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Infeccido pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
com Manifestacio no Periodo Neonatal
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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga do sexo
feminino, com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
do tipo 1 (VIHI), de transmissdo vertical. Tratava-se de uma
prematura de 32 semanas com sifilis congénita, enterocolite
necrosante e pancitopenia refractdria que levaram ao diagnostico
de infecgdo pelo VIHI no primeiro més de vida. Apesar dos
factores de mau progndstico traduzidos pela imunodeficiéncia
grave com 86 CD4/mm3 e carga viral elevada (281.648 cépias/
/ml), teve boa evolugdo clinica com terapéutica antiretroviral,
nomeadamente com um esquema triplo que incluiu inibidor de
protease (ritonavir).

Palavras-Chave: VIHI, SIDA, infec¢do neonatal, terapéuti-
ca antiretroviral, Ritonavir.

Summary

Human Immunodeficiency Virus Type 1
Infection Presenting in the Neonatal Period

The authors report a case of vertical HIV1 infection in a 32
weeks premature baby girl with congenital syphilis, necrotizing
enterocolitis and refractory pancytopenia that led to the diagnostic
of HIV1 infection in the first month of life. In spite of the initial
bad prognosis with severe immunodeficiency (CD4 86/mm3) and
high viral load (281648 cépiess/mm3) she had a good clinical
evolution with antiretroviral therapy, namely a triple therapy that
included ritonavir.

Key-Words: HIV infection, AIDS, Ritonavir, antiretroviral
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Introducao

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida foi reco-
nhecida pela primeira vez na crianga em 1982, um ano
apds a sua descri¢do no adulto .

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 (VIHI) tem aumentado drasticamente nos ultimos
anos. Actualmente estdo declarados em todo o mundo
30,6 milhdes de pessoas infectadas, das quais 1,1 mi-
lhdes sdo criangas (dados da OMS / Dezembro de 1997).
Os mecanismos de transmissdo estdo claramente defini-
dos, sendo essencialmente pelas vias sexual, sanguinea e
materno-infantil.

Na crianca a via materno-infantil ou vertical é a mais
importante. Miaes infectadas pelo VIHI1 transmitem a
doenca em cerca de 15-40% ¢ >%. A transmissdo pode
ocorrer in utero, intraparto ou pos parto através do leite
materno. Considera-se que a maior percentagem de casos
ocorre durante o parto G367,

Existem factores que favorecem a transmissdo mater-
no fetal como: estadio da infec¢do materna, menos
nimero de linfécitos CD4, carga viral elevada, antigene-
mia p24, infec¢des concomitantes (por exemplo como o
virus da hepatite C ou infec¢des do grupo TORCHS),
prematuridade e corioamniotite entre outros * * 3 689,

A transmiss@o perinatal foi reduzida para um
terco do valor inicial com a administracio de Zido-
vudina a gravida e ao recém-nascido (protocolo ACTG
076) 10,

As criancas que adquirem a infec¢do pelo VIH1 peri-
natalmente podem apresentar dois tipos de evolugio dis-
tintos: 10% a 15% t€m imunodeficiéncia grave com apa-
recimento de infec¢des oportunistas durante os primeiros
meses de vida e elevada mortalidade no primeiro ano;
70% a 80% desenvolvem gradualmente imunodeficiéncia
nos primeiros 10 anos de vida com morbilidade e morta-
lidade idéntica & observada nos adultos. Pensa-se que o
primeiro grupo corresponde aos que foram infectados
mais precocemente durante a gestagdo ¢ % !'h1219,
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A identificacdo precoce das criancas com risco de
progressio rdpida da doenca é importante para inicio da
terap€utica anti-retroviral e tratamento profildtico das
infec¢des oportunistas.

O advento de novos farmacos mais eficazes contra o
VIH veio criar novas esperangas de controle desta doen-
ca. Na crianga existem ainda relativamente poucos dados
sobre o efeito destas novas terapéuticas, nomeadamente
dos inibidores da protease.

Os autores apresentam o caso de uma crianca com
infec¢do pelo VIHI de transmissdo vertical com imuno-
supressdo grave ao nascimento e carga viral elevada com
boa resposta a terapéutica antiretroviral, nomeadamente
a um esquema triplo que incluiu um inibidor de protease
(ritonavir).

Caso Clinico

RN do sexo feminino, raca branca, fruto de uma V
gestagdo de 32 semanas ndo vigiada, mde de 30 anos,
prostituta. Nascida por cesariana, com indice de Apgar 4/
9/10 ao 1.° 5.° e 10.° minutos respectivamente; peso ao
nascer de 1650 g (AIG).

No exame objectivo, apresentava lesdes cutineas
maculares de predominio na face anterior do tronco e
raizes dos membros e hepatoesplenomegalia, sem adeno-
megalias.

Os exames complementares realizados mostraram:
hemoglobina (Hb) — 110 g/1, leucdcitos (leuc) — 8,1x10%
1 (N - 36%, L — 48%), plaquetas (plagq) — 32x10]1,
bilirrubina total — 48,90 pmol/l, TGO - 38 U/l, DHL -
649 U/, VDRL - 1/32, TPHA — 1/132.

O exame do liquido cefalorraquidiano apresentava
elevagdo das proteinas e VDRL+. A ecografia transfon-
tanelar e a radiografia do esqueleto foram normais.

Foi instituida terapéutica com penicilina G que fez
durante 14 dias. Ao 11.° dia de vida surge agravamento
do estado geral, instabilidade hemodinimica e distensdo
abdominal com hemorragia digestiva.

O estudo analitico mostrou um agravamento da
pancitopenia (Hb-80 g/l, leuc-4,4x10%1 (N-71%, L-18%),
plag-39x10°m), elevagdo da Proteina C Reactiva (PCR)
- 11 mg/dl e das transaminases (TGO-97 U/I, TGP-33
U/D) e hiperbilirrubinemia conjugada. A radiografia abdo-
minal revelou distensdo gasosa e edema das ansas.

Iniciou terapéutica com ceftazidima, vancomicina,
suporte inotrépico (dopamina e dobutamina) e transfusio
de glébulos rubros. Foi transferida posteriormente para o
HMP, com o diagnéstico de enterocolite necrosante.

A evolucdo clinica foi favoravel com tratamento
médico, no entanto verificou-se agravamento da pancito-
penia (Hb - 74 g/1, leuc-2,2x10%1 (N-49%, L-37%) e plaq

- 28x10°1), mantendo colestase e transaminases ligeira-
mente elevadas (quadro I).

A serologia para o VIHI foi positiva (ELISA e
Western Blot) com antigenemia p24 positiva e PCR VIHI
de 281 648 copias/ml (5,45 log).

No estudo imunoldgico verificou-se a existéncia de
uma linfopenia grave (1075 linfécitos/mm’) com conta-
gem dos linfécitos CD4 de 86 cels/mm? e imunoglobu-
linas normais.

QUADRO I
Evolucdo Hematolégica
9-Jul | 17-Jul | 12-Ago | 20-Ago | 27-Ago | 17-Set
Hb 11,6 8,8 7.4 8.4 9,5 7,6

Leuc. 8100 3900 2200 2400 4800 7000
Linf. 3888 1638 1078 792 1440 2590
Neutr. | 2916 1053 814 1344 2832 3500
Plaq. | 32000 | 46000 | 47000 [ 66000 [ 45000 | 91000

As serologias do grupo TORCH, EBV, hepatite B e
C foram negativas. A Radiografia tordcica, o exame car-
diaco e oftalmoldgico foram normais.

Confirmou-se positividade serolégica materna para o
VIHI. O pai e os irmdos eram negativos.

Foi instituida teraputica profildtica para o Pneumo-
cystis carinii com trimetoprim/sulfametoxazol a partir das
4 semanas de idade e terapéutica anti-retroviral com
didanosina (DDI) desde os 2 meses.

Apds a instituicdo de terapéutica anti-retroviral veri-
ficou-se normalizagdo dos valores hematoldgicos e da
fung@o hepética.

Relativamente aos linfécitos CD4 houve um aumento
inicial para 188/mm* (Fig. 1), assim como uma reducio
da carga viral para cerca de um décimo do valor inicial
(cerca de 1 log) (Fig. 2).
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FIG. 1 - Evolugiio dos CD4.
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Evolug¢do do PCR VIH1
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FIG. 2 — Evolugdo do PCR VIHI.

Tornou-se evidente atraso do desenvolvimento psico-
motor com aparecimento de sinais piramidais aos 6 me-
ses de idade e a RMN cerebral (Fig. 3) revelou atrofia
cerebral sem calcificacdes nos ginglios da base, pelo que
iniciou terap€utica dupla com zidovudina (ZDV) e DDI.
Inicialmente verificou-se boa resposta terapéutica com
um aumento dos linfécitos CD4 e uma nova redugdo da
carga viral (Figs. 1 e 2), mas 3 meses depois houve au-
mento substancial da carga viral para valores idénticos
aos iniciais e uma reducéo dos linfécitos CD4 (Fig. 1).
Iniciou terapéutica tripla com associacdo de dois ini-
bidores da transcriptase reversa, ZDV e lamivudina
(3TC) e um inibidor da protease o ritonavir (RTV). Um
més depois constatou-se um aumento dos CD4 (415 cels/
/mm’ e posteriormente 889 cels/mm?) e redugdo da
carga viral para cerca de um quarto do valor inicial
(78.340 coépias/ml® e posteriormente 15100 copias/ml?)
(Figs. 1 e 2).

FIG. 3

Actualmente com 18 meses de idade tem tido uma
evolucdo estaturo-ponderal razodvel, sem intercorréncias
infecciosas e, embora mantenha um atraso de desenvol-
vimento, tem feito progressos considerdveis com aquisi-
¢des a nivel motor e cognitivo.

A situacdo familiar e socio-econdmica € extremamente
desfavordvel. Foi abandonada pela mie e encontra-se
actualmente a cargo da avé paterna, beneficiando do apoio
do Servico Social.

Discussao

Na dltima década, a infec¢@o pelo VIHI na crianca
aumentou muito, dado que € cada vez maior o nimero de
mulheres infectadas em idade de procriar (23,

Esta situacdo coloca problemas particularmente difi-
ceis. A progressdo da doenga na criangca € muito mais
répida que no adulto, o que se pensa estar relacionado
com imaturidade do sistema imunolégico na altura da
infec¢@o. Assim quanto mais baixa for a idade gestacional
na altura da transmissdo, maior gravidade ird assumir a
doenga 1219 Tem-se verificado que a carga viral no
periodo neonatal e nos primeiros meses de vida é extra-
ordinariamente elevada quando comparada com os valo-
res encontrados no adulto, em que se verifica uma subida
rdpida da carga viral apés a infeccdo, atingindo-se uma
situacdo de estabilidade entre os 6 e 12 meses iniciais.
Na infec¢do perinatal verifica-se que a carga viral au-
menta rapidamente apds o nascimento, atingindo um pico
entre 0 1.° e 0 2.° més de idade na ordem das centenas
de milhar de cépias por ml, baixando depois lentamente
até aos 24 meses, embora mantendo valores superiores
aos do adulto 7 * ') Num trabalho publicado no New
England Journal of Medicine por Shearer e col. verifica-
ram que o grupo de criancas com progressdo rdpida da
doenca apresentavam valores médios de carga viral supe-
riores aos do grupo de progressdo mais lenta, embora
exista alguma sobreposi¢do entre os 2 grupos 2.

O tratamento desta doenca tem conhecido progressos
importantes, quer em termos de estratégias terapéuticas,
quer relacionados com o aparecimento de novos fdrmacos
mais eficazes.

A terapéutica antiretroviral estd indicada em todas as
criancas com infec¢do pelo VIH, com doenca sintomé-
tica ou evidéncia de imunosupressdo clinica ou labora-
torial 14,

Inicialmente a ZDV era a droga de escolha para tra-
tamento inicial das criancas com infecgdo sintomdtica
pelo VIHI. Estudos posteriores mostraram que a
didanosina ou a associagdo DDI com ZDV sdo mais efi-
cazes e tém menor toxicidade hematoldgica, razao pela
qual utilizamos a DDI como terapéutica inicial no nosso
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caso. Contudo a ZDV tem melhor penetragcdo no sistema
nervoso central (3 1617 pelo que foi associada quando
surgiram as alteragSes neurolégicas nesta crianca. Esta
estratégia foi eficaz mas apenas por um periodo muito
curto, tendo-se verificado pouco tempo depois um au-
mento da carga viral e diminui¢do dos linfécitos CD4.

Estudos recentes nos adultos com infec¢do pelo VIH
sugerem que os esquemas terapéuticos incluindo os
inibidores da protease seriam responsdveis por um au-
mento do periodo de ndo progressdo da doencga e aumen-
to da sobrevida. Actualmente na crianga os esquemas
terapéuticos propostos também incluem um inibidor da
protease em associacdo com dois inibidores da trans-
criptase reversa e os resultados publicados t&€m sido favo-
rdveis (617181920 () caso descrito fez a associacdo de
ZDV, 3TC e RTV, tendo-se constatado diminuicdo fran-
ca da carga viral e um aumento considerdvel de linfdcitos
CD4 até valores de 889 células/mm* que a crianga nunca
tinha atingido previamente. De realcar ainda a auséncia
de infeccdes oportunistas até a data e a razodvel evolu-
¢do neuroldgica. Verificou-se também melhoria do esta-
do geral e nutricional, permitindo-lhe na globalidade uma
melhor qualidade de vida. Em resumo consideramos esta
evolugdo clinica favordvel numa crianga que apresentava
mau progndstico inicial com imunodeficiéncia grave e
carga viral elevada a data do diagnéstico. Salientamos
ainda a presenga de imunosupressdo grave desde o perio-
do neonatal neste caso 1 o que é extraordinariamente
rara ¥,
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