB, tromboses IC
Neutr6filos - nenhum - Polimorfonucleares predominam nas meningites bacterianas ou fases iniciais da TB meningea.
, Lombar: 15-50ma/dl Havera hiperproteinorraquia em processos infecciosos intracranianos (incluindo meningites
Proteina Total e ] 5-25n%/d| bacterianas, doenca de Lyme, fungicas, tuberculosa e algumas meningites virais), tumores,

abscessos ou hemorragias. Proteina liquorica elevada, sem aumento de celularidade, sugere
sindrome de Guillain-Barré (dissociagao albumino-citol6gica)

Dividindo-se a albumina do LCR (mg/dl) pela sérica (g/dl) obtemos um indice que permite avaliar

Ventricular: 6-15mg/dl

Albumina 6,6 — 44,2mg/dl a integridade da barreira hemato-encefalica. indices acima de 9 indicam fragilidade da barreira.
laG 0.9 -5 7ma/d A determinagao de um aumento da produgéo intra-tecal de IgG é um forte coadjuvante no
g 9 -5,7mg/ diagndstico da esclerose multipla. Na pratica, podemos assumir que uma IgG liquérica aumentada

em um paciente com indice de albumina < 9 tem origem intra-tecal, e nao sistémica.

Bandas Oligoclonais < 2 bandas que estejam no Tipicamente presentes em 70-90% dos caos de esclerose mdltipla. Entretanto, bandas oligoclonais
LCR, e ndo no sangue (coleta de 1gG também podem ser encontradas em diferentes situacdes como pan-encefalite esclerosante
pareada) subaguda, encefalite por caxumba, em pacientes com infecgao pelo HIV, meningite criptocacica,

linfoma de Burkitt, neurossifilis, sindrome de Guillain-Barré, carcinomatose meningiana,
toxoplasmose e meningoencefalites virais e bacterianas.

Prote_inz_l basica < 4ug/L Ja foi muito usada como coadjuvante no diagnéstico de esclerose mdiltipla, mas vem perdendo

da mielina valor, por ser inespecifica.

Glicose 40-70mgy/dl Glicorraquia baixa ou < 0,3 vezes a glicose sérica € um dado importante no diagnostico das
meningites bacteriana, tuberculosa e fungica, (valores baixos a muito baixos). Ja nas meningites
virais, 0s niveis variam de normais a discretamente baixos. Outras patologias que cursam com
niveis diminuidos séo neoplasias com comprometimento meningeo, sarcoidose, hemorragia
subaracndide.

Cloreto 116-122mEg/L A hipercloretorraquia sera observada nas meningoencefalites bacterianas, sobretudo na
tuberculosa.

Lactato 10-20mg/d| Diagnostico diferencial entre meningites e TCE (aumentado na primeira), desde que a pressao de

perfusao cerebral esteja dentro da normalidade.

P L. Diagnostico diferencial entre acidente de pungao e hemorragia intracraniana (aumentado na
LDH Até 10% da LDH sérica altima). Niveis elevados também sdo encontrados no acidente vascular cerebral, tumores do
sistema nervoso central e meningites.



TABELA 4 — O EXAME DE FEZES

COMENTARIOS

Um volume aumentado (acima de 400g) define diarréia

A presenca da esteatorréia pode auxiliar o diagndstico das sindromes de ma absorgao, tais
como doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica, fibrose cistica do pancreas e
doenga de Whipple.

Elevam-se na coproporfirina hereditaria, na porfiria variegata (surtos), porfiria eritropoética,
protoporfirina eritropoética, e na porfiria sintomatica.

Diminuido/ausente nas ictericias obstrutivas.

Reagoes negativas para bilirrubina e estercobilina indicam sindrome colestatica (acolia fecal)

0 pH fecal aumenta com a decomposicao de proteinas e diminui na presenca de intolerancia
e ma absorgao de hidratos de carbono e gorduras. Um valor &cido condiz com diagnastico de
intolerancia a hidratos de carbono. Ja na diarréia secretdria, na colite, no adenoma viloso e
durante ou apos o uso de antibioticos, o pH se mostra levemente alcalino. Por fim, na ressecgao
do intestino delgado com diarréia pos-prandial biliosa, o pH é > 6,8.

Usado como parte do screening para CA de cdlon, pode ser positivo em qualquer patologia
que curse com perda de sangue pelo tubo digestivo, desde ulcera péptica e angiodisplasias
até a ancilostomiase. A especificidade varia de acordo com o método e a sensibilidade é,
em geral, baixa.

Leucocitos nas fezes sugerem infecgdo bacteriana (disenteria) e tornam pouco provavel o
diagndstico de amebiase e gastroenterite viral. Outras causas de aparecimento de leucdcitos
nas fezes sao tuberculose, cancer, retossigmoidite gonocacica, retocolite ulcerativa inespecifica
e retocolite do linfogranuloma venéreo.

Sao encontrados em parasitoses ou processos alérgicos intestinais.

Aumenta nas doengas que causam perda protéica intestinal, como a doenca celiaca, a doenga
de Menétrier, o linfoma de tubo digestivo e a linfangiectasia intestinal.

EXAME FAIXA NORMAL
Volume 100 — 200g/24h
Gorduras < 79/d
Loproporiirinas 400-1200mcg/24h
Urobilinogénio 50-300mg/24h
Estercobilina F+a4++
pH 6,5-7,5
Sangue oculto Negativo
Leucocitos Negativo
Eosinofilos Negativo
Alfa1 anti-tripsina < 3mg/g de fezes secas
Tripsina Até 1 ano: > 1/80
(atividade) 1-4 anos: > 1/40

Apos 4 anos: >1/80

Atividade < 1/10 na fibrose cistica; diminuida também na pancreatite cronica.

Urinalise ou EAS (elementos anormais e sedimento) ou Urina tipo |

Coletar a primeira urina do dia ou 4h apos a ultima miccao (para avaliar a capacidade de concentragdo urinaria)
Analisar imediatamente (ap0s 2h o sedimento degenera)
Hoje em dia 0 método é quase todo automatizado, e divide-se em 3 partes...

EXAME FiSICO

Vai do incolor ao amarelo escuro

Aspecto Limpido
Cor
Densidade 1.010 2 1.025

Turvagdo = pidria, excesso de células epiteliais, muco, fecaldria, precipitagéo de fosfatos (urina
alcalina) ou &cido drico (urina 4cida)

» Tons de amarelo = urocromos endogenos (intensidade varia de acordo com o grau de
hidratagao)
» Vermelha = hemadcias (no sedimento, apos centrifugagdo), hemoglobina ou mioglobina (no
sobrenadante), rifampicina, cloroquina, desferoxamina, fenolftaleina, ibuprofeno,doxorrubicina.
Consumo de beterraba deixa urina vermelha somente em pessoas com predisposi¢ao genética. ..
* Laranja = fenazopiridina, sulfassalazina
« Castanha = bilirrubina, porfirina, nitrofurantoina, metronidazol
* Verde = azul de metileno (usado no tratamento da metemoglobinemia)
* Branca = linfa, pitiria macica, propofol
* Negra = alcaptondria (urina sai clara, mas escurece apos alguns minutos). Indica oxidagao do
excesso de &cido homogentisico, observado na ocronose (erro inato no

metabolismo do dcido homogentisico, tirosina e fenilalanina).
* Roxa = “purple bag syndrome”. Ocorre em pacientes constipados e cateterizados (geralmente
do sexo feminino), com infecgao por Providencia, Proteus ou Klebsiella.

0 triptofano retido no intestino é transformado em indoxil sulfato, o qual é absorvido e
excretado na urina. Tais germes o metabolizam, em meio alcalino, nos pigmentos indigo
(azul) e indirrubina (vermelho). O cateter e o saco coletor ficam completamente roxos!!!

1.010 = isostendria (densidade urinaria = densidade do plasma). < 1.010 = hipostendria (pode
ir até 1.003 — quase “agua pura”). Ambas as situagoes podem significar perda da capacidade de
concentragdo urindria (doengas tubulares, fases iniciais da IRC) ou apenas hiperidratagao. ..




EXAME QUIMICO

p|.| 45a8,0 Valores de pH fora da faixa fisiologicamente possivel (ao lado) indicam ma-conservagao da
amostra... A urina tende a alcalinizagao nas dietas pobres em carne, nas alcaloses metabdlica
(vémitos, pos-prandial) e respiratoria, nas acidoses tubulares renais e infeccoes urindrias por
germes produtores de urease (ex: Proteus sp.). Urina dcida indica dieta hiperprotéica, acidose
metabdlica, respiratoria ou infecgao urinaria por germe nao-produtor de urease (ex: E. coli)

Glicose 2 220 mg/100 mL A glicos(ria é detectada a partir de glicemias > 180 mg/dL. Glicostria sem hiperglicemia indica
les@o no tubulo proximal (glicosuria renal, Sd. de Fanconi). A principal causa de hiperglicemia é
o diabetes mellitus! As fitas reagentes s6 detectam valores > 50 mg/100 mL...

Corpos cetonicos Ausente Acetoacetato e beta-hidroxibutirato s6 aparecem na urina quando 0 organismo nao consegue
utilizar a glicose como principal fonte de energia, passando a depender em grande parte da
utilizagéo das reservas de acidos graxos... Ex: cetoacidose diabética, desnutricao caldrica.
Obs: a acetona também é um corpo cetonico, mas por ser uma molécula volatil é eliminada
pelo trato respiratorio. ..

Proteinas Ausente 0 “dipstick” utilizado em urindlise estima semiquantitativamente a proteindria (resultado em
cruzes), sendo pouco sensivel (positivo somente quando houver > 300-500 mg de proteina
por dia na urina). Portanto, o teste nao reconhece as fases iniciais da nefropatia diabética
(microalbuminuria: 30 a 300 mg de albumina/dia na urina). Além do mais, algumas proteinas
— como a proteina de Bence-Jones (cadeia leve de imunoglobulina, do mieloma multiplo) —
nao sao detectadas por esse método. ..

Esterase Ausente Enzima liberada pela destrui‘ge‘{c’) de quclé”citos na urina (indicativo de pidria). Nem sempre
leucocitaria significa infecgao (pode ser “pidria estéril”: nefrite intersticial, glomerulite, litiase, ou mesmo
tuberculose!)

Nitrito Ausente Indica a presenga de Enterobactérias no trato urinario, as quais convertem o nitrato —
normalmente presente na urina — em nitrito. A Pseudomonas aeruginosa é uma excegao (por
Ndo possuir a enzima nitrato-redutase)...

Bilirrubina Ausente Por detectar apenas a bilirrubina conjugada (direta), discrimina o tipo de ictericia (S6 positivo
nas colestaticas e hepatocelulares. Nas ictericias hemoliticas este exame € negativo). Falso-
positivo na “urina vermelha” por medicamentos (ver acima)

ili Ani Normalmente positivo... Sua auséncia indica obstrugdo biliar, pois a bilirrubina excretada na
Urobllmogemo < 1mg/dL bile é transformada em urobilinogénio no intestino, o qual é absorvido e excretado na urina.

Hemoglobina Ausente A hemoglobintria sem hemattria é rara, e s6 é vista quando ha hemdlise intravascular
(deficiéncia de G6PD, hemoglobindria paroxistica noturna, envenenamentos). As
hematdrias quase sempre se acompanham de hemoglobindria, devido a lise de heméacias
no trato urinario...

EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

Hemacias 0-2 céls/campo de 400x ou A primeira conduta frente a hematiria é definir se ela é glomerular ou extraglomerular... Duas
0-16/uL (homens) informagoes nos garantem que as hemaqlas passaram_pelpg .glomerulols.(e por conseguinte
0-27/ul (mulh representam uma lesdo glomerular): o dismorfismo eritrocitdrio (acantocitos) e os cilindros

uL(mulheres) hematicos!!! Em mulheres é frequente a contaminagdo da urina pelo sangue menstrual. ..
Api _ ; Ja vimos que nem sempre a pidria indica infeccao. De modo semelhante, nem sempre ela é

Leucacitos 8_‘217/06:_3/ campo de 400x ou composta por neutrofilos... A eosinofiluria (identificada pela coloragao de Hansel) indica nefrite

H intersticial aguda alérgica (medicamentosa) e a linfocituria (melhor evidenciada pela coloragéo de

Wright) sugere infiltragéo neoplasica do parénquima renal (linfoma)

Hialinos Normal = até 5 por campo de pequeno aumento. Compostos exclusivamente pela
proteina de Tamm-Horsfall (mucoproteina secretada pelas células tubulares). Sao vistos
em maior quantidade apos exercicios fisicos vigorosos, febre e desidratagao. ..

Hematicos Caracteristicos de hematuria glomerular.

Leucocitarios Nas nefrites intersticiais (alérgica, infecciosa, autoimune) aparecem de maneira isolada. Ja nas
doencas glomerulares espera-se que estejam acompanhados de cilindros hematicos!

Epiteliais Sao classicos da necrose tubular aguda (isquémica, toxica), mas também podem ser encontrados

nas glomerulonefrites.

0 aspecto “granular” indica que houve tempo suficiente para que as células do cilindro sofressem
degeneracao! (IRA oligirica = baixo fluxo tubular).

Céreos Representam o estagio mais avangado da degeneracao de células do cilindro (material homogéneo
que lembra céra). Logo, indicam pior prognostico (fluxo tubular extremamente baixo)...

A lipiddria (como ocorre na sindrome nefrotica) causa infiltragdo das células tubulares por
goticulas de colesterol e posterior descamagdo. Essas células podem formar cilindros que,
quando visualizados sob luz polarizada, tm o aspecto patognoménico de “cruz maltesa”. ..

Sua principal caracteristica ¢ o didmetro muito aumentado! Sao evidéncia confidvel de que ja
Largos existe insuficiéncia renal cronica, pois 0s néfrons remanescentes, por mecanismo compensatorio,
aumentaram seu tamanho, e portanto os cilindros ali formados tendem a ser maiores. ..

Cilindros _ —
Granulosos

Graxos




EXAME DO SEDIMENTO (por citometria de fluxo e/ou microscopia com uma camara de Neubauer®)

S6 se formam em urinas acidas. Tém formato de losango, mas podem aparecer como rose-
tas (polimorfos). Em quantidades muito grandes geralmente indicam a existéncia da sin-

Acido (rico drome de lise tumoral, especialmente se houver insuficiéncia renal de causa desconhecida
(lembre-se que em linfomas agressivos essa sindrome pode ser espontanea)...
Cistina Também sO ocorrem em urinas 4cidas... Cristais hexagonais sao patognoménicos da

doenca genética chamada cistindria!

Cristais ; » — ~— :
Monoidratado = arredondado. Diidratado = bipiramidal (‘cruz no quadrado”). Nao de-

pendem do pH urinario. Lembre-se que nao necessariamente indicam nefrolitiase, mas
em grande quantidade (especialmente no contexto de uma insuficiéncia renal aguda de
etiologia desconhecida) podem ser o unico sinal de intoxicagao por etilenoglicol. ..

Oxalato de calcio

Fosfato de calcio S6 se formam em urinas alcalinas. Tém formato de agulha!

Exemplo classico das urinas alcalinas... A producao de amoénia em excesso (desdobramen-
to da ureia por germes como Proteus e Klebsiella, produtores de urease) reduz a solubi-
lidade do fosfato de magnésio normalmente presente na urina... Os cristais tém o tipico
formato de prismas retangulares e sao patognomonicos de ITU pelos germes citados!!!

Estruvita

Células do epitélio tubular sdo 3x maiores que os leucdcitos e sua presenca indica que
houve Necrose Tubular Aguda. Entretanto, SO pelo aspecto microscopico € impossivel

Celulas epiteliais Até 22/ul diferencia-las das células do trato urinario (que podem aumentar nos tumores uroepite-
liais). A presenca concomitante de cilindros epiteliais indica que as células observadas
derivam do epitélio tubular, enquanto a presenca de hematuria nao-dismorfica reforca a
hipotese de descamagdo do trato urindrio!!!

Sua presengca no EAS nao significa necessariamente infeccao urindria, pois com

Bactérias Ausentes frequéncia se trata de contaminagdo. A suspeita de infecgao deve ser confirmada pela
urinocultura. ..
Muco Ausente Filamentos de muco s&o produzidos pelo trato urindrio e pelo epitélio vaginal. Quando

muito aumentados geralmente indicam contaminagao da urina com secregao vaginal...

*Camara de Neubauer nada mais é que uma pequena ldmina transparente colocada em cima lamina que sera examinada... Ao
olharmos pelo microscopio vemos que ela contém uma grade com quatro quadrantes. Cada um desse quadrantes possui 16
“quadradinhos” cujo volume é padronizado (10-4 mL). Basta contar as células em todos 0s quadrantes e “jogar” esse nimero em
uma formula especifica... Assim obtemos a quantidade de células por unidade de volume!

TABELA 2 — MICROALBUMINURIA - DIAGNOSTICO PRECOCE DA NEFROPATIA DIABETICA!!!

METODO MICROALBUMINURIA COMENTARIOS
Urina de 24h 30 — 300 mg/dia Ja foi considerado o método padrao-ouro, porém perdeu esse lugar para o chamado “spot
urinario” (abaixo). O principal problema € o erro de coleta (coleta incompleta)
Amostra isolada > 30mg/g ou Medimos a relagdo albumina/creatinina. Atualmente ¢ o método de escolha para a pes-
“ T ma/m quisa da microalbumindria... Um resultado positivo deve ser confirmado com mais duas
( sDOt UI‘II'IaI‘IO) 0,03 mg/mg coletas que podem ser feitas ao longo de 3 a 6 meses — dizemos que ha microalbuminuria

persistente quando 2 dessas 3 amostras sao positivas!!!

Urina de 1h ou 2h 20 — 200 ug/min Apesar de bastante fidedigno, foi suplantado pelo spot urinario!



EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

Acidez titulavel 200 — 500 mL de NaOH 0,1 N Ao medir a quantidade de hidroxido de sodio necessaria para neutralizar o acido presente na
urina de 24h, estima o total de acidos fixos produzidos pelo organismo nesse periodo (acidos
ndo-voldteis). Aumenta nas acidoses (exceto ATR), na hipocalemia e nas dietas hiperprotéicas...
Diminui nas acidoses tubulares renais (ATR), alcaloses e dieta rica em frutas citricas.

Acido 1,5-7,5 mg/dia Durante uma crise de Porfiria Intermitente aguda a excregéo urindria de ALA chega a mais de 10x

aminolevulinico ’ ’ 0 limite superior da normalidade!!!

ACidO Metabdlito da serotonina. Quando dosado junto com ela detecta > 2/3 dos tumores

. . Ly . neuroendocrinos. Excecao deve ser feita ao carcinoides do intestino grosso, 0s quais — por néo

o-hidroxiindolacético 2,0 - 9,0 mg/dia possuirem a enzima dopa-descarboxilase — ndo aumentam os niveis de 5-HIAA, aumentando

(5-H|AA) apenas a serotonina... Niveis diminuidos na depressao grave e na doenca de Hartnup (perda de
triptofano na urina - precursor da serotonina)

AGidO homovanilico 2,0 - 7,4 mg/dia Excregdo urinaria aumentada nos tumores do sistema nervoso simpatico, como feocromocitoma,

N neuroblastomas e ganglioneuromas
Acido tirico 250 = 750 mg/dia Aumentado na crise aguda de gota, anemia hemolitica, sindrome de lise tumoral, doengas

linfoproliferativas e uso de diuréticos. Diminuido na gota crénica. Nos casos de nefrolitiase
costuma estar > 800 mg/24h em homens e > 750 mg/24h em mulheres...

A i i ali _ i Utilizado no rastreio do feocromocitoma. Também pode estar aumentado nos neuroblastomas e

Acido vanilmandélico 2 - 7 mg/dia gangioneuromas
No teste de supresséo da aldosterona urinaria, o paciente segue uma dieta hipersddica por 3 dias,
utilizando também 0,2 mg de Fludrocortisona 2x ao dia... No terceiro dia coleta-se uma urina de

tilizando também 0,2 mg de Flud ti 2x ao dia... No terceiro dia colet ina d

Aldosterona <10 ,ug/dia 24h, e a excregao de aldosterona deve estar abaixo do valor referido. Caso contrario, dizemos que
nao houve supressao e existe um estado de hiperaldosteronismo!!! Exemplos: hiperplasia adrenal,
sindrome de Conn. O teste NAO DEVE SER FEITO em pacientes hipocalémicos (pois esta pode
piorar muito). ..

Aluminio 5—30 ug/L Intoxicacao em nefropatas (agua da dialise) ocasiona osteomaldcia (deposicao de aluminio nos
0ss0s) e disfungéo neuromuscular. A deposigao ocular pode evoluir para necrose de cornea e na
pele pode causar dermatite eczematosa

Arsénico 5 - 50 ug/dia Intoxica@éq alimentar por pesticidas ou exposi¢ao ocupacional (mineragéo do cob(e). A_s linhas

R I de Mees (linhas brancas transversas) podem ser observadas nas unhas de pessoas m%

Cadmio Até 2,0 ug/g de creatinina Exposicao na fabricacao de ligas metalicas e baterias a base de niquel-cadmio
Até 5% da populagao apresenta hipercalcitria. Quando idiopatica, & o principal disturbio

Calci Homem: 50 — 300 mg/dia metabolico relacionado a nefrolitiase. Aparece também nas doencas 0sseas (Paget, metastases,

diClo Mulher: 50 = 250 mg/dia hiperparatireoidismo, mieloma), na sarcoidose, na intoxicagao por vitamina D, na acromegalia,
' uso de corticoides e diuréticos de alga. Reduzido na hipovitaminose D, hipoparatireoidismo e uso
de tiazidicos

Catecolaminas Epinefrina: 4 — 20 ug/dia UtiIi;adas no (:jiagn()stico .dO feoc_romocitoma... Nao ir)ger_ir alimentos e bebidag que contenhgm

Fracionadas Norepinefrina: 23 — 106 ug/dia cafeina no periodo que vai de 2 dias antes da coleta até o final da mesma! Também se deve evitar

D S 190 450 H di 0 tabagismo, o consumo de frutas, e certos medicamentos como 0s descongestionantes nasais,
opamina: 190 — 450 ug/dia tetraciclina, levodopa, clonidina, bromocriptina, teofilina, beta-bloqueadores, inibidores da MAO,
haloperidol e compostos com vitamina B!

Chumho : ini 0 saturnismo ocorre principalmente na mineracao e na fabricacao de tintas e cerém

Chumbo Até 50 ug/g de creatinina especial as do tipo “vitrificado”)

_ : Aumenta: dieta hipersodica, hipocalemia, diuréticos, teofilina, sindrome de Bartter. Diminui: dieta

Cloro 110 — 250 mEq/dia hipossodica, diarréia e vomitos, fistulas gastrointestinais, sindrome de Cushing

_ ; Aumenta na doenca de Wilson, hepatite cronica e cirrose biliar primaria. E muito dtil no

Cobre 3-35 ,ug/ dia acompanhamento da resposta terapéutica nos casos de doenca de Wilson...

i i ; Substituiu a dosagem urindria de 17-hidroxicorticosteroides. .. Seus niveis se correlacionam bem

Cortisol livre 20 - 70 ug/dia

com o hipercortisolismo porque refletem as concentragoes da fragao do cortisol sérico nao-ligada
a proteinas (biologicamente ativa)!

Creatinina

Aumenta: diabetes, hipotireoidismo, dieta hiperprotéica. Diminui: miopatias em fase avangada
com perda de massa muscular, insuficiéncia renal cronica, hipertireoidismo. Diversas dosagens
na urina de 24h utilizam a excrecao de creatinina como referéncia (mg/g de creatinina) para avaliar
se houve coleta adequada da quantidade total de urina...

800 — 1800 mg/dia

Cromo

Fosforo

Hidroxiprolina

A deficiéncia de cromo altera a fungéo do receptor de insulina e causa resisténcia a insulina e
diabetes mellitus!!! A intoxicagao aguda pelo cromo causa insuficiéncia renal e hepatica, além de
encefalopatia. Nos casos de intoxicagao cronica observa-se risco aumentado de cancer

Aumenta: hiperparatireoidismo, sindrome de Fanconi, doenga de Paget, diureticos. Diminui:
hipoparatireoidismo
Aumenta: condigoes que promovem reabsorgdo 0ssea, como hipertireoidismo, doenga de

Paget, osteomielite. Diminui na desnutrigdo e nos estados de hipometabolismo 6sseo, como o
hipotireoidismo e as distrofias musculares

0,04 - 1,5 ug/L

340 — 1300 mg/dia

24 — 87 mg/dia

lodo

Deficiéncia nutricional leve: 50 — 100 ug/L; Deficiéncia nutricional moderada: 20 — 49 ug/L;
Deficiéncia nutricional grave: <20 ug/L

> 100 ug/L



COMENTARIOS

Aumenta: alcoolismo, diuréticos, Bartter. Diminui: baixa ingesta oral, sindromes de ma-absorgéao
intestinal, hipoparatireoidismo

0 “manganismo” é caracterizado por encefalopatia (deméncia), parkinsonismo e cirrose
hepatica. Exposicao principalmente nas inddstrias siderdrgica, de fertilizantes e mineragao

0 “hidrargirismo” provoca uma sindrome multifacetada, que inclui: adinamia, fraqueza, anorexia,
perda da capacidade de concentragao, tremores, diarréia e alteragoes gengivais (escurecimento)

EXAME FAIXA NORMAL
Magnésio 6 — 10 mEg/dia
Manganés 0-10ug/L
Mercurio 0 — 5 ug/g de creatinina
Metanefrinas totais Até 1000 ug/dia
Oxalato 14 - 47 mg/dia
Piridinolina/

desoxipiridinolina
(valor normal para
mulhe-res na preé-
menopausa)

Piridinolina: 22 — 89 nmol/

mol de creatinina

Desoxipiridinolina: 4 - 21

nmol/mol de creatinina

Potassio

Selénio

25 — 125 mEg/dia

75 - 120 pg/L

Melhor exame para screening do feocromocitoma. Todavia, deve sempre ser solicitado em
conjunto com as catecolaminas fracionadas e 0s acidos homovanilico e vanilmandélico (para
aumentar a especificidade)

A hiperoxalaria pode ser idiopatica ou intestinal (quadros de esteatorréia, como na doenga de
Crohn), e associa-se a maior incidéncia de nefrolitiase (oxalato de calcio). Niveis muito elevados
ocorrem na intoxicagao por etilenoglicol e por vitamina C

A densitometria 0ssea serve para o diagnostico de osteoporose, mas a monitoragao do
tratamento a longo prazo é melhor conduzida acompanhando-se os marcadores de reabsorgao
0ssea (seu aumento indica que 0 0SS0 esta “enfraquecendo”)

Aumenta: hiperaldosteronismo, Cushing, doencas tubulointersticiais renais. Diminui: Addison,
IRC avangada

Aumenta: intoxicagdo exdgena por suplementos nutricionais (encefalopatia, convulsoes).
Diminui: nutrico parenteral total prolongada (sempre repor), escassez endémica em certas
regioes do planeta (nefropatia dos Balcas). A doenca de Keshan é uma cardiomiopatia que
acomete jovens de origem asiatica relacionada a deficiéncia de selénio

Serotonina

Sadio

Uréia

50 - 200 ng/mL

40 — 220 mEg/dia

12.000 - 35.000 mg/dia

Pode ser solicitada junto ao &cido 5-hidroxiindolacético para diagnostico dos tumores carcinoides
(no carcindide de intestino grosso apenas a serotonina estara aumentada)

Aumenta: diurético, Addison, hipotireoidismo, SIADH, Bartter, Gitelmann. Diminui: desidratagao,
dieta hipossadica

Seu clearence subestima a verdadeira taxa de filtragao glomerular porque a uréia é reabsorvida
nos tubulos renais, logo, ndo serve para avaliar a fungao renal... A utilidade desse exame é
avaliar a taxa de excregao do nitrogénio

Zinco

EXAME

Cor

266 — 846 ug/L

VALOR NORMAL

Amarelo citrino

pH

Glicose

~7,60

Intoxicac@o na industria de baterias e com certos produtos quimicos, como cimento dental,
cosmeéticos e tintas. O quadro agudo é marcado por dor nos membros inferiores, edema e
hemorragia pulmonar! A deficiéncia quase sempre tem origem alimentar, e pode cursar com
oligospermia, alopécia, dermatite, diarréia e encefalopatia

COMENTARIOS

 Sanguinolento = acidente de pungdo, cancer. Em derrames relacionados ao Asbesto, a
presenga de hemorragia nao indica necessariamente a existéncia de mesotelioma, isto €, o
derrame hemorragico nessa situagao pode ser BENIGNO!!!

* Leitoso = quilotérax (lesdo no ducto toracico) ou pseudo-quilotdrax (pleurites cronicas)

» Marrom = ruptura de abscesso pulmonar amebiano (“pasta de anchova”)

* Preto = infecgdo por Aspergillus

* Verde-escuro = bile no espago pleural (ruptura de ducto hepatico )

» Amarelo-esverdeado = caracteristico da artrite reumatdide

Existe um gradiente de bicarbonato entre o liquido pleural normal e o sangue (por isso ele é
fisiologicamente alcalino)... Nos transudatos, o pH pleural varia de 7,40 a 7,55, enquanto nos
exsudatos ele costuma estar na faixa de 7,30 a 7,45... Um pH < 7,30 (acidose) é encontrado
com frequiéncia em processos inflamatorios, como o empiema. Quando muito reduzido (ex: <
7,15), indica necessidade de drenagem da cavidade pleural...

Igual ao plasma

Relagao glicose liquido/glicose plasma < 0,5 indica consumo da glicose por células
metabolicamente ativas presentes no espaco pleural (neutrofilos, bactérias, tumor). Este
achado é tipico dos empiemas, mas também pode ser observado nas neoplasias, nas pleurites
autoimunes (ex: LES, AR) e no derrame pleural associado a ruptura do esofago! Apenas 20%
das tuberculoses pleurais cursam com diminuigéo da glicose no liquido pleural...




EXAME

Colesterol

VALOR NORMAL

Proteinas

LDH

~15% do valor plasmatico

COMENTARIOS

Alguns critérios para diferenciar transudato de exsudato (diferentes do critério de Light, que
é o0 principal) utilizam a dosagem de colesterol para avaliar 0 aumento de permeabilidade
capilar na superficie pleural e, por conseguinte, o seu grau de inflamagao. .. Valores > 45
mg/dL aumentam a especificidade do diagndstico de exsudato!

Relagao proteina liquido/proteina plasma < 0,5 é o principal critério para classificar o
derrame como transudato, ao passo que uma relagao > 0,5 o classifica como exsudato!!!

LDH liquido/LDH soro > 0,6 ou LDH liquido > 2/3 do limite superior da normalidade
sdo critérios de exsudato. Quanto maior o nivel de LDH no derrame pleural, maior é o
grau de inflamagdo nesse compartimento (ou seja, sua dosagem seriada ajuda no
acompanhamento da resposta terapéutica)

Amilase

Menor que 0 s0ro

ADA (adenosina
deaminase)

Interferon-gama

Celularidade

Variavel. Mais importante
do que o valor absoluto é
a contagem diferencial das
células...

Relagao amilase pleural/amilase soro > 1, ou niveis de amilase no liquido pleural acima
do limite superior da normalidade para o soro, limitam o diagndstico as seguintes
possibilidades: pancreatite aguda, fistula pancreato-pleural, metastases pleurais e ruptura
de esofago... Nas doencgas pancreaticas os niveis de amilase sdo altissimos (reflexo de
suas altas concentragoes no suco pancreatico). Nas metastases e na ruptura do esofago
encontramos amilase do tipo salivar...

Teste muito util para o diagnostico de tuberculose pleural (especialmente nos casos
sugestivos onde nao se consegue comprovagao microbiologica, isto é, BAAR, cultura e
biopsia negativas)... Niveis < 40 U/L excluem a possibilidade de TB!!! Como essa enzima
é secretada durante a ativagao dos linfocitos, é possivel que também esteja aumentada em
derrames relacionados a leucemias e linfomas. ..

Seu aumento € praticamente patognomonico de tuberculose pleural!!!

* Eosinofilia (eosindfilos > 10% do total de células) = geralmente indica um processo
benigno, como a presenca de ar ou sangue no espaco pleural...

« Células mesoteliais = comuns nos transudatos. Apesar de poderem estar aumentadas
na tuberculose pleural, se > 5% das células forem mesoteliais a possibilidade de TB
pleural se torna muito remota. ..

 Valores totais > 50.000 céls/uL = sao tipicos dos derrames parapneumaonicos
complicados

* Neutrofilos x Linfocitos. Nas agressoes pleurais o tipo de célula predominante varia
em fungao do tempo desde o inicio do processo... De uma forma geral, os neutrofilos
predominam nos primeiros dias, e 0s linfocitos sobressaem dai em diante

Citologia oncética

Negativa

A positividade de células malignas varia de acordo com o tipo de tumor... A maioria
dos adenocarcinomas tem citologia positiva, enquanto nas doencas linfoproliferativas a
positividade tende a ser menor (ex: 25% na doenca de Hodgkin)!!!

TABELA 5 - LIQUIDO ASCITICO

EXAME

Aspecto

VALOR NORMAL

Limpido

firadiente de
albumina soro-ascite

Celularidade

Citologia oncética

COMENTARIOS

* Turvagao = depende do nimero de células presentes no liquido

* Leitoso = ascite quilosa. Triglicerideos > 200 mg/dL, geraimente > 1000 mg/dL. Tem como
causa a obstrugao linfatica por cancer, mas também é visto na cirrose SEM CANCER (a ascite
quilosa pode ser encontrada em 0,5% das cirroses nao complicadas por neoplasia)!!!

» Hemorragico = se “heterogeneamente hemorragico”, com coagulagao do sangue no tubo de
coleta, provavelmente se trata de acidente de puncao. .. Porém, caso seja difusamente hemorragico
(réseo), sem coagulagéo, provavelmente se trata de neoplasia. A peritonite tuberculosa raramente
¢ hemorrdgica. ..

» Marrom = paciente extremamente ictérico. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do plasma,
considerar ruptura de vesicula biliar ou tlcera duodenal perfurada...

e GASA = 1,1 g/dL = hipertensao porta
* GASA < 1,1 g/dL = provavel doenca peritoneal (ex: neoplasia peritoneal, tuberculose peritoneal)

ZEro

A PBE é definida através de apenas 2 critérios: (1) = 250 polimorfonucleares/mL, (2) cultura do
liquido ascitico positiva. Como a cultura demora dois dias para ficar pronta, e a sobrevida depende
da precocidade do tratamento, o critério (1) é o dado mais importante para a tomada de conduta
imediata (isto é, autoriza o inicio de antibioticoterapia)...

negativo

A carcinomatose peritoneal (metdstases para peritoneo) apresenta praticamente 100% de
positividade na citologia oncatica.




TABELA 5 - CONTINUAGAO

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE BACTERIANA SECUNDARIA

Proteina total - Sugere PBS: > 1g/dL

Glicose Igual a0 plasma Sugere PBS: < 50 mg/dL (com freqiiéncia a glicose & indetectavel)

LDH 40% do plasma Sugere PBS: > limite superior da normalidade no soro

Amilase 40% do plasma Sugere PBS: > 40% do valor plasmético. Valores extremamente altos (ex: > 2000

U/L) sugerem pancreatite (“ascite pancreatica”)

TESTES ESPECIAIS PARA PERITONITE TUBERCULOSA

negativo Sensibilidade de 0 a 2%... Nao realizar!!!
Cultura negativo Se “culturarmos” grandes volumes (> 1L) a sensibilidade aumenta muito... Porém, a maioria dos
laboratorios s6 processa amostras de até 50 mL!!!
Celularidade Zero Predominio de mononucleares
ADA (adenosina ; S6 é util nos pacientes sem cirrose. Se o paciente for cirrético e tiver hipertensao porta, os niveis
deaminase) de ADA serao falsamente baixos. ..

0 método padrao-ouro para o diagnostico de peritonite tuberculosa é a peritoneoscopia com biopsia e cultura das lesoes

TESTES ATUALMENTE CONSIDERADOS INUTEIS

Lactato, pH, colesterol, marcadores tumorais

TABELA 6 - LIQUIDO ARTICULAR

EXAME FAIXA NORMAL COMENTARIOS

0 liquido sinovial normal tem uma certa filancia (podem-se formar “fios” com ele)... Essa
. . . . propriedade é devida as glicoproteinas secretadas pela sindvia. Em vigéncia de processo
Viscosidade Alta viscosidade inflamatorio, a intensa atividade proteolitica degrada as glicoproteinas e o liquido perde sua
viscosidade natural, tornando-se mais fluido. Liquido francamente purulento (artrite séptica) pode

voltar a ter viscosidade aumentada!!!

* Bacteriana: 50.000 — 150.000 céls/mL, sempre com > 75% de polimorfonucleares!!!

* Gota: celularidade variavel, geralmente < 50.000 céls/mL com predominio de polimorfonucleares
Acelular « Viral: a celularidade varia de acordo com a etiologia... Pode ser normal, mas também pode ser

muito elevada!!!

* Eosinofilia: infecgao parasitaria, neoplasia, alergia, doenga de Lyme

» Hemorragia: liquido hemorragico ocorre na hemofilia, anticoagulagao, escorbuto e tumores

articulares (“sinovite” vilonodular pigmentada, sinovioma, hemangioma)

Celularidade

« Urato monossédico (gota): forma de agulha, forte birrefringéncia negativa. Também podemos
encontrar cristais em até 70% dos pacientes durante o periodo intercritico. ..
. . * Pirofosfato de calcio (pseudo-gota): forma de retangulo ou quadrado, fraca birrefringéncia
Microscopia de luz positiva
olarizada A fodo * Colesterol: surgem em processos inflamatorios cronicos (ex: artrite reumatoide). Tém formato
p Auséncia de cristais de placas poligonais.
* Gorduras neutras: assim como nos cilindros graxos observados na urina de pacientes com
sindrome nefrética, tais cristais tém o formato de uma cruz maltesa. Ocorrem nas fraturas 6sseas
com extensao para a cavidade articular. ..

Biopsia - Método “padrdo-ouro” para o diagndstico de artrite tuberculosa
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