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HIV - CARGA VIRAL

Testar todas as pessoas HIV-positivas para carga viral € uma prioridade de saude

O virus HIV é um retrovirus e infecta as células que apresentam a molécula CD4 na superficie, linfécitos T helper e
mondcitos. A infecgdo pelo virus HIV possui um curso cronico e associado as diversas manifestagdes da imunodeficiéncia,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Nos ultimos anos, a utilizacdo de PCR em tempo real melhorou
substancialmente o desempenho de deteccdo quantitativa de dcido nucléico (carga viral).

Desde meados da década de 1990, através do estudo multicéntrico AIDS Cohort Study (MACS) ficou demonstrado que a
quantificagdo do RNA do HIV-1 é considerada o marcador laboratorial mais adequado para o estabelecimento do
prognostico de individuos infectados, para o monitoramento da resposta terapéutica aos antirretrovirais (ARV) e avaliagdo
da progressao da doenca. A carga viral plasmatica, detectada na forma de RNA do HIV, reflete a dindmica desse virus nos
individuos infectados, quantificando as particulas que estdo sendo produzidas e langadas na circulagdo sanguinea. Com
base nessas quantificacOes, sabe-se que niveis altos de RNA plasmaticos estdo associados a queda rapida na populacdo de
linfocitos CD4 e a progressao mais rapida para AIDS.

A replicagdo do HIV
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Investigagdo diagndstica
O manual técnico para o diagndstico da infeccdo pelo HIV em adultos e criancas (2018) é ultima diretriz brasileira. No
manual podem ser encontrados os fluxogramas com as opc¢les de testagem disponiveis. As técnicas preconizadas pelos
algoritmos de investigagdo da infecgdo pelo virus HIV sdo os métodos soroldgicos e de biologia molecular do tipo PCR
Qualitativa (Reagdo em Cadeia da Polimerase), bem como os testes rapidos indicados em situa¢des especificas. Na ultima
edi¢do, foram mantidos os fluxogramas 3, 4 e 5 que utilizam testes moleculares como testes complementares e alterado o
fluxograma 6 (Imunoensaio de 42 geracdo seguido de western blot, imunoblot ou imunoblot rapido como teste
complementar). Seguem anexados a esse informativo, pois permitem o diagndstico seguro da infeccdo no ambiente
laboratorial. A técnica de PCR qualitativa é empregada para:
v' Detectar o HIV-1 antes da soroconversdo (no periodo de janela; 3 a 8 semanas apds o contagio)
v' Fazer a confirmacdo de um teste de triagem reagente ou um Western Blot indeterminado;
v' Avaliar a presenca da infec¢do em criangas de méaes portadoras do virus HIV.
A determinacdo da carga viral para o HIV é obtida através da técnica de PCR-RT (tempo real) quantitativa e se destina a
monitorar a infec¢do pelo HIV, orientar o tratamento e prever a evolugdo futura da doenca.
A rapida elevacdo da viremia na fase aguda da infeccdo pelo HIV-1 ultrapassa os limites de deteccdo dos testes usados para
quantificacdo, ou seja, alta carga de virus.
Historia natural da infeccao pelo HIV
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Os varios ensaios de PCR, especialmente Abbott Real Time HIV-1 e COBAS Ampliprep/COBAS TagMan HIV-1 assay, sdo
ultrassensiveis para a quantificagdo do RNA do virus HIV-1, mas diferem quanto a componentes do método (sistema de
extracdo, primer e design de probe).

O monitoramento da carga viral de um individuo deve ser na mesma plataforma de testes para assegurar uma
interpretacdo adequada de qualquer oscilagdo significativa na carga viral.

Considerando-se que podem ocorrer varia¢gdes do nimero de copias/mL que ndo sdo significativas, é fundamental que o

clinico saiba quais sdo as variagBes significativas da carga viral de um individuo e o que sdo varia¢gdes intrinsecas das

técnicas. Para se determinar se uma variagdo é significativa ou ndo, o primeiro passo é converter o valor absoluto de

nimero de copias/ml para logaritmo de base 10 (logl10). Feita a conversdo, um valor de logaritmo pode ser comparado

com outro valor de logaritmo de um exame anterior do mesmo individuo.

As oscilagdes entre dois resultados de exame de carga viral menor do que 0,5 logl0O (ou 3 vezes em relagdo ao valor

anterior) ndo sdo consideradas significativas do ponto de vista clinico.

Possiveis resultados, acompanhados da escala logaritmica e observagdes do laudo

a) Resultado >5.000 copias/mL: “Resultado de quantificacdo da carga viral > 5.000 copias/mL é presuntivo de infec¢do pelo
HIV. A soroconversao deverd ser confirmada em nova amostra, obtida 30 dias apds a data da coleta desta amostra”.

b) Resultado < 5.000 cépias/mL: “Amostra indeterminada para HIV. Persistindo a suspeita de infecgdo aguda pelo HIV, uma
nova amostra devera ser coletada 7 (sete) dias apds a data da coleta desta amostra e submetida a um teste molecular”.

c) Resultado inferior ao limite de deteccdo do teste molecular: “Amostra com carga viral do HIV-1 ndo detectavel.
Persistindo a suspeita de infeccdo aguda pelo HIV, uma nova amostra deverd ser coletada 7 (sete) dias apds a data da
coleta desta amostra e submetida a um teste molecular”.

Manifestag@es clinicas, tratamento antirretroviral (TARV) e carga viral

O exame fisico costuma ser normal na fase de laténcia clinica, exceto pela linfadenopatia. Enquanto a contagem de

linfécitos TCD4+ permanece > 350 células/mm3, os episddios infecciosos mais frequentes s3o geralmente bacterianos. Com

a progressdo da infecgdo, apresentacOes atipicas das infecgBes, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativagdo de

infecgcdes antigas comecam a ser observadas. O aparecimento de infecgGes oportunistas e neoplasias marca a Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida. A contagem de T CD4+ estd, na maioria das vezes, abaixo de 200 células/mm?3. Embora a carga

viral plasmatica apresente uma reducdo significativa apds a fase de infeccdo aguda, a ativacdo imune persiste no estagio

cronico da doenca. O objetivo da TARV é ter uma carga viral muito baixa (indetectavel) e uma contagem de células CD4 alta.

O alvo da TARV é a manutenc¢do de um limiar inferior a 1000 copias/mL, baseando-se em duas cargas virais, em 12 meses.

Relagdo entre Linfécitos CD4 e Carga Viral

Como os valores elevados de carga viral parecem estar relacionados com um maior risco de progressdo da doenga,

independentemente da contagem de células TCD4+, é recomendado que os dois exames sejam realizados

simultaneamente. Existe uma grande variabilidade inter e intra-individual, portanto, a decisdo de tratamento se baseia em

dados clinicos e laboratoriais. No Brasil, tem sido indicado o tratamento para pacientes com contagens de células TCD4+

abaixo de 500/mm?3 e/ou com carga viral acima de 10.000-30.000 cépias de RNA/ml.

Diferentes tipos celulares podem atuar como “reservatérios de infeccdo silenciosa”. Segundo divulgacdo de pesquisadores,

esse é um grande desafio, pois ndo se sabe exatamente quais células compdem o reservatério, onde estdo e se sdo

diferentes em pessoas diferentes. Alguns testes tém sido desenvolvidos para essa finalidade.

Quando solicitar a avaliagdo da carga viral e interferentes

= Em periodos sem intercorréncias clinicas.

= Pelo menos 1 més apds uma infeccdo oportunistica ou vacinagdo.

= 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.

= Estd descrita a associagdo entre fumo e alcool com menor CD4, maior carga viral.

= MutagOes no virus sdo causa de falso-negativo nas cargas virais mais baixas.

Importante: em caso de amostras de gestantes com resultado reagente ou indeterminado, apds a conclusdo de um

fluxograma, recomenda-se a realizacdo imediata da quantificacdo da carga viral do HIV-1, com o objetivo de complementar

o diagndstico da infeccdo pelo HIV.

Carga viral e transmissdo

Uma grande variedade de fatores comportamentais e bioldgicos estd associada com o risco de transmissdo, incluindo a

freqléncia e o tipo de contato sexual, o uso ou ndo de preservativos, o estado imunoldgico e a presenca ou auséncia de

doengas sexualmente transmissiveis associadas. Vdrios estudos tém mostrado uma boa correlagdo entre carga viral no

sangue periférico e carga viral em secre¢des cervicais e seminais.

A carga viral é o principal preditor do risco de transmissdo heterossexual do HIV-1, e a transmissdo é rara entre as pessoas

com niveis de menos de 1500 cépias de RNA do HIV-1 por mililitro.

Apds o tratamento, a carga viral nas secrecbes genitais cai em correspondéncia com o declinio da carga viral no sangue

periférico. O risco residual ndo pode ser excluido cientificamente, mas é muito reduzido.
Lab(Rede
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Fluxogramas de testagem (fluxogramas 3 a 6), segundo o Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV em

Adultos e Criangas. Brasilia: Ministério da Salde, 2018.
» Os Fluxogramas 3 a 6 ndo sdo adequados para o diagndstico da infec¢do pelo HIV em criangas com idade igual ou inferior a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos maternos anti-HIV pela

placenta e ndo definem o diagndstico de infecgdo por HIV-2.
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(F;I,‘::::mi;:r Imunoensaio de 4* geracao seguido de teste molecular como teste Fluxegrama 4 — Imuneensaio de 32 geracao seguido de teste molecular como teste
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Legenda: [ ]| [Processo predefiida, [ ] {Procesze. - [Exige uma tomada de decisio. { Fimalizador. tegenda: [ []-[Frocess predefinide. [ |- [Frocessa. ¢ [Exige uma tomada de decisio. (| Fmstizagier.
Fonte: DIAHW/SVS/MS. Fonte: DIAHV/SVS/MS.
"Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apos a data da coleta desta ! Persistindo a suspeita de infacgao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta
blemate ?gl::r' segunda amostra e repetir o IE de 3G para concluir o resultado.

*Coletar uma segunda amostra para repatir IE 44G a fim de conduir o resultado.
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Fluxegrama 5 - Imunoensaio de 32 geracao seguido de western blot, imunoblot ou
imunoblot rapido come teste complementar

Resultado
Reagente?

sim

Amostra
Indeterminada
para HIV?

Resultado Realizar Teste
Reagente? Molecular?

nao

Amostra
Indeterminada
para HIV*®

Amostra Reagente
para HIV®

sim ‘
Legenda: FProcesso predefinido. D—Eﬁmﬂ. O—Eﬂ uma tomada de decizao.

Fonte: DIAHW/SWS/MS.

1 Persistindo a suspeita da infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta

amostra.
2 Emitir laudo reportando o resultado indeterminado e coletar nova amostra apés 30 dias da data da coleta.
3 Coletar segunda amostra e repetir o |E de 3*G para concluir o resultado.

Informativo Digital. N2 2. Fevereiro / 2016. www.labrede.com.br/portal/pagina/noticias/lab-com
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Fluxegrama & - Imunoensaio de 4* geracao seguidoe de western blot, imunoblot ou
imunoblot rapido como teste complementar
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Legenda: Frocesso predefinico, I:'—Emcessu Q-Eue wa fomaca de decisio,

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

analises . clinicas

| Finalzador.

'Persistindo a suspeita de infacgao palo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta

amaostra.

*Emnitir laudo reportando o resultado indeterminado e coletar nova amostra apds 30 dias da data da coleta.

3 Coletar segunda amostra e repetir o IE de 4G para concluir o resultado.

Assessoria Cientifica — Lab Rede. Edigdo 12. Dezembro/2022
Referéncias: 1. Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas. 42 ed. Brasilia: Ministério da Satide. 2018. Disponivel em https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_tecnico_diagnostico_infeccao_hiv.pdf
2. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infec¢do pelo HIV em adultos. 12 ed. Brasilia: Ministério da Saude. 2018. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_manejo_hiv_adultos.pdf. 3. Lab.com HIV_Carga viral.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_manejo_hiv_adultos.pdf

