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HIV - CARGA VIRAL

O monitoramento da carga viral para o HIV e obtido atraves da tecnica de PCR-RT (tempo real)
quantitativa e representa a base do controle terapéeutico das pessoas infectadas.

O virus HIV €& um retrovirus e infecta as células que
apresentam a molécula CD4 na superficie, linfocitos T helper e
monocitos. A infec¢ao pelo virus HIV possui um curso cronico e
associado as diversas manifestacoes da Imunodeficiéncia,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Nos ultimos anos,
a utilizacao de PCR em tempo real melhorou substancialmente o
desempenho de detecgao quantitativa de acido nucleico. As
principais vantagens da PCR em tempo real sobre os ensaios com
deteccao de ponto final sao o0 aumento da faixa de linearidade, a
reducao da variabilidade e automacao do teste.

Desde meados da decada de 1990, atraves do estudo
multicéntrico AIDS Cohort Study (MACS) ficou demonstrado que a
quantificacado do RNA do HIV-1 (Carga Viral) € considerada o
marcador laboratorial mais adequado para o estabelecimento do
prognostico de Individuos Infectados, para o0 monitoramento da
resposta terapéutica aos anti-retrovirais (ARV) e avaliacao da
progressao da doenca. A carga viral plasmatica, detectada na
forma de RNA do HIV, reflete a dinamica desse virus nos individuos
infectados, quantificando as particulas que estao sendo produzidas
e lancadas na circulacao sanguinea. Com base nessas
quantificacoes, sabe-se que niveis altos de RNA plasmaticos estao
associados a queda rapida na populacao de linfocitos CD4 e a
progressao mais rapida para AlDS. A figura abaixo, mostra como
ocorre a replicacao do HIV no organismo humano.
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O principal receptor para a entrada do HIV-1 na celula do
hospedeiro € o linfocito TCD4+. Embora as células TCD4+ parecam
ser o principal alvo para o HIV, outras celulas do sistema imune
com moleculas CD4 em suas superficies tambem sao infectadas.
Entre elas estao os monocitos e macrofagos, que podem hospedar
grandes quantidades de virus sem serem mortos, desse modo
atuam como reservatorios. Por acao da transcriptase reversa do
virus, no citoplasma da celula, a fita de RNA serve de molde para a
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transcricao reversa de duas fitas complementares de DNA viral
(cDNA). O cDNA viral (de fita dupla) € transportado para o nucleo, €
incorporado ao genoma da celula hospedeira pela acao da
integrase e passa a ser denominado provirus. Para que o DNA
proviral produza novos virus, copias de RNA devem ser feitas.

As tecnicas preconizadas pelos algoritmos de investiga¢ao da
Infec¢ao pelo virus HIV sao os metodos sorologicos e de biologia
molecular do tipo PCR Qualitativa (Reacdo em Cadeia da
Polimerase). A tecnica de PCR qualitativa € empregada para
detectar o HIV-1 antes da soroconversao (no periodo de janela; 3 a
8 semanas apos o contagio); fazer a confirmagao de um teste de
trlagem reagente ou um Western Blot indeterminado; avaliar a
presenca da Iinfec¢cao em criangas de maes portadoras do virus
HIV.

A determinacao da carga viral para o HIV e obtida atraves da
tecnica de PCR-RT (tempo real) quantitativa e se destina a
monitorar a infec¢ao pelo HIV, orientar o tratamento e prever a
evolucao futura da doenca.

A rapida elevacao da viremia na fase aguda da infecgao pelo
HIV-1 ultrapassa os limites de deteccao dos testes usados para
avaliar a carga viral.

CURSO DA INFECQE&O PELO HIV
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Virus cultivavel no sanaue

O objetivo do tratamento ARV e a manutencao de um limiar
inferior a 1000 copias/mL, baseando-se em duas cargas virais, em
um periodo de 12 meses.

Devido a Importancia deste acompanhamento, houve
evolugcao nas diferentes plataformas do metodo para atender a
necessidade de reducao de falsos-negativos que foram descritos
niclalmente, causando discrepancias entre ensaios nas cargas

virals mais baixas, e, impacto na decisao clinica. Os varios
ensalosde PCR, especialmente Abbott Real Tlme HIV-1 (AbbottRT,
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Abbott  Diagnostics,  Wiesbaden COBAS
Ampliprep/COBAS TagMan HIV-1 assay (TagMan, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) sao ultrassensiveis para a
quantificagao do RNA do virus HIV-1, mas diferem quanto a
componentes do metodo (sistema de extracao, primer e design de
probe).

O monitoramento da carga viral de um individuo deve ser na
mesma plataforma de testes para assegurar uma interpretacao
adequada de qualquer oscila¢ao significativa na carga viral.

Germany) e

Considerando-se que podem ocorrer variagoes do numero de
copias/mL que nao sao significativas, € fundamental que o clinico
salba quals sao as variagoes significativas da carga viral de um
individuo e 0 que sao variagoes Intrinsecas das tecnicas. Para se
determinar se uma variacao € significativa ou nao, o primeiro passo
e converter o valor absoluto de numero de copias/ml para logaritmo
de base 10 (log10). Feita a conversao, um valor de logaritmo pode
ser comparado com outro valor de logaritmo de um exame anterior
do mesmo individuo.

As oscilacoes entre dois resultados de exame de carga viral
menor do que 0,5 log10 (ou 3 vezes em relagao ao valor anterior)
nao sao consideradas significativas do ponto de vista clinico.

Relacao entre Linfocitos CD4 e Carga Viral

O objetivo do tratamento anti-retroviral e ter uma carga viral
muito baixa (indetectavel) e uma contagem de celulas CD4 alta.
Como os valores elevados de carga viral parecem estar relacionados
com um maior risco de progressao da doenca, independentemente
da contagem de celulas TCD4+, € recomendado que 0s dois exames
sejam realizados simultaneamente. Existe uma grande variabilidade
Inter e Intra-individual, portanto, a decisao de tratamento se baseia
em dados clinicos e laboratoriais. No Brasil, tem sido indicado o
tratamento para pacientes com contagens de celulas TCD4+ abaixo

de 500/mm3 e/ou com carga viral acima de 10.000-30.000 copias de
RNA/ml.

Manifestacoes clinicas

O exame fisico costuma ser normal na fase de laténcia clinica,
exceto pela linfadenopatia. Enquanto a contagem de linfocitos
TCD4+ permanece acima de 350 celulas/mms3, os episodios
infecciosos mais frequentes sao geralmente bacterianos. Com a
progressao da infeccao, apresentacOes atipicas das infecgoes,
resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacao de infeccoes
antigas comecam a ser observadas. O aparecimento de infecgoes
oportunistas e neoplasias marca a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida. A contagem de T CD4+ esta, na maioria das vezes,
abaixo de 200 celulas/mm?®.
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Embora a carga viral plasmatica apresente uma reducao
significativa apos a fase de infeccao aguda, a ativagcao imune
persiste no estagio cronico da doenca.

Quando solicitar a avaliagao da carga viral e interferentes

= Em periodos sem intercorréncias clinicas.

= Pelo menos 1 més apos uma infec¢ao oportunistica ou
vacinagao.

= A cada 3-4 meses para avaliar resposta ao tratamento. Se
ocorreu uma mudanca na terapia ARV pode ser feita em periodo
mais curto, de 1 a 2 meses.

= Esta descrita a associagao entre fumo e alcool com menor CD4,
maior carga viral.

= Mutacoes no virus sao causa de falso-negativo nas cargas virais
mais baixas.

Carga viral e transmissao

Uma grande variedade de fatores comportamentais e
piologicos esta associada com o risco de transmissao, incluindo a
frequencia e o tipo de contato sexual, 0 uso ou nao de preservativos,
0 estado Imunologico e a presenga ou ausencia de doengas
sexualmente transmissivels associadas. Varios estudos tem
mostrado uma boa correlagao entre carga viral no sangue periferico
e carga viral em secrec0es cervicais e seminais.

A carga viral € o principal preditor do risco de transmissao
heterossexual do HIV-1, e a transmissao € rara entre as pessoas
com nivels de menos de 1500 copias de RNA do HIV-1 por mililitro.

Apos o tratamento, a carga viral nas secre¢oes genitais cai em
correspondencia com o declinio da carga viral no sangue periferico.
O risco residual nao pode ser excluido cientificamente, mas e muito
reduzido.
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