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APRESENTAÇÃO



Este manual tem o objetivo de fornecer informações concisas, práticas e atualizadas para o acompanhamento clínico dos pacientes infectados pelo HIV. Os esquemas terapêuticos e profiláticos aqui contidos refletem, em sua maior parte, as recomendações dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), da Organização Mundial da Saúde, da International AIDS Society – USA e do Ministério da Saúde. Nas situações para as quais não existem recomendações publicadas por estas instituições, baseamo-nos na literatura e na nossa experiência clínica. 


Marcia Rachid e Mauro Schechter
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INTRODUÇÃO



Os primeiros relatos da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) foram publicados em 1981, nos Estados Unidos, quando foram notificados aos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) vários casos de pneumonia por Pneumocystis carinii (fungo atualmente chamado de Pneumocystis jirovecii) e de sarcoma de Kaposi em homossexuais masculinos previamente saudáveis.


Em 1983, o vírus da imunodeficiência humana (HIV), agente etiológico da síndrome, foi identificado. Pertence à subfamília lentivírus dos retrovírus humanos. É um vírus RNA que se caracteriza pela presença da enzima transcriptase reversa, que permite a transcrição do RNA viral em DNA, que pode, então, se integrar ao genoma da célula do hospedeiro, passando a ser chamado de provírus. O DNA viral é copiado em RNA mensageiro, que é transcrito em proteínas virais. Ocorre, então, a montagem do vírus e, posteriormente, a gemulação. As principais células infectadas são aquelas que apresentam a molécula CD4 em sua superfície, predominantemente linfócitos CD4+ (linfócitos T4 ou T-helper) e macrófagos. A molécula CD4 age como receptor do vírus, mediando a invasão celular. Em 1996, foram identificadas outras moléculas (receptores de quimiocinas, entre elas CCR5, CXCR4 e CCR2), presentes na superfície de células, que também são essenciais para que a infecção ocorra. A molécula CCR5 participa da infecção de macrófagos por cepas monocitotrópicas (associadas à infecção primária) e CXCR4 da infecção de linfócitos por cepas linfocitotrópicas (que são mais frequentemente isoladas após a infecção ter se estabelecido). Indivíduos homozigotos para determinada mutação no gene que codifica CCR5 (cerca de 1% da população caucasiana) são resistentes à infecção. Já os heterozigotos para esta mesma mutação (aproximadamente 15% das pessoas com ascendência europeia) apresentam progressão mais lenta da imunodeficiência causada pelo HIV. Com a introdução de potentes esquemas antirretrovirais na prática clínica e o emprego rotineiro de profilaxias primárias para infecções oportunistas, houve grande queda da letalidade e da morbidade associadas à infecção pelo HIV. A partir de 1998, em muitos centros da Europa, Austrália, EUA e Brasil, as causas de óbito de indivíduos portadores do HIV progressivamente deixaram de ser infecções oportunistas e passaram a ser as mesmas relatadas nos indivíduos da mesma faixa etária, porém não infectados por esse vírus. Concomitantemente, houve aumento dos casos de doenças cardiovasculares, diabetes e de insuficiência hepática, em geral associada à infecção pelos vírus das hepatites B e C, especialmente esta última. Avaliações rotineiras empregadas no acompanhamento de indivíduos soronegativos, como, por exemplo, monitoração da função cardiovascular em pessoas com mais de quarenta anos, exames ginecológicos periódicos e outros, devem, obrigatoriamente, fazer parte do controle de portadores do HIV. Em países desenvolvidos, a expectativa de vida de indivíduos infectados pelo HIV, com contagem de linfócitos CD4 acima de 350 células/mm3 e carga viral plasmática indetectável é igual a da população geral.
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TRANSMISSÃO DO HIV E DADOS EPIDEMIOLÓGICOS


TRANSMISSÃO DO HIV


O HIV pode ser transmitido durante as relações sexuais, por meio da inoculação de sangue e derivados, e da mãe infectada para o concepto.


O risco de transmissão sexual aumenta com a prática do intercurso anal, na presença de úlceras genitais e quando o estado de imunodeficiência do transmissor é mais avançado. A presença de doenças sexualmente transmissíveis, a ausência de circuncisão e relações sexuais durante o período menstrual também aumentam o risco de transmissão. Estudos que, prospectivamente, avaliaram casais heterossexuais com sorologias discordantes demonstraram taxas de transmissão semelhantes do homem para a mulher e da mulher para o homem. Em um desses estudos, foi estimada a probabilidade de um em mil de haver transmissão da mulher para o homem e de dois em mil do homem para a mulher por ato sexual vaginal. Em indivíduos virgens de tratamento, há relação entre a carga viral plasmática do indivíduo infectado e a probabilidade de aquisição da infecção pelo(a) parceiro(a). Há vários estudos que mostram que a circuncisão masculina está associada à marcada redução na probabilidade de transmitir ou de adquirir a infecção pelo HIV. Em três estudos prospectivos envolvendo aproximadamente dez mil homens não portadores do HIV, o risco de adquirir a infecção foi 65% menor nos voluntários randomizados para serem circuncidados. Acredita-se que isso se deva ao grande número de células dendríticas, que são o principal alvo da infecção pelo HIV, presentes no prepúcio. Não há casos comprovados de transmissão sexual a partir de um indivíduo soropositivo em tratamento antirretroviral cuja carga viral plasmática é inferior ao limite de detecção.


No início da epidemia, sangue e hemoderivados eram responsáveis por parcela significativa da transmissão do HIV. A partir de 1985, com o desenvolvimento dos testes para triagem em bancos de sangue, houve diminuição progressiva dessa categoria de transmissão, hoje bastante rara. Por outro lado, embora tenha havido diminuição em relação ao começo da epidemia, a transmissão sanguínea entre usuários de drogas injetáveis ainda ocorre, principalmente em determinadas regiões do país, constituindo problema de difícil controle.


A transmissão da mãe para o seu filho pode acontecer durante a gestação, no momento do parto e durante o aleitamento. O risco de transmissão aumenta à medida que progride a imunodeficiência da mãe. Estudos indicam haver relação entre a carga viral plasmática da mãe no momento do parto e a probabilidade de ocorrer transmissão para o concepto. O uso rotineiro de terapia antirretroviral durante a gestação e para o recém-nato, associado à indicação de não amamentar com leite materno, fez com que praticamente fosse erradicada a transmissão mãe-filho em países desenvolvidos. No Brasil, em diversas regiões, ainda são comuns casos de gestantes que chegam ao parto sem nunca terem realizado teste anti-HIV (nem previamente em outras circunstâncias nem mesmo durante o período de pré-natal) e, portanto, não tendo adotado medidas profiláticas sabidamente eficazes quando a sorologia é positiva. Segundo dados do Ministério da Saúde, 92.210 gestantes infectadas pelo HIV foram notificadas no Brasil, sendo a maioria residente na região Sudeste (40,5%), seguida da região sul (30,8%), Nordeste (15,8%), Norte (7,1%) e Centro-Oeste (5,7%). Em 2014, foram identificadas 7.668 gestantes com HIV no país, com predomínio na região Sudeste (35,1%). A taxa de detecção de gestantes HIV positivas vem apresentando tendência de aumento nos últimos dez anos no Brasil. Em 2005, a taxa observada foi de 2,0 casos para cada 1000 nascidos vivos e passou para 2,6 em 2014, representando um aumento de 30%. Também foi observada tendência de aumento entre as regiões do país, exceto na região Sudeste, que se manteve estável, com taxa de 2,3 casos para cada mil nascidos vivos em 2005 e em 2014. O aumento foi maior na região Norte (211,1%), que apresentava uma taxa de 0,9 em 2005, passando para 2,8 em 2014. Em 2014, a região Sul apresentou a maior taxa de detecção entre as regiões, sendo aproximadamente 2,1 vezes maior que a taxa total do país.



DADOS EPIDEMIOLÓGICOS


Embora tenha havido redução da incidência de novas infecções em vários países, o número total de pessoas vivendo com HIV/AIDS continua aumentando. Estima-se que em 2014 havia 35 milhões de pessoas vivendo com HIV em todo o mundo. Estima-se, também, que ao final de 2013 78 milhões de pessoas já haviam sido contaminadas pelo HIV, das quais 39 milhões já teriam morrido. Embora se estime que o número de novas infecções tenha caído em 38% desde 2001, em escala mundial, 2,1 milhões de pessoas se infectaram em 2013 (3,4 milhões em 2001). Em crianças o número de novas infecções foi reduzido, no mesmo período, em 58% (de 580 mil para 240 mil). Estima-se que em 2013 1,5 milhões de pessoas tenham morrido de causas relacionadas com a AIDS em todo o mundo, em comparação com o pico de 2,4 milhões em 2005. Estima-se que em junho de 2014, 37% (12,9 milhões) de todos os adultos do mundo infectados pelo HIV tinham acesso à terapia antirretroviral. No entanto, apenas 24% das crianças vivendo com HIV estavam recebendo estes medicamentos.


No Brasil, no início dos anos 80, a epidemia atingia principalmente indivíduos homossexuais e bissexuais masculinos, brancos, de classe média ou alta e habitantes das grandes metrópoles. Progressivamente, homens heterossexuais, mulheres e crianças de todas as classes sociais foram sendo atingidos. São escassos os dados quanto à incidência e à prevalência da infecção pelo HIV no país, pois as notificações ao Ministério da Saúde se referem a casos de AIDS (isto é, indivíduos com critérios clínicos para o diagnóstico de AIDS ou com CD4 abaixo de 350) e não a pessoas assintomáticas com infecção pelo HIV. Ao final de 2012, a proposta de mudar a estratégia de vigilância epidemiológica no Brasil com a inclusão da notificação do HIV com abordagem longitudinal foi debatida e recomendada por uma consulta nacional de especialistas brasileiros em epidemiologia, convocada pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Atualmente, já foi implantada em alguns estados e municípios, por meio de legislações estaduais e/ou municipais. A partir da publicação da nova portaria ministerial que atualiza a lista completa de agravos de notificação compulsória, a notificação de casos de infecção pelo HIV se tornou obrigatória nacionalmente. Essa lista, pela primeira vez, inclui a notificação universal da infecção pelo HIV, além das categorias que já têm notificação compulsória, a saber: “AIDS” (adultos e crianças), “HIV em gestantes” e “crianças expostas ao HIV”. Desde o início da epidemia de AIDS no Brasil, até junho de 2015, foram registrados no país 798.366 casos de AIDS, sendo 615.022 (77,0%) notificados. São observadas importantes diferenças nas proporções dos dados segundo sua origem em relação às regiões do país. Nos primeiros quinze anos da epidemia houve 83.551 casos, com concentração mais acentuada nas capitais do Sul e do Sudeste e em alguns municípios do estado de São Paulo. No período de 1995 a 2004, foram registrados 304.631 casos, verificando-se expansão da concentração dos casos, principalmente, nas capitais da região Nordeste e Centro Oeste e duas capitais do Norte. Por sua vez, no período de 2005 a junho de 2015, foram registrados 410.101 casos, destacando-se que a distribuição dos casos se expande para todo território nacional. A distribuição proporcional dos casos por região mostra uma concentração nas regiões Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 53,8% e 20,0% do total de casos identificados de 1980 até junho de 2015; as regiões Nordeste, Centro-Oeste e Norte correspondem a 14,6%, 5,9% e 5,7% do total dos casos, respectivamente.


Nos últimos cinco anos, o Brasil tem registrado, anualmente, uma média de 40,6 mil casos de AIDS. Segundo as regiões, o Norte apresenta uma média de 3,8 mil casos ao ano; o Nordeste, 8,2 mil; o Sudeste, 17,0 mil; o Sul, 8,6 mil; e o Centro-Oeste, 2,7 mil. A taxa de detecção tem apresentado estabilização nos últimos dez anos, com uma média de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes; também se observa estabilização da taxa na região Sul, com uma média de 31,1 casos para cada 100 mil habitantes. As regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentam uma tendência linear de crescimento significativo; em 2005 a taxa registrada foi de 14,3 (N) 11,7 (NE) e 17,3 (CO) casos para cada 100 mil habitantes, enquanto que no último ano a taxa foi de 25,7 (N), 15,2 (NE) e 18,4 (CO), representando um aumento de 79,7% (N), 30,0% (NE) e 6,4% (CO). A região Sudeste é a única que apresenta tendência de queda nos últimos dez anos; em 2005, a taxa de detecção foi de 25,3, passando para 18,6 casos a cada 100 mil habitantes em 2014, correspondendo a uma queda de 26,5%.


Foram registrados, de 1980 até junho de 2015, 519.183 (65,0%) casos de aids em homens e 278.960 (35,0%) em mulheres. No período de 1980 até 2003, observou-se um aumento do número de mulheres. No período de 2004 a 2008, a razão de sexos, expressa pela relação de número de casos de AIDS em homens e mulheres, mantém-se em 15 casos em homens para cada 10 casos em mulheres. No entanto, a partir de 2009, observa-se uma redução nos casos de AIDS em mulheres e aumento nos homens, refletindo na razão de sexos, que passou a ser de 19 casos de AIDS em homens para cada 10 casos em mulheres em 2014. As taxas de detecção de AIDS em homens nos últimos dez anos têm apresentado tendência de crescimento; em 2005, a taxa foi de 24,7 casos para cada 100 mil habitantes, a qual passou para 27,7 em 2014, representando um aumento de 10,8%. Entre as mulheres, observa-se tendência de queda dessa taxa nos últimos dez anos, a qual passou de 16,3 casos a cada 100 mil habitantes, em 2005, para 13,7 em 2014, representando uma queda de 18,9%. Nas regiões Sudeste e Centro-Oeste há um predomínio de homens em comparação com as demais regiões, sendo a razão de sexos em 2014 de 22 casos em homens para cada 10 casos em mulheres. Por sua vez, nas regiões Norte e Nordeste, a razão de sexos é em média de 19 casos em homens para cada 10 casos em mulheres, enquanto que na região Sul há uma participação maior das mulheres nos casos de AIDS, sendo a razão de sexos de 16 homens para cada 10 mulheres. Entre os jovens de 13 a 19 anos, há uma tendência de aumento da participação dos homens, em 2014 existiam 60% a mais de homens que mulheres (razão de sexos de 16 casos em homens para cada 10 casos em mulheres). Entre os indivíduos com 20 anos ou mais, observa-se que, à medida que aumenta a idade, a razão de sexos diminui, indicando que há uma participação maior das mulheres nas faixas etárias de maior idade. Em 2014, a razão de sexos nas faixas etárias de 20 a 29 e de 30 a 39 anos foi de 25 e 20 casos em homens para cada dez casos em mulheres, respectivamente, com tendência de aumento nos últimos dez anos.


A maior concentração de casos está nos indivíduos com idade entre 25 e 39 anos para ambos os sexos; entre os homens, essa faixa etária corresponde a 53,6% e, entre as mulheres, 49,8% do total de casos de 1980 a junho de 2015. Não se observa diferença na taxa de detecção entre os indivíduos com até 14 anos de idade segundo sexo, enquanto que, entre as demais faixas etárias, a taxa entre os homens é superior à das mulheres, sendo até 2,5 vezes maiores no último ano para a faixa etária de 20 a 24 anos. Entre os homens, há um aumento da taxa de detecção principalmente entre aqueles com 15 a 19 anos, 20 a 24 anos e 60 anos ou mais nos últimos dez anos.


Destaca-se o aumento em jovens de 15 a 24 anos, sendo que de 2005 para 2014 a taxa entre aqueles com 15 a 19 anos mais que triplicou (de 2,1 para 6,7 casos por 100 mil habitantes) e entre os de 20 a 24, quase dobrou (de 16,0 para 30,3 casos por 100 mil habitantes). Entre aqueles com 35 a 39 anos e 40 a 44 anos, observa-se uma tendência de queda, representando 10,2% e 24,3% de queda de 2005 para 2014, respectivamente. No decorrer dos últimos dez anos, observam-se nas demais faixas etárias, exceto na de crianças com até nove anos (que também vem apresentando queda), uma estabilização nas taxas, sendo que em 2014 a maior taxa observada foi entre aqueles com 35 a 39 anos (57,8 casos para cada 100 mil habitantes). A taxa de detecção dos últimos dez anos tem apresentado diferença entre os sexos e as faixas etárias. Há tendência de aumento entre os homens nas faixas etárias de 15 a 19, 20 a 24 e 25 a 29. Na primeira faixa etária, a taxa mais que duplicou neste período, na segunda passou a ser quase o dobro e na terceira houve um aumento de 17,1%.


Considerando as taxas de detecção em menores de cinco anos por Unidades da Federação no ano de 2014, observa-se que os estados do Rio Grande do Sul e Amazonas apresentam as maiores taxas, 7,2 e 7,1 casos para cada 100 mil habitantes, respectivamente. Das 27 Unidades da Federação, 15 (55,5%) apresentaram a taxa abaixo da nacional (2,8 casos para cada 100 mil habitantes).


Quanto à categoria de exposição entre os indivíduos menores de 13 anos, a quase totalidade dos casos teve como via de infecção a transmissão vertical. Entre os indivíduos com 13 anos ou mais de idade, a principal via de transmissão é a sexual, tanto entre os homens quanto entre as mulheres; em 2014, essa categoria correspondeu a 95,4% entre os homens e 97,1% entre as mulheres. Entre os homens, observa-se um predomínio da categoria de exposição heterossexual, porém uma tendência de aumento na proporção de casos em homens que fazem sexo com homens (HSH) nos últimos dez anos, a qual passou de 34,9% em 2005 para 44,9% em 2014. A proporção de usuários de drogas injetáveis (UDI) vem diminuindo ao longo dos anos em todo o Brasil.


De 1980 até dezembro de 2014 foram identificados 290.929 óbitos tendo como causa básica AIDS (CID10: B20 a B24), sendo a maioria na região Sudeste (61,0%), seguida do Sul (17,4%), Nordeste (12,3%), Centro-Oeste (5,0%) e Norte (4,2%). Em 2014, a distribuição proporcional dos 12.449 óbitos foi de 44,9% no Sudeste, 20,3% no Sul, 19,5% no Nordeste, 9,3% no Norte e 5,9% no Centro-Oeste. Analisando o coeficiente de mortalidade padronizado, observa-se uma queda nos últimos dez anos para o Brasil; passou-se de 6,0 óbitos a cada 100 mil habitantes em 2005 para 5,7 em 2014, o que representa uma queda de 5,0%. No entanto, essa redução não é observada em todas as regiões do país; apenas as regiões Sudeste e Sul apresentam tendências de queda, sendo que a região Sul teve redução de 10,6% e no Sudeste essa redução foi mais acentuada, de 19,7%. Nas regiões Norte e Nordeste, a tendência é de crescimento nos últimos dez anos; no Norte, o coeficiente aumentou 58,6%, passando-se de 4,6 óbitos para cada 100 mil habitantes em 2005 para 7,3 em 2014, e no Nordeste, aumentou 34,3%, passando-se de 3,2 para 4,3 óbitos para cada 100 mil habitantes. A região Centro-Oeste manteve o coeficiente de 4,5 em 2005 e em 2014. Em relação à faixa etária, não existem diferenças expressivas em 2014 entre os coeficientes de mortalidade por sexo entre indivíduos com até 19 anos de idade. Em todas as demais faixas etárias, o coeficiente de mortalidade é maior entre os homens do que entre as mulheres. No geral, os coeficientes de mortalidade entre menores de 14 anos apresentam tendência de queda nos últimos dez anos. Entre os jovens de 15 a 19 anos e entre os maiores de 60 anos, observa-se uma tendência de aumento dos óbitos. Além disso, no sexo masculino também se verifica uma tendência de aumento na faixa etária de 20 a 24 anos, passando de 2,6 óbitos por 100 mil habitantes em 2005 para 3,8 em 2014. No ano de 2014, as proporções das raças branca, preta, amarela, parda e indígena, no total dos óbitos, foram de 42,3%, 14,6%, 0,2%, 42,6% e 0,3%, respectivamente. Comparando-se a distribuição proporcional dos óbitos por ano e sexo, não existe diferença segundo sexo entre as proporções de brancos, amarelos, pardos e indígenas nos últimos anos. Somente entre negros essa diferença é expressiva, mostrando que a proporção de óbitos em mulheres negras é maior que a de óbitos em homens. Em 2014, 14,0% dos óbitos ocorreram em homens negros, enquanto que essa taxa foi de 15,7% em mulheres pretas.




2


DIAGNÓSTICO


Odiagnóstico sorológico é fundamentado na observação de que a quase totalidade dos indivíduos infectados desenvolverá anticorpos até seis a doze semanas após a exposição ao vírus. O uso de métodos moleculares, como PCR, para o diagnóstico da infecção pelo HIV deve ser restrito aos casos em que há forte suspeita de infecção recente e anticorpos anti-HIV não foram detectados em exames sorológicos. Antes da realização do teste anti-HIV, é aconselhável que a pessoa receba informações sobre a infecção, formas de transmissão, práticas de menor e maior risco, significado do resultado do teste (positivo, negativo, falso-negativo, falso-positivo e indeterminado), “janela imunológica” (período inicial após a infecção quando os testes sorológicos para a detecção de anticorpos ainda são negativos), impacto do resultado positivo em relação a parceiros, família, trabalho etc. Durante o atendimento é importante orientar sobre o significado do exame e a pessoa deve concordar com a execução. No caso de resultado negativo, as recomendações sobre prevenção devem ser ressaltadas. Diante de um resultado positivo, deve ser feito o encaminhamento para local específico para o tratamento. O paciente deve ser esclarecido sobre as formas de redução do risco de transmissão e sobre a importância de comunicar aos parceiros sexuais. É importante saber que familiares ou pessoas próximas podem ser informados do diagnóstico. De acordo com o Código de Ética Médica, o profissional deve guardar sigilo absoluto, só revelando o diagnóstico com a autorização do paciente, com exceção de parceiros sexuais conhecidos, que devem ser informados pelo médico caso o paciente não o faça.


Os principais métodos para a detecção de anticorpos no soro ou no plasma são:


A)Ensaios imunoenzimáticos: são métodos que, por serem de fácil execução e de menor preço, são utilizados para fins de triagem sorológica. Há testes realizados no sangue, e outros utilizam fluido oral. Os chamados testes rápidos fornecem resultado em poucos minutos e sem o uso de aparelhos. A especificidade e a sensibilidade são superiores a 95%, com pequenas variações entre os kits disponíveis. A positividade em dois kits diferentes tem valor preditivo positivo próximo a 100%. Os chamados testes de quarta geração incluem detecção de anticorpos e do antígeno p24, sendo particularmente úteis para o diagnóstico de infecções recentes, quando o teste pode ser positivo para antígeno e negativo para anticorpos. Resultados falso-negativos podem ocorrer imediatamente após a infecção e, raramente, em estágios muito avançados.


B)Western blot: é o principal método confirmatório por permitir a identificação de anticorpos específicos contra diferentes proteínas virais. Seu valor preditivo positivo é praticamente de 100% quando há anticorpos contra pelo menos uma proteína de cada um dos três principais genes de HIV. O resultado do western blot é considerado indeterminado quando somente são identificados anticorpos contra produtos de um ou dois genes, embora a probabilidade de falso-positividade diminua quando há anticorpos reativos contra uma das proteínas do envelope viral (gp 41, gp 120, gp 160).


C)Imunofluorescência: método confirmatório alternativo, de simples realização, porém de difícil estandardização, com sensibilidade equivalente àquela do western blot. A positividade da imunofluorescência tem valor preditivo próximo a 100% quando mais de um teste ELISA tem resultado positivo.


D)Testes moleculares: a reação em cadeia da polimerase (PCR) é um teste extremamente sensível, que detecta material genético viral (RNA ou DNA). Dada a sua complexidade e custo e a grande sensibilidade dos testes imunoenzimáticos, seu uso para fins diagnósticos deve ser restrito (suspeita de infecção recente com sorologia ainda negativa; o resultado esperado seria carga viral bastante elevada). Cargas virais inferiores a 10.000 cópias/Ul em indivíduos com suspeita de infecção aguda geralmente representam resultados falso-positivos.
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QUANTIFICAÇÃO DA CARGA VIRAL E TESTES DE RESISTÊNCIA


QUANTIFICAÇÃO DA CARGA VIRAL


Introduzida na prática clínica em 1996, a quantificação das partículas virais no plasma é a principal ferramenta para monitorar a eficácia da terapia antirretroviral. Em indivíduos que não estejam em uso de drogas antirretrovirais, o número de cópias de RNA viral no plasma é um preditor da probabilidade de progressão da imunodeficiência em determinado período de tempo. Em cada nível de CD4, os pacientes com carga viral mais elevada apresentam um risco correspondentemente maior de progressão para AIDS ou óbito nos anos subsequentes. A carga viral é uma variável contínua. Quanto mais elevada, maior a probabilidade de progressão em um determinado período. Vários estudos indicaram que a carga viral plasmática, nas fases iniciais da infecção, é menor nas mulheres que nos homens. No entanto, além de não terem sido demonstradas diferenças nos níveis de carga viral plasmática em fases mais avançadas da imunodeficiência, tampouco há diferenças na relação entre a contagem de CD4 e o risco de adoecimento entre homens e mulheres. Estudos realizados no Brasil e na África sugerem que a velocidade de progressão pode depender do subtipo infectante de HIV-1. Há, também, estudos mostrando que indivíduos com a mesma carga viral podem ter velocidade de progressão diferente de acordo com seu patrimônio genético. A transmissão está diretamente relacionada com a carga viral plasmática, tanto no contato sexual como nos casos de acidentes perfurocortantes e de mulheres grávidas e infectadas pelo HIV no risco de transmissão para o concepto.


A magnitude da carga viral plasmática está associada à probabilidade de progressão da imunodeficiência em curto prazo. A carga viral diminui em resposta à terapia antirretroviral e eleva-se quando resistência aos medicamentos se desenvolve. Após o início da terapia antirretroviral, a carga viral deve ficar abaixo do limite de detecção até o sexto mês e assim deve permanecer. A aferição da carga viral permite monitorizar a adesão e a efetividade do tratamento.


O objetivo imediato da terapia antirretroviral é reduzir a carga viral plasmática para níveis abaixo do limiar de detecção dos testes disponíveis. Com o uso de drogas eficazes, a queda da carga viral plasmática é polifásica. Na primeira fase, correspondente às primeiras semanas, há uma queda acentuada da carga viral. Nas fases subsequentes, que podem durar meses, a queda é mais lenta. Em pacientes virgens de tratamento, espera-se uma queda da viremia de, no mínimo, 1 log10 (90%) em até quatro semanas após o início da terapia. Se isso não ocorrer, deve-se considerar sua alteração, avaliando antes a adesão do paciente à medicação prescrita. Níveis de carga viral plasmática superiores a 10.000 cópias/mL quatro a seis semanas após o início do tratamento sugerem uma reavaliação da conduta, incluindo esquema terapêutico, tolerância aos medicamentos, adesão e outros fatores. Se houver queda inicial da carga viral > 1 log10, sua mensuração deve ser repetida 12 a 16 semanas após o início do tratamento, esperando-se que ao menos uma das três condições a seguir tenha sido alcançada: estar indetectável, ser inferior a 5.000-10.000 cópias/mL ou ser 2 log10 (99%) inferior à carga viral pré-tratamento. Se ao menos uma dessas condições não tiver sido atingida após 12 a 16 semanas do início do tratamento, deve-se considerar seriamente a sua modificação. Cumpre ressaltar que, para pacientes com carga viral inicial muito elevada (p. ex., > 106 cópias/mL), pode ser necessário um tempo maior para que uma das duas primeiras condições seja atingida. De qualquer forma, espera-se que a carga viral esteja indetectável em até 24 semanas após o início do tratamento. Para pacientes que atingiram esses objetivos, a carga viral deve ser aferida a cada quatro ou seis meses (ou quando houver mudanças no quadro clínico).


Como regra geral, o retorno confirmado da carga viral para níveis detectáveis é indicação para se considerar a modificação do esquema terapêutico em uso. Para a maioria dos antirretrovirais, o desenvolvimento de resistência é um processo complexo que depende do acúmulo de mutações. Logo, caso não haja alteração do esquema e a replicação viral persista, quanto maior o tempo em que a medicação for mantida, maior a probabilidade de acumularem-se mutações associadas a resistência e menor a probabilidade de resposta a esquemas subsequentes. Cumpre lembrar que não são raras detecções transitórias de viremia em valores baixos (chamadas de “blips”). “Blips” ocasionais e inferiores a 200 cópias/mL não estão associados à falha virológica ou imunológica.


A carga viral não deve ser medida dentro de 30 dias após qualquer infecção aguda, quadro gripal ou vacinação, pois a ativação do sistema imune pode aumentá-la transitoriamente.


Em uma proporção variável de casos (até 15% em algumas séries), embora a carga viral torne-se indetectável após o início da terapia antirretroviral, não há aumento das contagens de linfócitos CD4. Nessas situações, a modificação do esquema terapêutico em geral não se associa com aumento da linfometria, exceto quando medicamentos mais frequentemente associados à toxicidade medular (como AZT) são substituídos por outros menos mielotóxicos.


TESTES DE RESISTÊNCIA


O desenvolvimento ou a preexistência de resistência aos antirretrovirais é a principal causa imediata de falha terapêutica. Assim, testes capazes de detectar resistência aos antirretrovirais podem ajudar a otimizar a terapia, em especial o tratamento de pacientes que já fizeram uso de múltiplas drogas.


Mutações no genoma do HIV ocorrem, em média, a uma taxa de um nucleotídeo por ciclo de replicação viral. Assim, ao menos em teoria, todas as possíveis mutações podem ser geradas diariamente, pois, em média, pacientes que não estejam recebendo antirretrovirais produzem 10 bilhões de partículas virais por dia. Por conseguinte, como variantes com diferentes composições genéticas mantêm a capacidade de replicar, há enorme polimorfismo viral em todos os pacientes. Quando pressão seletiva é exercida por drogas, variantes com mutações que confiram vantagens replicativas (isto é, resistentes às drogas em uso) passam a predominar. Para alguns antirretrovirais, como a lamivudina e os inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos, uma única mutação é capaz de conferir resistência. Já para outros, como os inibidores da protease, é necessário o acúmulo de várias mutações para que haja resistência.


Há dois tipos principais de testes de resistência, por análise genotípica e por análise fenotípica:


1.Análise genotípica: depende da amplificação, por métodos moleculares, de material viral isolado do plasma, seguido de seu sequenciamento, à procura de mutações associadas a resistência a cada antirretroviral. A análise genotípica permite determinar com segurança a presença de resistência àqueles antirretrovirais cuja atividade é abolida por uma ou poucas mutações. No entanto, para alguns deles, como os inibidores da protease, é necessária a presença concomitante de várias mutações, algumas das quais ainda não foram bem caracterizadas. Ademais, a presença de determinadas mutações, por vezes em locais distantes do sítio ativo, é capaz de restabelecer a sensibilidade à droga em questão, mesmo na presença de um conjunto de mutações associadas à resistência. Acrescente-se que os métodos disponíveis não permitem determinar se múltiplas mutações porventura detectadas se encontram em um mesmo genoma ou em genomas virais diferentes. Em outras palavras, com os testes habitualmente utilizados não é possível saber se há vírus resistentes a múltiplas drogas ou múltiplas populações virais com resistência (ou sensibilidade) a diferentes medicamentos. No caso dos inibidores da protease e da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos, resistência não é um fenômeno do tipo tudo-ou-nada. Isto é, mesmo na presença de mutações associadas à resistência, o medicamento pode manter atividade antirretroviral residual. A técnica geralmente utilizada permite detectar apenas vírus presentes no plasma, não sendo capaz de fornecer informações quanto a subespécies que porventura existam em outros locais, como gânglios, sistema nervoso central ou trato genital, que podem diferir dos vírus circulantes. Outra limitação da técnica habitualmente utilizada é permitir detectar apenas variantes virais que representem, no mínimo, 15 a 20% dos vírus presentes. Subpopulações menos numerosas não são detectadas. Há, no entanto, estudos que demonstraram que subpopulações virais, que representam menos que 1% dos vírus, tem capacidade de se tornar predominante em poucos dias, caso pressão seletiva favorável seja exercida. Em comparação com a análise fenotípica, é um método mais barato e de realização mais rápida. A análise genotípica pode ser menos precisa quando a carga viral é inferior a 1.000 cópias/mL. A interpretação dos resultados obtidos, em geral, é complexa, especialmente em relação às drogas e às combinações das drogas mais novas.


2.Análise fenotípica: representa a avaliação da capacidade do vírus de replicar em presença de concentrações conhecidas de antirretrovirais, de forma semelhante a um antibiograma para bactérias. À semelhança do antibiograma, análises fenotípicas tentam estabelecer a concentração da droga capaz de inibir em pelo menos 50% (ou 90%) a replicação viral e, dessa forma, estimar a diminuição da sensibilidade em comparação ao vírus selvagem (wild type). Esta técnica permite detectar apenas vírus presentes no plasma, não sendo capaz de fornecer informações quanto a subespécies que porventura existam em outros locais, como gânglios, sistema nervoso central ou trato genital, que podem diferir dos vírus circulantes. Mesmo em presença de mutações associadas a resistência, a droga pode manter sua atividade antirretroviral, caso níveis adequados sejam alcançados. Tipicamente, esses testes são feitos com cada droga isoladamente, o que pode não refletir sua atividade quando em combinação com outras drogas. Isso pode ser particularmente importante quando se considera que a concentração relativa de cada droga em um determinado esquema antirretroviral pode variar de compartimento para compartimento, haja vista as diferenças de concentração em plasma, sistema nervoso central e líquido seminal, por exemplo. Como acontece com a análise genotípica, além de ser de realização tecnicamente difícil quando a carga viral é inferior a 1.000 cópias/mL, a análise fenotípica não é capaz de detectar a presença de variantes que representem menos que 15 a 20% da população viral. Logo, variantes presentes em pacientes que, momentaneamente, não estejam tomando os medicamentos podem não refletir a existência de populações minoritárias de vírus resistentes. A análise fenotípica é mais cara e demorada que a genotípica e depende da existência de laboratórios capacitados a lidar com culturas de vírus.


Há, ainda, outro método possível de avaliação de resistência, que é a Fenotipagem Virtual. Por este método, o sequenciamento viral é comparado com sequências de vírus cujo padrão de resistência fenotípica é conhecido, permitindo, assim, prever a sensibilidade aos vários antirretrovirais.


A maior utilidade dos testes de resistência é identificar as drogas que não devem ser usadas, em especial aquelas para as quais o desenvolvimento de resistência de alto grau depende de uma ou de poucas mutações. No caso de pacientes que estejam em uso de terapia antirretroviral, testes de resistência não devem ser realizados se os medicamentos tiverem sido suspensos.
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MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS


AAIDS foi inicialmente identificada por procedimentos de vigilância epidemiológica que detectaram casos de infecções incomuns e de sarcoma de Kaposi em homens sem causas evidentes de imunodeficiência. Desde então, diversas definições foram elaboradas e sistemas de estágios foram propostos, sempre com base em doenças definidoras, utilizando infecções como critério. Por essa razão, durante muito tempo o foco concentrou-se em doenças raras em indivíduos imunocompetentes, as chamadas infecções oportunistas. Por esse prisma, o patógeno define o estágio e o diagnóstico de AIDS. Isso levou a uma visão restrita da infecção pelo HIV, isto é, que apenas as infecções oportunistas seriam importantes e que iriam se desenvolver próximo (ou no momento) do diagnóstico de AIDS. No entanto, a história natural da infecção pelo HIV caracteriza-se por uma progressiva imunodeficiência e várias infecções causadas por patógenos agressivos (p. ex., S. pneumoniae, Salmonella spp. e M. tuberculosis), comuns em indivíduos imunocompetentes, estão claramente associadas à infecção pelo HIV, podendo causar significante morbidade antes que o paciente apresente imunodeficiência avançada e seja diagnosticado como tendo AIDS. Ademais, inúmeras condições não diretamente atribuíveis à imunodeficiência, em particular doenças cardiovasculares e certas neoplasias, são comuns em portadores do vírus. Logo, do ponto de vista do manejo clínico, restringir-se a classificações e sistemas de estágios com base em manifestações oportunistas é ignorar um grande número de condições causadoras de morbidade e letalidade. Deve-se, então, considerar a infecção pelo HIV como um espectro de problemas, desde uma fase inicial até uma fase avançada, com manifestações clínicas que se tornam mais complexas e atípicas à medida que progride a imunodeficiência.


Para fins didáticos, a infecção pelo HIV pode ser dividida em três fases: a fase aguda, também chamada de síndrome de soroconversão, a fase assintomática e a fase sintomática. Na ausência de qualquer intervenção terapêutica, a mediana de progressão da fase aguda até a fase sintomática é de aproximadamente uma década. No entanto, a variabilidade individual é bastante grande. Um pequeno número de indivíduos desenvolve AIDS logo após a infecção. Se nenhum tratamento for feito, cerca de 4% dos pacientes terão desenvolvido AIDS após três anos de infecção e 50% após dez anos. No outro extremo, encontram-se até 15% dos indivíduos infectados pelo HIV que, passados de 15 a 20 anos da data da infecção, não terão desenvolvido condições definidoras de AIDS. A idade à época da infecção parece influenciar na velocidade de progressão da imunodeficiência. Por exemplo, em um estudo, a mediana de progressão para AIDS foi de quinze anos para os pacientes com idade entre 16 e 24 anos no período da soroconversão, e de seis anos para aqueles com mais de 35 anos. Em um número pequeno de indivíduos (< 1%, a maioria mulheres), denominados controladores de elite, sem que qualquer tratamento seja instituído, a carga viral mantém-se sempre inferior a 1.000 cópias/mL (em muitas ocasiões, indetectável) e sem que haja progressão da imunodeficiência.


Durante muitos anos acreditou-se que a fase assintomática fosse um período de latência, durante o qual haveria pouca ou nenhuma replicação viral. Estudos publicados a partir de 1995 demonstraram que, dos pontos de vista virológico e imunológico, não existe latência. Mesmo indivíduos assintomáticos e imunocompetentes produzem enorme quantidade de vírus (> 1010 partículas virais por dia), que têm uma meia-vida plasmática extremamente curta (< 6 h). Por sua vez, os linfócitos CD4 periféricos infectados pelo HIV, responsáveis pela produção de até 99% dos vírus detectáveis no plasma, têm uma meia-vida de aproximadamente dois dias. Logo, é um processo extremamente dinâmico com bilhões de vírus e de células sendo diariamente produzidos e destruídos.


Em virtude da inexistência de latência e da demonstração de que o prognóstico pode ser determinado com relativa precisão utilizando-se critérios clínicos (presença ou ausência de sinais e/ou sintomas) e laboratoriais (carga viral e linfometria CD4), os sistemas de estágios tornaram-se até certo ponto obsoletos.



FASE AGUDA


Infecção pelo HIV deve ser pesquisada em todo indivíduo sexualmente ativo que apresente febre por mais de três dias, sem que outra causa seja evidente. Embora haja variação entre os estudos, grande parte das pessoas apresenta sinais/sintomas relacionados com a infecção aguda pelo HIV, sendo que o tempo que decorre entre a exposição e o início dos sintomas varia de cinco dias a três meses (média de duas a quatro semanas). O quadro clínico varia desde síndrome gripal até mononucleose-símile, com febre, astenia, faringite, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retrorbicular e linfadenopatia. Adenomegalias podem ser mais evidentes na segunda semana, envolvendo gânglios axilares, occipitais e cervicais. Pode ocorrer exantema, predominantemente maculopapular no tronco e nos membros, e, menos frequentemente, podem surgir alterações gastrointestinais. Podem ocorrer manifestações clínicas de comprometimento do sistema nervoso central, como cefaleia, fotofobia, meningite, neuropatia periférica e mesmo síndrome de Guillain-Barré. Os sintomas podem persistir por uma a quatro semanas. Embora déficits neurológicos permanentes tenham sido descritos, em geral o quadro neurológico é reversível.
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