INFORME TECNICO

Contagem de Células T CD4+ e Testes de Carga Viral:
principais marcadores laboratoriais para indicacao e
monitorizacdo do tratamento anti-retroviral ()

Atualmente, a presenca de sinais clinicos de
imunodeficiéncia (sintomas constitucionais e/ou
processos oportunistas), a contagem de células T
CD4+ e a quantificacao de carga viral sdo os prin-
cipais parametros utilizados pela maioria dos es-
pecialistas para se iniciar e monitorizar a terapia
anti-retroviral em pacientes com infeccao pelo HIV.

Desde os primeiros anos da epidemia, a monito-
rizacao das células T CD4+ vem sendo utilizada
como um parametro laboratorial preditivo do prog-
nostico da doenca causada pelo HIV e também como
um excelente indicador da magnitude do risco para
as principais infecgées oportunistas, principalmente
em pacientes com doenca sintomatica. Sua avalia-
cao seriada vem sendo utilizada, tanto na indica-
cao como na avaliacao da necessidade de modifi-
cacao dos esquemas anti-retrovirais, e apresenta
uma boa correlacao com a resposta ao tratamento.
Além disso, a indicacdo de quimioprofilaxia, bem
como a abordagem clinica dos principais proces-
s0s oportunistas presentes no espectro da imu-
nodeficiéncia cronica induzida pelo HIV é frequen-
temente avaliada e monitofizada pela contagem
seriada dessas células. Alguns especialistas tém
utilizado também a analise do percentual de célu-
las CD4+ ao invés de considerar somente a conta-
gem absoluta em mm?® pelo fato da primeira sofrer
uma menor interferéncia nos seus valores.

(*) Documento elaborado pela Unidades de Assisténcia e
Laboratério da Coordenacdo Nacional de DST e Aids
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Porém, a contagem de células T CD4+, mesmo
considerado um classico marcador de progressao,
apresenta uma grande variabilidade intra e inte-
rindividual, principalmente quando os valores es-
tao acima de 200 células/mm?, dificultando a sua
valorizacao em fases mais precoces da infeccao.
Assim, recomenda-se que esse exame seja reali-
zado, preferencialmente, pelo mesmo laboratério
e no mesmo periodo do dia para minimizar essa
variabilidade. O exame devera ser refeito quando
ocorrerem contagens discrepantes e, principal-
mente, quando as decisdes terapéuticas forem ba-
seadas apenas nesses resultados. Os valores sao
considerados alterados quando as contagens seri-
adas estdo abaixo de 500 células/mm?® (ou < 24-
28%). Pacientes com contagens abaixo de 200 cé-
lulas/mm?(ou < 14-16%) apresentam um risco bas-
tante aumentado para processos oportunistas como
a pneumocistose e a toxoplasmose. Ja pacientes
com contagens abaixo de 50-100 células/mm? (ou
< 5-10%) apresentam um quadro de imunodefici-
éncia mais grave e um risco bastante elevado para
infeccoes disseminadas, como as doencas por ci-
tomegalovirus e microbactérias atipicas.

Atualmente ja estao disponiveis os exames que
fazem a quantificacao do RNA viral. Essas técni-
cas sdo denominadas de exames de carga viral. A
carga viral plasmatica, detectada na forma de RNA
do HIV, reflete a dinamica desse virus nos indivi-
duos infectados, quantificando as particulas que
estao sendo produzidas e lancadas na circulacao
sanguinea.
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O nivel de RNA do HIV no plas-
ma € um marcador clinico impor-
tante. O numero de particulas vi-
rais é mais elevado durante a in-
feccao primaria e mais baixo na

As metodologias
disponiveis para
determinagdo da carga viral
baseiam-se na amplificacio
direta ou indireta dos

dcidos nucleicos

reprodutiveis. Em um recente es-
tudo comparativo entre essas téc-
nicas de quantificacao viral, utili- .
zando amostras de sangue
coletadas no Brasil, foram encon-

fase cronica assintomatica. Exis-
te uma relacao direta entre a
quantidade de HIV detectada e a rapidez com que
a infeccao progride. Niveis elevados de replicacao
do virus e o aumento da carga viral estao associa-
dos a deterioracéo acelerada do sistema imune.
Portanto, a carga viral € muito Util para avaliar a
progressao da doenga, indicar o inicio de terapia e
para determinar a eficacia dos anti-retrovirais.

As metodologias disponiveis para determina-
cao da carga viral baseiam-se na amplificacdo di-
reta ou indireta dos acidos nucleicos. Das trés me-
todologias disponiveis, duas fazem a amplificacao
direta e uma de forma indireta. No Amplicor HIV
Monitor Test, cuja metodologia é baseada na téc-
nica de reacao de cadeia de polimerase - PCR) e
no NASBA (nucleic acid sequence based amplifi-
cation - amplificacdo baseada na sequéncia do
acido nucleico) a amplificacdo do material gené-
tico viral € direta, ou seja, ocorre um aumento da
quantidade de acido nucleico e detecta-se o pro-
duto final amplificado. Mais recentemente, a téc-
nica de NASBA vem sendo substituida pelo Nu-
clisens, que se apresenta com o mesmo princi-
pio, porém com um limite de deteccao menor que
seu antecessor. No branched-DNA (DNA ramifi-
cado) a amplificacao é indireta: ocorre primeiro
uma hibridizacdo com o RNA do virus e depois a
amplificacdo do sinal do produto hibridizado.

Todas as técnicas disponiveis atualmente para
determinar a carga viral reproduzem resultados
em numero de copias do RNA por ml de plasma.
Entretanto, sabe-se que podem ocorrer variagcoes
desses valores, de numero de copias/ml que nao
sao significativas. E fundamental que o clinico
saiba quais sdo as variacoes significativas da
carga viral de um individuo e o que sao varia-
coes intrinsecas das técnicas. Para se determi-
nar se uma variacdo é significativa ou nao, o
primeiro passo é converter o valor absoluto de
numero de copias/ml para logaritmo de base 10
(log,,). Feita a conversao, um valor de logaritmo
pode ser comparado com outro valor de logaritmo
de um exame anterior do mesmo individuo.

As trés metodologias de quantificacdo do RNA
viral apresentam eficacia semelhante e sdo muito
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trados modelos matematicos que
permitem em principio, a correla-
cao dos valores dos logaritmos decimais do nu-
mero de copias/ml obtidos pelas diferentes técni-
cas (Tavares & cols., manuscrito em preparacao).
Do ponto de vista pratico, se tomarmos como li-
mite referencial um determinado valor encontrado
pela técnica de PCR (ex: 20.000 cépias/ml), o valor
equivalente convertido para a técnica de NASBA
(ou Nuclisens) é aproximadamente igual a metade
(no exemplo escolhido seria igual a 10.000 copias/
mi) e cerca de um quarto para a técnica de DNA
ramificado (5.000 copias/ml). Entretanto, como elas
estao baseadas em principios diferentes, sugere-se
que os resultados sejam comparados preferencial-
mente usando o mesmo método durante a
monitonzacéo da carga viral do paciente.

Até o momento nao existe nenhum valor espe-
cifico de CD4+ ou carga viral considerado como
ideal para iniciar o tratamento anti-retroviral para
todos os pacientes, ja que a taxa de progressao
para doenca pode apresentar uma grande varia-
cao interindividual. As decisoées terapéuticas de-
vem ser individualizadas de acordo com o grau
de risco de progressao indicado pelos parametros
laboratoriais. Assim, baseando-se nos estudos
disponiveis até o momento, o tratamento anti-
retroviral no Brasil tem sido indicado para paci-
entes com contagens de células T CD4+ abaixo
de 5/mm? e/ou com carga viral acima de 10.000-
30.000 copias de RNA/ml, sendo que a composi-
cao do esquema terapéutico vai depender da es-
tabilidade e magnitude dos parametros clinicos
e laboratoriais utilizados. Como os valores eleva-
dos de carga viral parecem estar relacionados com
um maior risco de progressao da doenca, inde-
pendentemente da contagem de células T CD4+,
é recomendado que os dois exames sejam reali-
zados simultaneamente, no sentido de se melhor
balizar as indicac¢bes de inicio e modificacao do
esquema terapéutico em uso. As variacoes dos
resultados da carga viral freqientemente sdo ex-
pressas em logaritmo, devido a sua variacao. Re-
ducodes, aumentos ou oscilacées entre dois re-
sultados de exame de carga viral menores do que
0,5 log,, (ou 3 vezes em relacédo ao valor anterior)
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nao sao consideradas significa-
tivas do ponto de vista clinico.

A titulo de exemplo, imagine-

mos que um individuxo portador
do HIV apresentou, na primeira

A valorizagdo que elas dio |
a familia, principalmente,
quando referem que a falta
dos filhos é significativa
entre uma parte
das detentas

Da mesma forma que ocorre
na contagem de células T CD4+,
a avaliacao da carga viral deve ser -
realizada em periodos de estabi-
lidade clinica, utilizando-se sem-

determinacao de carga viral um

valor de 100.000 copias/ml. Esse

valor em logaritmo corresponde a 5 log . Alguns
meses apos o inicio do tratamento, um segundo
exame mostrou um valor da carga viral de 1000
copias/ml. Esse valor em logaritmo corresponde
a 3 log, . Comparando-se os dois resultados, ob-
servou-se uma reducao de 2 log, , o que € consi-
derado uma variacao significativa. Variac¢oes
iguais ou maiores do que 0,5 log, , séo considera-
das significativas, pois estéo acima das variacoes
intrinsecas das técnicas de carga viral utilizadas
atualmente. Variacoes menores do que 0,5 log,
sao consideradas como decorrentes da propria téc-
nica e ndo devem ser levadas em consideracao para
alteracao da terapia.

pre a mesma técnica e, preferen-

cialmente, o mesmo laboratoério.
Esses testes nao devem ser realizados até passa-
do pelo menos 4 semanas da ocorréncia de uma
infeccao oportunista ou vacinacao. Na avaliacéo
da eficacia terapéutica, sugere-se a monitorizacao
desses exames a cada 3-4 meses. Em caso de
inicio ou mudanca de terapia anti-retroviral, al-
guns autores recomendam a quantificacdo da
carga viral e a contagem de células T CD4+ com
aproximadamente 1-2 meses de tratamento, para
permitir uma melhor avaliagdo da resposta tera-
péutica ao esquema instituido.

Alguns exemplos de interpretacdo clinica da
variacao dos resultados de exames de carga viral
estao resumidas no quadro abaixo:

QUADRO 1 - Exemplos de variacao entre exames de carga viral e sua interpretacao clinica

[
| Valor Basal da Valor Final da Variacao entre Variacao entre Interpretacio
Carga Viral Carga Viral os resultados os Resultados pretac
byt bt Clinica
(n° copias/ml) (n° copias/ml) (n° de vezes) (Log,,)
140.000 20.000 7 0.85 Signilieaute
30.000 75.000 2,5 0,40 Nao Significante
900.000 500.000 1,8 0,25 Nao Significante
10.000 50.000 5 0,70 Significante
20.000 10.000 2 0,30 Nao significante
500 5.000 10 1,0 Significante

nem;as Sex Transm

35




