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DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO DE INFECGAO PRIMARIA ATIPICA POR HIV-1.
RELATO DE UM CASO

Jorge Siméo do Rosério CASSEB (1) & Adele CATERINO-DE-ARAUJO (2)

RESUMO

Muitos casos de infecgfo primaria pelo HIV nio sfo identificados devido a dificuldades em seu
diagnéstico clinico e laboratorial. Este trabalho relata um caso atipico de infecgéo priméria pelo HIV
em um usudrio de drogas intravenosas que apresentou como primeira manifestagdo clinica, quadro
agudo de hepatite. A pesquisa de anticorpos dirigidos contra vérios virus inclusive o HIV, resultou
negativa, na primeira analise do soro do paciente. No entanto, o diagnéstico de infecgdo primaria pelo
HIV foi sugerido inicialmente utilizando um nove métode laboratorial alternativo para a pesquisa
destes anticorpos, denominado IVIAP (in vitro induced antibody production). A infecgdo HIV foi
confirmada pela antigenemia p24 na mesma amostra de sangue e aparecimento de anticorpos
especificos emamostras sequenciais de soro do paciente. Os autores deste trabalho sugerem apotencial
utilizagdo da IVIAP e de outros exames laboratoriais complementares para o diagnoéstico de infecgio
priméria aguda pelo HIV, em populagdes expostas a situagdo de risco para adquirir a infecgio.

UNITERMOS: Infecgdo primaria pelo HIV; Diagnéstico.

INTRODUCAO

O diagnéstico de infecco primdria pelo HIV
(Human Immunodefiency Virus) € dificil devido a diver-
sidade de sinais e sintomas clinicos observados na fase
aguda da infecgdo, que na maioria das vezes, ¢ assinto-
matica ou se manifesta como uma sindrome semelhante
A mononucleose * 151626363839 114 casos mais complexos
acompanhados de quadros neurolégicos e outros graves,
porém com menor frequéncia * 2273033, 36,

Quando sio observados sintomas clinicos de infec-
¢do aguda pelo HIV, estes ocorrem apds 2 a 6 semanas
da penetragdo do virus na corrente sanguinea, tendo
evolugo rapida e geralmente benigna 3¢ 3%,

Existe na infecg¢do pelo HI'V um periodo varidvel de

2 semanas a alguns meses, conhecido como fase de
soroconversdo, quando se observa uma ativagiio de res-
posta imunocelular do individuo infectado com o obje-
tivo de conter a infecgdio. Nesta fase, ha aumento de
células T com atividade citotoxica/supressora (CD8+) e
tem inicio a produgdo de anticorpos especificos & 1725
% A pesquisa de Ag p24 e do préprio HIV resulta
positiva no sangue e/ou liquido cefalorraquidiano en-

quanto a pesquisa de anticorpos no soro, ainda é negativa
12, 23,29

Com a produgdo gradativa de anticorpos anti-HIV,
ocorre formagio de complexos imunes com os antigenos
correspondentes, 0 que impede uma detecgdo posterior
do Ag p24 na circulagdo 25213,
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Os primeiros anticorpos a serem produzidos sdo
dirigidos contra componentes do “core” viral sendo
detectados apenas pela técnica de Western Blotting
(WB). Assim, durante a fase de soroconversio, os testes
ELISA de primeira geragio empregados na rotina
diagndstica para pesquisa de anticorpos anti-HIV, po-
dem resultar falso-negativos 3>*’. Estudos retrospectivos
e prospectivos conduzidos com populagdes, em condi-
¢do de alto risco para adquirir esta infecgio, como hemeo-
filicos ¢ homossexuais masculinos, mostraram clara-
mente este perfil soroldgico »!432,

Portanto, para o diagnéstico de infecgdo primdria
pelo HIV ha necessidade de se langar mdo de outras
técnicas mais sensiveis, especificas e muitas vezes so-
fisticadas, como o isolamento viral e a PCR. Ambas as
técnicas sdo altamente especificas mas apresentam sen-
sibilidade varidvel dependendo do laboratério que as
executa 2,3,19,21,28, 34'

A cultura para isolamento viral, além do valor
diagnostico, mostra grande valor prognéstico, pois per-
mite o reconhecimento das propriedades bioldgicas do
HIV, que podem estar relacionadas com evolugdo para
doenga '%,

Alguns pardmetros foram relacionados com o mau
prognostico da infecgo HIV como a prépria sinto-
matologia na fase aguda 3! 3% ¢ o desaparecimento de
anticorpos anti-p24 %236,

O presente trabalho relata um caso de infecgdo
primdria pelo HIV, com manifestag¢io clinica de hepatite
aguda grave, de provavel etiologia viral (HCV ou HIV),
com evolugio letal, onde o diagnéstico de infecgiio pelo
HIV foi sugerido por utilizagdo de uma técnica alterna-
tiva de produgfo induzida de anticorpos anti-HIV “in
vitro” (IVIAP) &7 !, Este diagndstico foi confirmado
pela antigenemia p24 na mesma amostra de sangue e
pela soroconverséo para o HIV constatada apés 2 sema-
nas de internagdo do paciente.

CASO E METODOS

Apresentacio do caso

Em maio de 1991, um jovem de 19 anos de idade
deu entrada no Pronto Socorro do Instituto de Infec-
tologia Emilio Ribas (IIER) com ictericia importante
mal estar geral. Apés avaliagio clinica e varios exames
laboratoriais de rotina foi diagnosticada hepatite aguda
de provavel etiologia viral, que evoluiu com insuficién-
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cia hepitica grave e Obito do paciente, apés 4 semanas
de internagdo. O paciente relatou uso de cocaina por via
parenteral em grupo nos tltimos 3 meses. Nao foi pos-
sivel realizar a necrépsia do paciente.

Métodos

Foram realizados exames laboratoriais de rotina em
investigag@o de casos suspeitos de hepatite aguda. As
provas de fung3o hepdtica e a pesquisa de anticorpos
anti-HBV, anti-HCV, anti-EBV, anti-CMV e anti-T.
pallidum utilizando kits comerciais disponiveis, foram
realizadas no IIER segundo normas do Laboratério
Central e recomendagdes dos fabricantes.

A sorologia para o HIV utilizando kits comerciais
e as instrugdes dos fabricantes assim como pesquisa de
anticorpos anti-HIV secretados “in vitro” por células
mononucleares do sangue periférico (CM), foram reali-
zadas na Segéio de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz
(IAL). A produgdo induzida de anticorpos anti-HIV-1
“in vitro” (IVIAP) foi conduzida segundo técnica descri-
ta por CATERINO-DE-ARAUIJO, 1992 ¢ Resumida-
mente, apés consentimento informado, foram colhidos
10 mi de sangue venoso em tubo contendo heparina e
posteriormente submetido ao gradiente de densidade de
ficoll-hypaque para separagdo das CM. Depois de vérias
lavagens as CM foram ajustadas para uma concentragio
de 1,5 x 10° por ml de meio RPMI 1640 ¢ 100 ul desta
preparagfio foram depositados em cada orificio de uma
placa comercial de ELISA, em quadruplicata, para pes-
quisa de anticorpos anti-HIV-1 da Genetic Systems,
EUA. Apés incubagfio das CM por 24h a 37°C, o con-
tetdo foi aspirado, a placa lavada e prosseguida a reagio
imunoenzimatica. Foram considerados positivos para a
secregdo de anticorpos “in vitro”, valores de D. O acima
do “cut off” da reagdio, de 0,270, obtido a partir de
cultura de CM de individuos adultos normais,
soronegativos para o HIV-1. Todos os ensaios de IVIAP
do caso em estudo, foram realizados em paralelo com
um caso controle sadio do dia, HIV-1 soronegativo.

RESULTADOS

Em 05/05/91, S. Q. S., sexo masculino, 19 anos,
usudrio de droga intravenosa, deu entrada no Pronto
Socorro do IIER com quadro de ictericia importante e
mal estar geral. Os niveis de transaminases séricas se
mostraram elevados (acima de 2000 Ul/ml) e as
imunoglobulinas normais (IgG 2000 mg% e IgM 120
mg%). Nesta ocasido, foram detectados anticorpos anti-
HBs, anti-HBc e anti-HCV e negatividade soroldgica
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para os CMV, EBV, HSV, T. pallidum e HIV-1.

Pelo fato de se estar conduzindo no Laboratério de
Imunologia Celular do IAL um estudo sobre novas téc-
nicas para o diagnéstico precoce de infecgio pelo HIV,
€ por este caso pertencer a um grupo de alto risco para
adquirir esta infecgfio, em 09/05/91 foi realizado um
estudo com as CM do paciente para pesquisa de
anticorpos anti-HIV-1 secretados “in vitro”. Utilizando
a técnica IVIAP foi verificada presenga de CM capazes
de secretarem anticorpos especificos, e assim foi reali-
zada uma nova pesquisa de anticorpos anti-HIV, no soro
do paciente.

Pela técnica ELISA ndo foi possivel detectar
anticorpos anti-HIV, porém pelo WB foram observadas
bandas na regido “core” viral indicando presenca de
anticorpos anti-p24 e anti-p18. Nesta mesma amostra de
sangue, a antigenemia HIV resultou positiva.

Apo6s 2 semanas de internagdo do paciente foi co-
lhida nova amostra de sangue que resultou positiva para
anticorpos anti-HIV no plasma, por ELISA e WB e pelas
CM, na IVIAP. A antigenemia p24 diminui de intensi-
dade, porém continuou resultando positiva (tabela 1).

O paciente evolui com insuficiéncia hepética grave
e éxito letal em 30/05/91, ndo sendo possivel a realiza-
¢do de necrépsia.

DISCUSSAO

Este trabalho relata um caso de infecgfio primaria
pelo HIV em um jovem usuério de cocaina intravenosa
em grupo, que apresentou infecgio aguda com quadro de
ictericia grave e éxito letal. Esta manifestagdo clinica da

infeccdo HIV ndo ¢ usual, porém ji em 1986, OKSE-
NHENDLER et al. ? relataram um caso de sorocon-
versio HIV com quadro de hepatite aguda em uma
enfermeira que se acidentou com agulha contaminada
por liquido pleural puncionado de paciente positivo para
HIV e HBV. Imediatamente apds o contato, a paciente
recebeu vacina contra hepatite B, mas apds 53 dias de
exposigdo aos virus, desenvolveu quadro de hepatite
anictérica aguda, que por técnicas de cultura e/ou
sorolégicas, foram descartados os agentes etioldgicos
virais HAV, HBV, CMV e EBV. Este foi o primeiro
relato de caso a mostrar envolvimento do HIV como
agente causal de hepatite.

Em 1990, SINICCO et al. *também descreveram 3
casos de hepatite aguda com provavel etiologia HIV ou
HCV em 12 pacientes que soroconverteram para o HIV.
Portanto, neste caso estudado é pertinente a colocagiio
do HIV como provével desencadeador de hepatite
aguda.

Ainda, neste trabalho ficou bem clara a importancia
do diagndstico precoce da infecgdo HIV em individuos
que vivenciaram situagiio de risco para adquirir esta
infecgio, mesmo quando a pesquisa de anticorpos por
técnica ELISA resulta duplamente negativa.

Virios pesquisadores descreveram as causas de
resultados falso-negativos no ELISA incluindo a peque-
na concentragio de anticorpos durante a fase de soro-
conversdo, quando sio produzidos primeiramente
anticorpos dirigidos contra componentes do “core” viral.
Assim, testes de ELISA de segunda geragio contendo
proteina recombinante de “core” seriam mais sensiveis
para detectar infecgfo aguda, juntamente com a técnica
de WB 1, 24, 26, 32, 37, 39.

TABELA 1

Resultados obtidos na pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 e Ag p24, no plasma, e produgio induzida de anticorpos anti-HIV-1 “in vitro” (IVIAP), pelas
células mononucleares (CM), em duas amostras de sangue sequenciais.

Resultados

Anticorpo Anti-HIV-1

Antigeno p24

Data Plasma IVIAP

WB Plasma

D.O%/cut off@
0,329/0,270
0,580/0,270

D.O*/cut off@
0,251/0,269
0,311/0,251

09/05/91
27/05/%1

perfil bandas**

gp120,p55,p24,p18

D.O***/cut off@
1,483/0,181
0,539/0,127

p24,p18

* Média das D. O obtida do plasma e células mononucleares usando o Kit LAV EIA (Genetic Systems).; ** Perfil de bandas obtido pelo WB usando
o kit HBK 404 - Imunoblot WB anti-HIV-1 (EMBRABIO).; *** Média das D. O. obtida do plasma usando o Kit HIV antigen EIA (Genetic Systems).;

@D. O. acima do “cut off” foi considerada positiva.
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Apesar da rotina laboratorial ndo precenizar o teste
confirmatério apds resultado de duplo ELISA negativo,
em casos de quadros agudos em populagdes derisco para
adquirir a infec¢io HIV, torna-se imperativa a pesquisa
do antigeno p24 e o teste WB.

Eventualmente, a antigenemia HIV pode resultar
negativa, devido a formagdo de complexos imunes
circulantes, e portanto, outros testes laboratoriais com-
plementares, quando possivel, devem ser empregados
como a PCR e o isolamento vira] ' 1 20.2.30.39,

Neste trabalho foi descrito um caso de infecgdo
primdria aguda pelo HIV, cujo diagnéstico constatado
pela antigenemia p24, foi também positivo na pesquisa
de anticorpos anti-HIV-1 secretados “in vitro” pelas CM
do paciente, detectada pela técnica IVIAP. Esta
metodologia foi padronizada e vem sendo usada no IAL
para o diagnéstico de infecgdo perinatal pelo HIV &7

A validagdo da IVIAP para casos pediétricos foi
possivel em estudo longitudinal de 18 meses realizado
com 57 criangas sob suspeita de infecgio perinatal pelo
HIV, quando foram comparados os resultados obtidos da
clinica com os dados laboratoriais de antigenemia p24,
perfil de bandas no WB e PCR .

Apo6s 3 anos de estudo da IVIAP, com mais de 300
casos analisados clinica e laboratorialmente, entre adul-
tos e criangas, a IVIAP se mostrou capaz de discriminar
anticorpos produzidos pelas CM de criangas expostas
perinatalmente & mie infectada, daqueles passivamente
adquiridos através da placenta, e adultos infectados de
ndo infectados 1.

No presente caso relatado, com o resultado positivo
obtido na IVIAP, assim como frente a positividade para
o antigeno p24, foi sugerida uma nova avaliagio soro-
l6gica do paciente em amostras de sangue sequenciais,
que mostraram que ele estava infectado pelo HIV e se
encontrava em fase de soroconversdo. Estudos longi-
tudinais sdo necessarios para validar a utilizagdo da
IVIAP como método de diagndstico na fase de soro-
conversio da infecgiio pelo HIV-1, embora os resultados
obtidos sugiram seu potencial uso.

Concluindo, foi possivel diagnosticar infecgdo pri-
maria pelo HIV em um caso de hepatite aguda durante
a fase de soroconversio pela antigenemia p24 assim
como utilizando-se uma nova técnica de secregdo
induzida de anticorpos anti-HIV “in vitro” (IVIAP). Este
trabatho serve como alerta para profissionais da area da
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satide quanto ao diagnéstico precoce desta infecgdo, que
deve levar em conta dados epidemioldgicos, clinicos €
laboratoriais.

SUMMARY

Difficulties in diagnosing atypical primary HIV-1
infection: case report

Several cases of primary HIV-1 infection are not
identified, either because the diagnosis is not suspected
or because they test negative for HIV-1 antibody. This
work presents an uncommon case of primary HIV-1
infection in an young parenteral drug abuser man, who
presented symptoms of acute hepatitis. During the initial
acute phase the serum sample of the patient tested neg-
ative for the presence of antibodies against several virus-
es, including HIV-1. Nevertheless, the diagnosis of pri-
mary HIV-1 infection was suspected by using an alter-
native method for “in vitro” induced antibody production
(IVIAP), and confirmed by p24 antigen serum positivity
and seroconversion in serial plasma samples of the pa-
tient. The authors suggest the use of the IVIAP and others
complementary assays to help the diagnosis of acute
HIV-1 infection in persons at high risk conditions.
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