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1 - INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi reconhecida em meados de 1981, nos EUA,
a partir da identificacdo de um ndmero elevado de pacientes adultos do sexo masculino,
homossexuais e moradores de Sao Francisco ou Nova York, que apresentavam sarcoma de
Kaposi, pneumonia por Pneumocystis carinii € comprometimento do sistema imune, o que levou a
conclusao de que se tratava de uma nova doenca, ainda nao classificada, de etiologia
provavelmente infecciosa e transmissivel.

2 - AGENTE ETIOLOGICO

O HIV-1 foi isolado em 1983 de pacientes com AIDS pelos pesquisadores Luc Montaigner, na
Franca, e Robert Gallo, nos EUA, recebendo entdo os nomes de LAV (Lymphadenopathy
Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatia) e HTLV-III (Human T-Lymphotrophic Virus
ou Virus Linfotrdpico de células T Humanas tipo III), respectivamente nos dois paises. Em 1986,
foi identificado um segundo agente etioldgico, também retrovirus, com caracteristicas
semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2. Nesse mesmo ano um comité internacional
recomendou o termo HIV (Human Immunodeficiency Virus ou Virus da Imunodeficiéncia Humana)
para denomina-lo, reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos.

O HIV apresenta tropismo maior por células com alta quantidade de receptores CD4 de superficie,
como linfocitos, mondcitos, macréfagos e células do sistema nervoso. Entretanto, outras células
com menor concentracao de receptores CD4, que apresentem receptores similares ou mesmo
receptores secundarios para o HIV, ja foram identificados. O DNA viral incorporado pode
permanecer latente por periodos variaveis de tempo, sendo o processo de replicacdo viral
desencadeado posteriormente.

Embora ndo se saiba ao certo qual a origem do HIV-1 e HIV-2 sabe-se que uma grande familia de
retrovirus relacionados a eles esta presente em primatas ndo-humanos localizados na Africa sub-
Sahariana. Todos os membros desta familia de retrovirus possuem estrutura gendmica
semelhante, apresentando homologia em torno de 50%.

Aparentemente o HIV-1 e o HIV-2 caracterizam uma zoonose que ha décadas infecta o homem.
Alguns trabalhos médico-cientificos recentes sugerem que os primeiros casos tenham ocorrido
entre as décadas de 20 e 40 do século XX e que o HIV-1 tem se mostrado mais virulento do que
0 HIV-2. Numerosos retrovirus de primatas ndao-humanos encontrados no continente africano tem
mostrado grande similaridade com o HIV-1 e com o HIV-2. O virus da imunodeficiéncia simia
(SIV), que infecta com muita freqliéncia os macacos verdes africanos e outras espécies de simios,
€ muito proximo ao HIV-2, mostrando que ambos evoluiram de uma origem comum. Por estes
fatos supde-se que o HIV tenha origem africana. Ademais, diversos estudos soroldgicos realizados
na Africa, utilizando amostras de soro armazenadas desde a década de 50-60, reforcam esta
hipétese.



O HIV ¢é bastante labil no meio externo, sendo rapidamente inativado por uma variedade de
agentes fisicos (calor) e quimicos (hipoclorito de sddio, glutaraldeido, alcool, agua oxigenada).
Entretanto, sob condicdes experimentais controladas, as particulas virais intracelulares parecem
sobreviver em meio externo por até no maximo um dia, enquanto particulas virais livres podem
sobreviver por 15 dias em temperatura ambiente ou até 11 dias a 37°C.

Uma das principais caracteristicas do HIV é a sua grande variabilidade genética. Recentemente
tem sido descritas variantes gendmicas (subtipos) tanto de HIV-1 como de HIV-2, em pacientes
infectados procedentes de diferentes regides geograficas.

A andlise filogenética de amostras provenientes de diversas areas geograficas, demonstrou a
existéncia de diferentes tipos isolados de HIV-1, divididos nos grupos M (main), N (new) e O
(Sutlier), cujos subtitulos apresentam uma variabilidade genética entre 25-35% na seqliéncia de
aminoacidos no envelope viral. No grupo M identificam-se nove subtipos e nos grupos N e O
apenas um.

Em relagdo ao HIV-2, cuja distribuicdo geografica esta restrita a Africa Ocidental, descrevem-se 5
subtipos. Embora ainda ndo seja conclusivo, estudos recentes sugerem a possibilidade de
subtipos e/ou variantes virais possuirem diferentes indices de transmissibilidade e/ou
patogenicidade.

3 - CICLO DE REPLICAGAO DO HIV NA CELULA HUMANA

O HIV é um retrovirus com genoma RNA, da familia Lentiviridae. Pertence ao grupo dos retrovirus
citopaticos e ndo-oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, de uma enzima denominada
transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para uma cdpia DNA, que pode
entdo integrar-se ao genoma do hospedeiro. Esse DNA viral incorporado ao DNA da célula (pré-
virus), inicia a producdo de novas particulas virais (virions), que apds a acdo de outra enzima
especifica (protease viral), permite a sua maturacao para posterior liberacdo no plasma.
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As fases do ciclo vital do HIV:

1. ligacdo de glicoproteinas virais (gp 120) ao receptor especifico da
superficie celular, principalmente CD4;

2. fusdo do envelope do virus com a membrana da célula hospedeira;



3. liberagao do material genético e enzimas do virus para o citoplasma da
célula hospedeira;

4. transcricdo do RNA viral em DNA complementar, dependente da enzima
transcriptase reversa;

5. transporte do DNA complementar para o nlcleo da célula, onde pode
haver integracdo no genoma celular (provirus), dependente da enzima
integrar-se, ou permanecer isoladamente em forma circular;

6. o provirus produz RNA, mensageiro viral, que se dirige para o citoplasma
da célula;

7. proteinas virais sdo produzidas e quebradas em subunidades por meio da
acdo da enzima protease do HIV;

8. as proteinas virais produzidas regulam a sintese de novos genomas virais
e formam a estrutura externa de outros virus que serdo liberados pela
célula hospedeira;

9. o virion recém formado ¢ liberado para o meio circundante da célula
hospedeira, podendo permanecer no fluido extracelular ou infectar novas
células.

A interferéncia em qualquer um desses passos do ciclo vital do virus impediria a multiplicacdo
e/ou a liberacdo de novos virus. Atualmente estdo disponiveis comercialmente drogas que
interferem em duas fases deste ciclo: a fase 4 (inibidores da transcriptase reversa) e a fase 7
(inibidores da protease). Estudos promissores sugerem que, em um futuro préximo, drogas que
interferem no processo de ligacdo e fusao do HIV com a superficie celular (fases 1 e 2) serdo
adicionadas ao arsenal terapéutico.



4 - PATOGENESE

A infeccdo pelo HIV é um processo dinamico, que se caracteriza por uma imunodeficiéncia
progressiva, inicialmente assintomatica, evoluindo, na auséncia de tratamento especifico, para o
desenvolvimento de sintomas constitucionais e doengas oportunistas em 85-90% dos individuos
infectados. A caracteristica principal da doenca causada pelo HIV é uma imunodeficiéncia
profunda, resultante de um comprometimento progressivo, qualitativo e quantitativo, dos
linfécitos T auxiliares, que expressam na sua superficie uma grande quantidade da molécula CD4
(por isso essas células também sdo conhecidas como linfécitos ou células T-CD4+), que é o
receptor primario do HIV. Estudos recentes identificaram a presenga de co-receptores de
guimiocinas CCR5 e CXCR4, que desempenham papel importante no complexo processo de
penetracdo do virus na célula hospedeira.

O mecanismo de produgdo dos sinais e sintomas ndo esta completamente identificado, sendo
possivelmente de natureza multifatorial. Existe enorme produggo de virus (10'° particulas/dia)
com meia-vida plasmatica de 1-2 horas. Os linfocitos T-CD4+ periféricos infectados pelo HIV, que
sao responsaveis pela produgao de até 99% dos virus detectaveis no plasma, tém uma meia-vida
de aproximadamente dois dias. Apesar da grande capacidade de producdo de linfécitos T-CD4+
(cerca de 108 células/dia), ha um grande turnover de virus e de células. O balanco final
geralmente é negativo, levando a reducao progressiva das células T-CD4+ e comprometimento
progressivo do sistema imune.

5 - FORMAS DE TRANSMISSAO

As principais formas de transmissdo do HIV s3o: sexual (em individuos homossexuais e
heterossexuais), sangliinea (em receptores de sangue ou hemoderivados e em usuarios de
drogas injetaveis - UDI) e perinatal (transmissdo da mae para o filho durante a gestacdo, parto
ou por aleitamento materno). Além destas formas mais freqilientes, pode ocorrer também a



transmissdo ocupacional, em profissionais da area da salde que sofrem acidentes com
instrumentos pérfuro-cortantes contaminados ou se submetem a exposicdo de mucosas com
sangue e outros materiais bioldgicos de risco de pacientes infectados pelo virus.

5.1 - Sexual

A principal forma de transmissado do HIV se da pelo ato sexual, sendo que a transmissdo
heterossexual, por meio de relagbes sem o uso de preservativo, é considerada pela OMS, como a
mais freqliente. Na Africa sub-Saariana, onde se concentra cerca de 70% dos casos, esta também
¢ a principal forma de transmissdo. Nos paises desenvolvidos a exposicdo ao HIV em relacdes
homossexuais ainda permanece como a responsavel pelo maior nimero de casos, embora a
infeccao por meio de relagdes heterossexuais estejam aumentando de importancia na dinamica
da epidemia nos ultimos 10 anos. Os fatores que aumentam o risco de transmissao do HIV nhuma
relacdo heterossexual sdo: viremia elevada ou presenca de imunodeficiéncia avangada no
individuo infectante, relacdo anal receptiva, relacdo sexual durante a menstruagdo e ocorréncia de
outra Doenga Sexualmente Transmissivel - DST, principalmente as ulcerativas. Sabe-se hoje que
as Ulceras resultantes de infecgBes por agentes sexualmente transmissiveis, como cancro mole,
sifilis e herpes genital, aumentam muito o risco de transmissao do HIV.

5.2 - Sangiiinea

A transmissdo sangiiinea associada ao uso de drogas injetaveis &€ um meio muito eficaz de
transmissdo do HIV devido ao uso compartilhado de seringas e agulhas. Tal forma tem
importancia crescente em varias partes do mundo, como Asia, América Latina e Caribe. Nos
paises industrializados também tem sido crescente a transmissao pelo uso de drogas injetaveis,
tanto que em alguns paises, como na Espanha, tornou-se a primeira causa de exposicdo pelo
HIV.

A transmissdo por meio da transfusao de sangue e derivados tem apresentado importancia
decrescente nos paises industrializados e naqueles que adotaram medidas de controle de
qualidade do sangue utilizado, como é o caso do Brasil. A utilizacdo de seringas e agulhas nao
descartaveis e ndo esterilizadas foi responsavel por muitos casos, sendo que o episodio mais
dramatico ocorreu ha alguns anos na Romeénia, cujas seringas e agulhas foram utilizadas de
forma inadequada em alguns servicos de salde, o que causou grande epidemia de AIDS entre
criangas.

5.3 - Perinatal

A transmissao perinatal, decorrente da exposicao da crianga durante a gestacao, parto ou
aleitamento materno, vem aumentando devido a maior contaminagdo entre os heterossexuais. Na
Africa sdo encontradas as maiores taxas desta forma de infeccao pelo HIV, da ordem de 30 a
40%, enquanto em outras partes do mundo, como América do Norte e Europa, essa taxa se
situa em torno de 15 a 29%. Os principais motivos desta diferenca se deve ao fato da
transmissdo heterossexual no continente africano ser mais intensa e também da pratica do
aleitamento materno ser muito mais freqiiente que nos paises industrializados.

A transmissdo vertical pode ocorrer durante a gestacdo, durante o parto ou apds o nascimento,
pelo aleitamento. A transmissdo intra-uterina € possivel em qualquer fase da gravidez, porém é
menos freqliente no primeiro trimestre. As infecgdes ocorridas neste periodo ndo tém sido
associadas a malformag0es fetais. O risco de transmissao do HIV da mae para o filho pode ser
reduzido em aproximadamente 67% com o uso de AZT durante a gravidez e o parto, associado a
administracao da mesma droga ao recém-nascido no periodo de seis semanas. Em um estudo
multicéntrico realizado em meados da década de 90, tal medida demonstrou reducdo na taxa de
transmissdo vertical de 25,6% para 8,3%. A transmissdo pelo leite materno é evitada com o uso
de aleitamento artificial ou de bancos de leite humano. Cabe aos hospitais, além de fazerem a
triagem das doadoras e pasteurizacdo do leite doado (o que elimina a presenga de particulas
virais viaveis), a tarefa de orientarem as maes no que preciso for.

5.4 - Ocupacional



A transmissdo ocupacional ocorre quando profissionais da area da saude sofrem acidentes com
instrumentos perfurocortantes contaminados com sangue de pacientes portadores do HIV.
Estima-se que o risco médio de contrair o HIV apds uma exposicdo percutanea com sangue
contaminado seja de aproximadamente 0,3%. Nos casos de exposicao de mucosas, este risco é
de aproximadamente 0,1%. Os fatores de risco ja identificados como favorecedores deste tipo de
contaminagao sao:

a) profundidade e extensao do ferimento;

b) presenca de sangue visivel no instrumento que produziu o ferimento;

c) procedimento que resultou na exposicao envolvendo agulha colocada

diretamente na veia ou artéria de paciente portador de HIV;

d) o paciente fonte da infeccdo ter evidéncias de imunodeficiéncia avangada ou

apresentar carga viral elevada.

5.5 - Outras possiveis formas

Embora o virus tenha sido isolado de varios fluidos corporais como saliva, urina, lagrimas,
somente o contato com sangue, sémen, ou secrecoes genitais e leite materno tém sido
identificados como fonte de infecgao.

O risco da transmissdo do HIV por saliva foi avaliado em varios estudos laboratoriais e
epidemioldgicos. Esses estudos mostram que a concentragdo e a infectividade dos virus na saliva
de individuos portadores do HIV é extremamente baixa.

Até o momento ndo foi possivel evidenciar com seguranca qualquer caso de infecgao por HIV
adquirida pelos seguintes tipos de exposigdo: convivio social ou profissional, contato interpessoal
nao-sexual e ndo-percutdneo (também referido como contato casual), vetores artrépodes, fontes
ambientais (aerossois, por exemplo) e objetos inanimados (objetos pessoais, fomites), além de
instalacOes sanitarias e piscinas.

Estudos laboratoriais e epidemioldgicos ndo dao suporte a possibilidade tedrica de transmissao
por artropodes atuando como vetores bioldgicos ou mecanicos. Nao foi possivel evidenciar
qualquer multiplicacdo do HIV em artropodes apds inoculagdo intra-abdominal ou intratoracica.
Outros estudos mostraram a auséncia de replicagdo do HIV em linhagens celulares derivadas de
artrépodes. Ja nos Estados Unidos, Haiti e Africa Central, pesquisas epidemioldgicas ndo
identificaram qualquer evidéncia de transmissdo por vetores.

Conclui-se que formas alternativas de transmissao sdo altamente improvaveis e que a experiéncia
cumulativa é suficientemente ampla para assegurar enfaticamente ndo haver qualquer
justificativa para restringir a participacdo de individuos infectados em suas atividades domésticas,
escolares ou profissionais.

6 - DIAGNOSTICO
6.1 - Aspectos clinicos

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clinicas:

1) infeccdo aguda;

2) fase assintomatica, também conhecida como laténcia clinica;
3) fase sintomatica inicial ou precoce; e

4) fase de imunodeficiéncia avancada ou AIDS.

6.1.1 - Infeccao aguda

A infeccdo aguda, também chamada de sindrome da infecgao retroviral aguda ou infeccao
primaria, € um quadro autolimitado que ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. Apesar de
freqlientemente assintomatica, seu diagndstico é pouco realizado devido ao baixo indice de
suspeigao, sendo em sua maioria, retrospectivo. O tempo médio entre a exposicao e o
aparecimento dos sintomas da sindrome retroviral aguda geralmente varia de 2 a 3 semanas. A
historia natural de tal infecgdo caracteriza-se tanto por viremia elevada, como por resposta imune
intensa. Durante o pico de viremia ocorre uma diminuicdo transitdria dos linfocitos T-CD4+, que



aumentam apds a estabilizacdo da viremia em um patamar mais baixo, mas geralmente ndo
retornam aos niveis prévios da infeccdo. Observa-se, também, aumento do nimero absoluto de
linfécitos T-CD8+ circulantes, com inversdo da relacao CD4/CD8, ficando menor que um. Este
aumento de células T-CD8+, provavelmente reflete uma resposta T citotoxica potente, detectada
antes do aparecimento de anticorpos neutralizantes, que entretanto exercem um papel pouco
efetivo no controle da infecgao.

Existem evidéncias indicando ter a imunidade celular papel fundamental no controle da viremia na
infecgdo primaria, sendo a intensidade da delecdo de clones celulares de resposta imune
especifica contra o HIV, que ocorre nesta fase, diretamente relacionada com a probabilidade de
progressao para AIDS.

Os sintomas da infeccdo aguda aparecem durante o pico da viremia e da atividade imunoldgica.
As manifestacoes clinicas podem variar desde um quadro gripal leve até uma sindrome
semelhante a mononucleose. Além de sintomas indicativos de uma infecgdo viral (febre,
adenopatia, faringite, mialgia, artralgia e rash cutaneo maculopapular eritematoso), outras
alteracbes clinicas também sdo freqlientes, como: ulceragdes mucocutaneas envolvendo mucosa
oral, es6fago e genitalia, hiporexia, adinamia, cefaléia, fotofobia, hepatoesplenomegalia, perda de
peso, hauseas e vomitos. Em formas mais intensas, os pacientes podem apresentar candidiase
oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e sindrome de Guillain-Barré de carater
transitdrio. Os achados laboratoriais inespecificos também sdo transitérios e incluem: linfopenia
seguida de linfocitose, presenca de linfocitos atipicos, plaquetopenia e elevacdo das enzimas
hepaticas no sangue. Os sintomas duram em média de uma a duas semanas, sendo o quadro
clinico autolimitado. A ocorréncia da sindrome de infeccdo retroviral clinicamente aguda e ou a
persisténcia dos sintomas por mais de 14 dias parecem estar relacionadas com a evolugao mais
rapida para AIDS. O quadro abaixo mostra os sinais e sintomas freqiientemente associados a
sindrome viral aguda causada pelo HIV.



Quadro 1
Principais Sinais e Sintomas Associados a Infeccdo Aguda
pelo HIV (Sindrome Retroviral Aguda)

o SwmeSmens e

Febre 90-95
Fadiga 70-90
Exantema maculopapular 40-80
Cefaléia 30-70
Linfadenopatia 40-70
Faringite 50-70
| Mialgia e/ou artralgia 50-70
Nausea, vOmito e/(-)u diarréia 25-35
Suores noturnos 50
Meningite asséptica 10-20
Ulceras orais 10-20
Ulceras genitais 5-15
Emagrecimento 10-15
Hepatoesplenomegalia 10-15
Trombocitopenia ) 45
Linfopenia 40
Elevacdo dos niveis séricos de enzimas 20
hepéaticas

Adaptado de Khan et al, 1998 e Bartlett et al, 2001

Apds a resolucdo da fase aguda, ocorre estabilizacdo da viremia em niveis variaveis (set point),
definidos pela razao entre as velocidades da replicacdo e clareamento viral. Esse set point é um
importante fator progndstico para evolucao da doenca. Estudos de Coorte realizados nos EUA
com individuos HIV+ sem tratamento, demonstraram que a queda da contagem de linfdcitos T-
CD4+, de 30 a 90 células por ano, esta diretamente relacionada com velocidade da replicacdo
viral e progressao para a AIDS.

6.1.2 - Fase Assintomatica

Apds a fase aguda autolimitada, segue-se um periodo assintomatico de duragdo variavel, onde o
estado clinico basico € minimo ou inexistente, apesar de alguns pacientes apresentarem uma
linfadenopatia generalizada persistente e indolor. Mesmo na auséncia de sinais e sintomas, esses
individuos podem apresentar alteracdes significativas dos parametros imunoviroldgicos,
necessitando de monitoramento clinico-laboratorial periddico, no intuito de se determinar a
necessidade e o momento mais adequado para iniciar o uso de terapia anti-retroviral.

A abordagem clinica nestes individuos prende-se a uma histéria clinica prévia, investigando
condigGes clinicas de base, tais como hipertens3o arterial sistémica, diabetes, DPOC, doencas
hepaticas, renais, pulmonares, intestinais, doengas sexualmente transmissiveis, tuberculose e
outras doencas endémicas, doencas psiquiatricas, se a pessoa faz uso prévio ou atual de
medicamentos, enfim, situacdes que podem complicar ou serem agravantes em alguma fase de
desenvolvimento da doenga pelo HIV. A histdria familiar, habitos de vida, avaliacdo do perfil



emocional e psicossocial e seu nivel de entendimento e orientagdo sobre a doenga, também sao
importantes.

No que diz respeito a avaliacao laboratorial nesta fase, uma ampla variedade de alteracdes
podem estar presentes. A seguir exames laboratoriais de rotina recomendados:

a) hemograma completo: para avaliacdo de anemia, leucopenia, linfopenia e
plaquetopenia;

b) niveis bioquimicos: para uma visdo das condigdes clinicas gerais, em
particular para conhecimento dos niveis bioquimicos iniciais dos pacientes
principalmente das fungdes hepatica e renal, desidrogenase latica e amilase;

c) sorologia para sifilis: em funcdo do aumento da incidéncia de co-infeccao,
visto que a infeccdo pelo HIV pode acelerar a histdria natural da sifilis.
Recomenda-se o VDRL g, se positivo, 0 exame confirmatorio FTA-ABS;

d) sorologia para os virus da hepatite: devido a alta incidéncia de co-infeccao
com hepatite B e C nos grupos de homossexuais, bissexuais, heterossexuais com
multiplos parceiros e usuarios de drogas injetaveis. O screening recomendado
para hepatite B é antigeno de superficie (HBS-Ag) e o anticorpo anticore do virus
B (anti-HBc); para a hepatite C: anticorpo contra o virus da hepatite C (Anti-
HCV);

e) sorologia para toxoplasmose (IgG): em decorréncia da maioria dos pacientes
apresentar exposicao prévia ao Toxoplasma Gondii, sendo indicada a profilaxia
em momento oportuno, conforme o nivel de células T-CD4+. Os métodos
preferenciais sdo: hemoaglutinacdo, imunofluorescéncia e ELISA;

f)  sorologia para citomegalovirus e herpes: embora questionada, indica-se para
detecgdo de infeccdo latente;

g) radiografia de torax: recomenda-se na avaliagdo inicial como parametro para
provaveis alteracdes evolutivas em pacientes assintomaticos ou com histéria de
doenca pulmonar frequente;

h) PPD (derivado protéico purificado): teste recomendado de rotina anual para
avaliagao do risco da enfermidade por tuberculose. Em paciente com infeccao
pelo HIV, considera-se uma enduragao > 5mm como uma reacao significativa e
indicativa da necessidade de quimioprofilaxia para tuberculose;

i)  Teste de Papanicolau: recomendado na avaliacdo ginecoldgica inicial, seis
meses apos e, se resultados normais, uma vez a cada ano. Sua indicacao é de
fundamental importancia, devido a alta incidéncia de displasia cervical e rapida
progressao para o cancer cervical em jovens HIV positivas;

j)  contagem de células T-CD4+ e quantificacdo da carga viral: esses exames
sao, sem duvida, dois dos procedimentos mais importantes na avaliacdo inicial do
paciente com infeccdo pelo HIV, pois é por meio da interpretacdo dos mesmos
que se pode definir os parametros do real estadiamento da infeccdo, progressao,
e conseqliente decisdo para inicio de terapia anti-retroviral, a avaliacao da
resposta ao tratamento, e o uso de profilaxia das infeccdes oportunistas mais
comuns na ocasido propicia. Recomenda-se a realizacao periddica de sub-
tipagem de células T-CD4+ e avaliacao quantitativa da carga viral para HIV,
geralmente a cada 4-6 meses, podendo ser mais freqliente se o quadro clinico-
laboratorial apresenta evidéncias de progressao.



6.1.3 - Fase Sintomatica Inicial

Nesta fase observa-se a ocorréncia de manifestagbes relacionadas a presenga de
imunodeficiéncia relativa devido a infeccdo pelo HIV, mas que ndo preenchem o critério
diagndstico de AIDS (ver definicdo de caso de AIDS). Observa-se aumento da carga viral
plasmatica e queda de linfocitos T-CD4+, que representam o desequilibrio do sistema
imunoldgico. As principais manifestacdes observadas nesta fase sdo as seguintes:

a) sudorese noturna: queixa bastante comum e tipicamente inespecifica
entre os pacientes com infecgao cronica sintomatica inicial pelo HIV. Pode ser
recorrente e pode ou ndo vir acompanhada de febre. Nessa situagdo deve ser
considerada a possibilidade de infeccdo oportunista, particularmente a
tuberculose, lancando-se mao de investigacao clinica e laboratorial especifica.
Enquanto isso, o tratamento é sintomatico;

b) fadiga: também é freqliente manifestacdo da infecgao cronica sintomatica
pelo HIV e pode ser referida como mais intensa no final da tarde e apds atividade
fisica excessiva. Fadiga progressiva e debilitante deve alertar para a presenga de

infeccdo oportunista, devendo ser pesquisada;

c) emagrecimento: é um dos mais comuns entre os sintomas gerais
associados com infeccdo pelo HIV, sendo referido em mais de 95% dos pacientes
com doenga crnica em progressdo. Geralmente encontra-se associado a outras
condigGes como anorexia. A associacdo com diarréia aquosa acentua o processo
de emagrecimento. O tratamento varia de acordo com a identificacdo das
possiveis causas, em especial quando a diarréia acha-se presente. Nesta fase, os
principais agentes etioldgicos ainda sdo helmintos, protozoarios e bactérias
enteropatogénicas, comuns na populacdo geral;

d) diarréia: consiste em manifestagdo freqliente pelo HIV desde sua fase
inicial. Determinar a causa da diarréia pode ser dificil e 0 exame seriado das fezes
para identificacdo de agentes especificos se faz necessario. Na infeccdo precoce
pelo HIV, agentes patogénicos entéricos mais comuns na populagao geral devem
ser suspeitados: Salmonella sp, Shigella sp, Campylobacter sp, Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica, adenovirus e rotavirus. Entretanto, agentes oportunistas
como Cryptosporidium parvum e Isospora belli, geralmente mais prevalentes em
fases mais avancadas da doenca do HIV, podem apresentar-se nesta fase com
expressdo clinica autolimitada. Quando a identificacdo torna-se dificil ou falha,
provas terapéuticas empiricas podem ser lancadas, baseando-se nas
caracteristicas clinicas do quadro. Tratamento sintomatico com antidiarréicos,
modificacdo da dieta e suporte nutricional podem ser indicados;

e) sinusopatias: sinusite e outras sinusopatias ocorrem com relativa
freqUiéncia entre os pacientes com infecgdo pelo HIV em todas as suas fases. A
forma aguda é mais comum no estagio inicial da doenca pelo HIV, incluindo os
mesmos agentes considerados em pacientes imunocompetentes: Streptococus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis e H. influenzae. Outros agentes como S.
aureus, P. aeruginosa e fungos tém sido achados ocasionalmente em quadros
agudos, porém seu comprometimento em sinusites cronicas é mais freqiiente.
Febre, cefaléia, congestdo e drenagem mucopurulenta nasal fazem parte do
quadro. O tratamento é similar ao empregado em pacientes nao infectados pelo
HIV, envolvendo terapia antimicrobiana oral por um periodo de no minimo trés
semanas. Descongestionantes e outros tratamentos sintomaticos ou adjuvantes
podem ser usados, de acordo com a necessidade e por tempo mais prolongado;



f) candidiase oral e/ou vaginal (inclusive a recorrente): a candidiase oral é a
infeccdo fungica mais comum em pacientes portadores do HIV e apresenta-se
com sintomas e aparéncia macroscopica caracteristicos. A forma
pseudomembranosa consiste em placas esbranquicadas removiveis em lingua e
mucosas que podem ser pequenas ou amplas e disseminadas. Ja a forma
eritematosa, freqlientemente nao diagnosticada, é vista como placas
avermelhadas em mucosa, palato mole e duro ou superficie dorsal da lingua. A
queilite angular, também frequiente, produz eritema e fissuras nos angulos da
boca. Mulheres infectadas pelo HIV podem apresentar freqiientemente formas
extensas e/ou recorrentes de candidiase vaginal, como manifestacdo inicial de
imunodeficiéncia induzida pelo HIV. As espécies patogénicas incluem Candida
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e outras menos comumente isoladas. Na
fase inicial de infecgao cronica pelo HIV os pacientes costumam responder ao uso
tdépico de agentes antifiingicos como pastilhas, solugdes, comprimidos vaginais
acompanhados de higiene com solugdes de agua bicarbonatada ou gluconato de
clorexidine. Com os episddios recorrentes e sintomatologia mais importante, o
uso de antifungicos sistémicos é recomendado: clotrimazol, cetoconazol,
itraconazol, fluconazol e até anfotericina B. Com a evolugdo da doenca, a maioria
dos pacientes apresentara recidiva algum tempo apds término do tratamento. As
opcoes nesses casos sdo tratar cada episddio ou fazer manutengdo quando as
recorréncias se tornarem mais freglientes;

g) leucoplasia pilosa oral: é um espessamento epitelial benigno da mucosa
causado provavelmente pelo virus Epstein-Barr, que clinicamente apresenta-se
como lesdes brancas que variam em tamanho e aparéncia, podendo ser planas
ou em forma de pregas ou projecoes. Ocorre mais freqlientemente em margens
laterais da lingua, mas podem ocupar outras localizagbes da mucosa bucal, palato
mole e duro. Usualmente é assintomatica e ndo requer tratamento, embora tenda
a desaparecer em pacientes recebendo altas doses de aciclovir para tratamento
de outras doencas virais;

h) gengivite: a gengivite e problemas periodontais podem manifestar-se de
forma leve ou agressiva em pacientes com infeccao pelo HIV, sendo a evolucao
rapidamente progressiva, observada em estagios mais avancados da doenca,
levando a um processo necrosante acompanhado de dor, perda de tecidos moles
periodontais, exposicdo e seqliestro 6sseo. O tratamento habitual parece ser
eficaz nestas situacdes, sendo a terapia emergente com debridamento e
curetagem necessarios e, na seqiiéncia, tratamento topico com irrigacdo de
Povidine-lodine, seguido de bochechos com gluconatos de clorexidine associados
a antibioticoterapia, tendo como alvo os agentes anaerdbicos;

) ulceras aftosas: em individuos cronicamente infectados pelo HIV é
comum a presenca de Ulceras consideravelmente extensas, resultantes da
coalescéncia de pequenas Ulceras em cavidade oral e faringe, de carater
recorrente e etiologia ndo definida. Resultam em grande incobmodo produzindo
odinofagia, anorexia e debilitagdo do estado geral com sintomas constitucionais
acompanhando o quadro. O tratamento é basicamente sintomatico. Solugao de
fluocinonide, lidocaina, cloridrato de diclonina, solucao de dexametasona podem
ser efetivos. Uso de corticosterdides por via oral, topico ou intralesional também
pode ser indicado. A talidomida é uma opc¢do muito usada e geralmente com
bons resultados, respeitando suas contra-indicacoes;

j) herpes simples recorrente: a maioria dos individuos infectados pelo
HIV é co-infectada com um ou ambos os tipos de virus herpes simples (tipos 1 e



2), sendo mais comum a evidéncia de recorréncia do que infeccdo primaria.
Embora o HSV-1 seja responsavel pela maioria das lesGes orolabiais e 0 HSV-2
pelas lesGes genitais, os dois tipos podem causar infeccao em qualquer local
anatomico. Geralmente a apresentacao clinica dos quadros de recorréncia é
atipica ao comparar-se aos quadros em individuos imunocompetentes, no
entanto, a sintomatologia classica pode manifestar-se independente do estagio
da doenca pelo HIV. O tratamento antiviral especifico costuma ser efetivo neste
estagio de infeccdo pelo HIV com o aciclovir, valaciclovir ou famciclovir;

k) herpes Zoster: de forma similar ao que ocorre com o HSV em pacientes
com doenca pelo HIV, a maioria dos adultos foi previamente infectada pelo virus
varicela zoster, desenvolvendo episodios de herpes zoster mais freqiientes. O
quadro inicia com dor neuritica radicular, exantema localizado ou segmentar
comprometendo um a trés dermatomos (freqiientemente nao contiguos),
seguindo o surgimento de maculopapulas dolorosas que evoluem para vesiculas
com conteldo infectante. Pode também apresentar-se com disseminacdo cutanea
extensa ou mesmo de outros érgdos internos;

1) trombocitopenia: na maioria das vezes é uma anormalidade
hematoldgica isolada caracterizada por um ndmero normal ou aumentado de
megacariocitos na medula dssea e niveis elevados de imunoglobulinas associadas
a plaquetas, sindrome clinica chamada purpura trombocitopénica imune.
Clinicamente, os pacientes podem apresentar somente sangramentos minimos
com petéquias, equimoses e ocasionalmente epistaxes. Laboratorialmente,
considera-se como indicativo da sindrome um nimero de plaquetas abaixo que
100.000 células/mm?3. O uso de corticdides em doses recomendadas eleva o
numero de plaquetas, mas com a reducdo das doses, a contagem plaquetaria
tende a cair. O tratamento com AZT e outros anti-retrovirais tem mostrado bons
resultados com aumento no nimero de plaquetas na vigéncia de seu uso.

6.1.4 - AIDS

E a fase mais avancada da imunodeficiéncia dentro do espectro da infeccdo cronica pelo HIV,
caracterizada pela ocorréncia de doencas oportunistas graves. Observa-se um nitido gradiente de
correlacdo entre o espectro de gravidade das doencas oportunistas e a contagem de linfocitos T-
CD4+ (Quadro 2).



Quadro 2

Relacao Entre Contagem de Linfécitos T CD4+ e Risco Para Doencgas Oportunistas

CD4/mm3 Doencas infecciosas Doencas nao-infecciosas (#)

> 500 cels Sindrome da infeccdo retroviral LGP(*), Sindrome de Guillain Barré,
aguda, candidiase vaginal. miopatia, meningite asséptica.

200 a 500 Pneumonia bacteriana, tuberculose Carcinoma cervical in situ, carcinoma

cels pulmonar, herpes zoster, cervical invasivo, sarcoma de Kaposi,
candidiase orofaringea, linfomas de células B, linfoma de
criptosporidiose (auto-limitada), Hodgkin, anemia, mononeurite multipla,
sarcoma de Kaposi, leucoplasia purpura trombocitopénica idiopatica ,
pilosa oral. pneumonia intersticial linféide.

< 200 cels Pneumonia por Pneumocystis Sindrome da emaciacgdo pelo HIV,
carinii, coccidioidomicose ou neuropatia periférica, deméncia
histoplasmose associada ao HIV, mielopatia vacuolar,
disseminada, leucoencefalopatia cardiomiopatia, linfoma nao-Hodgkin,

multifocal progressiva, tuberculose poliradiculopatia progressiva.
extrapulmonar ou disseminada.

< 100 cels Herpes simples cronico ou
disseminado, toxoplasmose,
critpococose, criptosporidose
cronica, microsporidiose,
candidiase esofégica.

< 50 cels CMV disseminadc;, microbacteriose Linfoma do SNC.
atipica disseminada.

Adaptado de: Bartlett 1., 2001
(*) Linfadenomegalia generalizada persistente

(#) Algumas das condicOes classificadas como nao-infecciosas provavelmente estdo associadas a
agentes microbianos transmissiveis, tais como a relagdo de EBV com linfomas e HPV com cancer
cervical.

A) Definicao de Caso de AIDS

A definicao atualmente utilizada no Brasil para fins de notificagao e vigilancia epidemioldgica
(Critério Rio de Janeiro/Caracas) considera como caso de AIDS todo individuo com idade maior ou
igual a 13 anos que apresente evidéncia laboratorial de infeccdo pelo HIV (soroldgica ou
viroldgica) e um somatdrio de, no minimo, 10 pontos de acordo com a escala de sinais, sintomas
ou doencgas em pacientes comprovadamente infectados pelo HIV descritas no quadro 3, a seguir:



Quadro 3
Critérios para definicdo de caso de AIDS Rio de Janeiro/Caracas
(Ministério da Saude, 1992)

SINAIS / SINTOMAS / DOENCAS

Sarcoma de Kaposi

Tuberculose disseminada/extrapulmonar/pulmonar ndo cavitaria

Candidiase oral ou leucoplasia pilosa

Tuberculose pulmonar cavitaria ou ndo especificada

Herpes zoster em individuo com até 60 anos de idade

Disfuncgao do sistema nervoso central

Diarréia por um periodo igual ou superior a 1 més

Febre igual ou superior a 38° C, por um periodo igual ou superior a 1 més

Caquexia ou perda de peso corporal superior a 10%

Astenia por um periodo igual ou superior a 1 més

Dermatite persistente

Anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia

Tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose)

Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm, maior ou igual a 2 sitios extra-inguinais,
por um periodo igual ou superior a 1 més

N IINININIININ NN o

Notas Explicativas:

1. sarcoma de Kaposi: diagndstico definitivo (microscopia) ou presuntivo, por
meio do reconhecimento macroscopico de nddulos, tumoracdes ou placas
eritematosas ou violaceas caracteristicas na pele e/ou mucosas;

2. tuberculose disseminada/extrapulmonar nao-cavitaria: tuberculose
disseminada (especialmente do SNC), incluindo as formas pulmonares,
radiologicamente atipicas ou ndo, associadas a outra localizagdo extrapulmonar
ou tuberculose extrapulmonar em mais de uma localizagdo (especialmente
ganglionar); ou tuberculose pulmonar com padrdo radioldgico atipico (miliar,
infiltrado intersticial, ndo cavitario). Diagndstico etioldgico através de
baciloscopia, histologia ou cultura;

3. disfungdo do sistema nervoso central: indicada por confusdao mental
(desorientacdo temporal ou espacial, deméncia, diminuigdo do nivel de
consciéncia como estupor ou coma), convulsoes, encefalite, meningites de
qualquer etiologia (exceto por criptococos), incluindo as de etiologia
desconhecida, mielites e/ou testes cerebelares anormais;

4. candidiase oral: pode ser diagnosticada pela aparéncia macroscdpica de
placas brancas em base eritematosa, removiveis na mucosa oral;

5. leucoplasia pilosa: placas brancas pilosas nao removiveis, na lingua;




6. diarréia por um periodo igual ou superior a 1 més: duas ou mais
evacuagOes frouxas ou liquidas por dia, constante ou intermitente, por pelo
menos 1 més;

7. febre igual ou superior a 38°C, por um periodo igual ou superiora 1
m@és: constante ou intermitente;

8. caquexia ou perda de peso superior a 10%: emaciacdo ou perda de
peso superior a 10% do peso normal do paciente;

9. anemia: hematdcrito inferior a 30% em homens, e 25% em mulheres; ou
hemoglobina inferior a 6,80 mmol/L (menos de 110 g/L) em homens, e inferior a
6,20 mmol/L (menos de 100 g/L) em mulheres;

10. linfopenia: contagem absoluta de linfécitos inferior a 1x 10°/L (menos de
1000/mm3);

11. trombocitopenia: inferior a 100 x 10°/L (menos de 100.000/mm?3);

12. tosse persistente ou qualquer pneumonia (exceto tuberculose):
qualquer pneumonia ou pneumonite determinada radiologicamente, ou por outro
método de diagndstico.

Em 1997, foi efetuada a Revisdo da Definicdo Nacional de Caso de AIDS em individuos com 13
anos de idade ou mais, para fins de vigilancia epidemioldgica, que entrou em vigor em 01 de
janeiro de 1998. Nessa revisao foram incluidos mais dois itens para efeito de definigdo de caso de
AIDS em adultos:

a) Quantificacdo de linfocitos T-CD4+ /CD8+ abaixo de 350 células/mm?* como
definidora de Caso de AIDS em individuos com 13 anos de idade ou mais;

b) Carcinoma cervical invasivo como doenca indicativa de AIDS em individuos do
sexo feminino com 13 anos de idade ou mais.

O referido documento é extenso e pode conter todas as possibilidades de classificacdo para fins
de vigilancia epidemioldgica. Para maiores detalhes, consultar o documento técnico Definicdo
Nacional de Caso de AIDS em individuos com 13 anos de idade ou mais (adultos), disponivel na
Home Page do Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude
(http://www.aids.gov.br/).

B) Doencas oportunistas freqiientemente associadas a AIDS

Sao doencas que se desenvolvem em decorréncia de uma alteragao imunitaria significativa no
hospedeiro. Estas sdo geralmente de origem infecciosa, porém varias neoplasias também podem
ser consideradas oportunistas.

As InfeccOes Oportunistas (I0) podem ser causadas por microrganismos ndao considerados
usualmente como patogénicos, ou seja, microorganismos nao capazes de desencadear doencas
em pessoas com sistema imune normal. No entanto, microrganismos normalmente patogénicos
também podem, eventualmente, ser causadores de IO. Neste caso, as infeccdoes geralmente
assumem um carater de maior gravidade ou agressividade para serem consideradas oportunistas.

As doencas oportunistas associadas a AIDS s3o varias, podendo ser causadas por virus, bactérias,
protozoarios, fungos e certas neoplasias. No Brasil, as doencas definidoras de AIDS mais
freqUientes sao, em ordem decrescente: tuberculose, pneumonia P. carinii; candidiase do es6fago,



traquéia, bronquios e/ou pulmao e toxoplasmose cerebral. O Quadro 4 lista as doengas
oportunistas definidoras de AIDS para fins de vigilancia epidemioldgica.

Quadro 4
Doencgas oportunistas definidoras de AIDS:

¢ Candidiase esofagica

e Candidiase de traquéia, brénquios ou pulmdo

e Carcinoma invasivo do colo do Utero**

e Retinite por CMV*

e Doenca por CMV*, exceto se acometimento isolado de linfonodos, baco e/ou figado
e Coccidioidomicose extrapulmonar ou disseminada**
e Criptococose extrapulmonar

e  Criptosporidiose intestinal cronica (>1més)

e Encefalopatia pelo HIV**

e Herpes simples cronico (>1 més)

e Herpes simples, bronquite, pneumonite ou esofagite
e Histoplasmose extrapulmonar ou disseminada**

e Isosporiase intestinal cronica (> 1 més)**

e leucoencefalopatia multifocal progressiva

e Linfoma de Burkitt

e Linfoma imunoblastico

e Linfoma primario do cérebro

e Infecgao por M. avium complex ou M. Kansasi extrapulmonar ou disseminado
e M. tuberculosis**

e  Pneumonia por Pneumocystis carinii

e Pneumonia bacteriana recorrente**

e Salmonelose septicémica recorrente**

e Sarcoma de Kaposi

e Sindrome da emaciacdo do HIV**

e Toxoplasmose cerebral




Adaptado de: CDC, 1992
*  citomegalovirus.
** requer sorologia anti-HIV positiva para definicdo do diagndstico de AIDS.

6.2 - Testes diagnosticos

Os testes laboratoriais para detecgao da infecgao pelo HIV podem ser divididos basicamente em
quatro grupos: testes de detecgdo de anticorpos e de antigenos virais, técnicas de cultura viral,
testes de amplificacdo do genoma do virus. As técnicas rotineiramente utilizadas sdo baseadas na
deteccdo de anticorpos contra o virus no sangue ou plasma. Estas técnicas apresentam
excelentes resultados e sdo menos dispendiosas, geralmente sendo de primeira escolha para toda
e qualquer triagem inicial, porém detectam a resposta do hospedeiro contra o virus e ndo o
préprio virus diretamente. As outras trés técnicas detectam diretamente o virus ou suas
particulas. S3o menos utilizadas rotineiramente, sendo aplicadas em situagdes especificas, como:
exames soroldgicos indeterminados ou duvidosos, avaliagdo diagndstica em criangas com menos
de 18 meses de idade, acompanhamento laboratorial de pacientes, medicdo de carga viral etc. A
seguir, cada técnica sera explicada separadamente.

6.2.1 - Testes de deteccao de anticorpos:

a) ELISA (ensaio imunoenzimatico): técnica laboratorial que utiliza
antigenos virais (proteinas) produzidos em cultura celular (testes de primeira
geracdo) ou através de tecnologia molecular recombinante (testes de 22 e 32
geracdo). Os antigenos virais sdo absorvidos por cavidades existentes em placas
de plastico e em seguida adiciona-se o soro do paciente. Se o soro possuir
anticorpos especificos, estes serao fixados sobre os antigenos. Tal fendmeno
pode ser verificado com a adicao de uma anti-imunoglobulina humana conjugada
a uma enzima, por exemplo, a peroxidase. Em caso positivo, ocorre uma reacao
corada ao se adicionar o substrato especifico da enzima. E uma técnica
amplamente utilizada como teste inicial para deteccao de anticorpos contra o
virus, devido sua facilidade de automagao, facil leitura e custo relativamente
baixo. Apresenta atualmente altas sensibilidade e especificidade;

b) Western-Blot: técnica que envolve inicialmente a separagao de proteinas
virais por eletroforese em gel de poliacrilamida, seguida da transferéncia dos
antigenos para uma membrana de nitrocelulose. Em um terceiro momento a
membrana é bloqueada com proteinas que sdo absorvidas por locais ndo
ocupados pelos antigenos. Posteriormente a membrana é colocada em contato
com o soro que se deseja pesquisar. As reagoes antigeno-anticorpo sao
detectadas por meio da reacdo com anti-imunoglobulina humana, conjugada com
um radioisétopo ou uma enzima. A revelacdo é feita por auto-radiografia ou por
substrato cromogénico. Geralmente € utilizado para confirmacdo de resultado
reagente ao teste ELISA (teste confirmatério da infecgdo), mas apresenta
limitagdo devido sua alta complexidade, maior dificuldade de interpretacdo e
custo em relacdao ao ELISA. Tem alta especificidade e sensibilidade;

c¢) imunofluorescéncia indireta: nesta técnica, as células infectadas
(portadoras de antigenos) sdo fixadas em laminas de microscopio e incubadas
com o soro que se deseja testar. Depois sao tratadas com outro soro que
contenha anticorpos especificos para imunoglobulina humana (anti-Ig)
conjugados a um fluorocromo. A presenga dos anticorpos é revelada por meio de
microscopia de fluorescéncia. Também é utilizada como teste confirmatorio;

d) radioimunoprecipitacdo: a deteccdo dos anticorpos por essa técnica
decorre de reacdes com antigenos radioativos. Estes antigenos sdo obtidos de



células infectadas mantidas, na presenga de radioisétopos durante a sintese de
proteinas virais. Precipitados formados da reacdo desses antigenos com
anticorpos especificos sdo sedimentados, dissociados com detergente e depois
analisados por eletroforese em gel de poliacrilamida. Segue-se a auto-radiografia.
E uma técnica menos conhecida, mas que pode ser utilizada para confirmacao de
diagnostico;

e) outros testes para deteccao de anticorpos: um grande nimero de
testes rapidos para estudos de campo, triagens de grandes populagbes e para
decisGes terapéuticas em situacdes de emergéncia tém sido desenvolvidos,
geralmente baseados em técnicas de aglutinagdo em latex e hemoaglutinacgdo.
Estes testes sao particularmente Uteis em situacdes de emergéncia, em que se
necessita de um diagnostico provisério imediato para tomada de decisao clinico-
terapéutica, tais como na indicacao de quimioprofilaxia para exposicdo
ocupacional ou na prevencao da transmissao vertical do HIV em parturientes nao
testadas durante o pré-natal.

6.2.2 - Teste de deteccdo de antigeno viral:

Pesquisa do Antigeno p24: quantifica a concentracdo da proteina do core viral p24 presente
no plasma ou no sobrenadante de cultura de tecido. Embora esta proteina esteja presente no
plasma de pacientes em todos os estagios da infeccdo pelo HIV, sua maior prevaléncia ocorre
antes da soroconversao e nas fases mais avancadas da doenca. A revelagdo do teste é feita
utilizando-se a técnica de ELISA (ensaio imunoenzimatico).

6.2.3 - Técnicas de cultura viral:

a) Cultura de células mononucleares de sangue periférico para
isolamento do HIV: esta técnica foi inicialmente utilizada para caracterizar o
HIV como agente causador da AIDS. As culturas sao observadas quanto a
evidéncia de formacao sincicial (células gigantes multinucleadas), presenga de
atividade da transcriptase reversa e produgdo de antigeno p24 em
sobrenadantes. Sao consideradas positivas quando dois testes consecutivos
detectam a presenca dos achados acima descritos em valores superiores ao limite
de corte (cut-off;

b) Cultura quantitativa de células: é uma técnica que mede a carga viral
intracelular, através de diluicio seriada decrescente de uma populacdo de 10°
células do paciente infectado. Considera-se como positiva a menor diluicao capaz
de isolar alguma célula infectada;

c) Cultura quantitativa de plasma: técnica semelhante a anterior, porém
utilizando aliquotas decrescentes de plasma. Considera-se como positiva a menor
diluigdo capaz de infectar células mononucleares.

6.2.4 - Testes de amplificacdo do genoma do virus (carga viral)

Andlise quantitativa da carga viral por meio de técnicas baseadas na amplificagdo de acidos
nucleicos, tais como a reacdo de polimerase em cadeia (PCR) quantitativa, amplificacdo de DNA
em cadeia ramificada (branched-chain DNA ou bDNA) e amplificagdo seqiiencial de acidos
nucleicos (nucleic acid sequence-based amplification ou NASBA/Nuclisens). Embora as técnicas
sejam diferentes, o PCR quantitativo e o NASBA apresentam alta sensibilidade, permitindo o
acompanhamento da resposta terapéutica anti-retroviral e ocasionalmente podem ser Uteis no
diagndstico (criancas < 18 meses). Além disso, valores elevados de particulas virais detectados ao
PCR quantitativo ou NASBA parecem estar relacionados com um maior risco de progressao da
doenca, independente da contagem de células T-CD4+. Portanto, seu uso pode ser Util na



tomada de decisdo de inicio de tratamento em pacientes com contagem de células T-CD4+
limitrofes. Em pacientes estaveis, sugere-se sua monitorizacdo a cada 4-6 meses. Em caso de
inicio ou mudanca de terapia anti-retroviral, alguns autores recomendam uma dosagem da carga
viral com 2-3 meses de tratamento, para avaliagao da resposta ao esquema. Os resultados devem
ser interpretados da seguinte maneira:

a) carga viral abaixo de 10.000 copias de RNA por ml: baixo risco de progressao
ou de piora da doenga;

b) carga viral entre 10.000 e 100.000 cépias de RNA por ml: risco moderado de
progressao ou de piora da doenca;

c) carga viral acima de 100.000 cépias de RNA por ml: alto risco de progressao
ou de piora da doenca.

6.2.5 - Contagem de células T-CD4+ em sangue periférico

A contagem de células T-CD4+ em sangue periférico tem implicacdes progndsticas na evolugdo
da infecgdo pelo HIV, pois é uma medida direta de imunocompeténcia celular, e portanto muito
util no acompanhamento de pacientes infectados pelo HIV. De maneira didatica pode-se dividir a
contagem de células T-CD4+ em sangue periférico em quatro faixas:

a) CD4+ > 500 células/mm3: estagio da infeccao pelo HIV com baixo risco de
doenca. A resposta as imunizagdes de rotina em geral é boa, bem como a
confiabilidade nos testes cutdneos de hipersensibilidade tardia como o PPD.
Casos de infeccdo retroviral aguda podem apresentar estes niveis de células T-
CD4+, embora de modo geral esses pacientes tenham niveis mais baixos;

b) CD4+ entre 200 e 500 células/mm3: estagio freqliientemente caracterizado
pelo surgimento de sinais e sintomas menores ou alteragdes constitucionais,
embora um contingente significativo de pacientes possa se manter assintomatico.
Risco moderado de desenvolvimento de doencas oportunistas. Nesta fase podem
aparecer candidiase oral, herpes simples recorrente, herpes zoster, tuberculose,
leucoplasia, pilosa, pneumonia bacteriana e sarcoma de Kaposi;

c) CD4+ entre 50 e 200 células/mm3: estagio com alta probabilidade de
surgimento de doengas oportunistas indicativas de imunodeficiéncia de moderada
a grave, como pneumocistose, toxoplasmose de SNC, neurocriptococose,
histoplasmose e criptosporidiose. Estd associado a sindrome consumitiva,
leucoencefalopatia multifocal progressiva, candidiase esofagiana etc;

d) CD4+ < 50 células/mms3: estagio com grave comprometimento de resposta
imunitaria. Alto risco de surgimento de doencas oportunistas mais graves, tais
como citomegalovirose disseminada, linfoma do SNC e infeccdo por
microbactérias atipicas. Alto risco de vida com baixa sobrevida.

Observacoes:

a) Estes valores levam em conta a avaliagdo quantitativa. Alteracoes
qualitativas na fungdo dos linfocitos podem permitir o surgimento de condicdes
oportunistas em pacientes com niveis diferentes de células T-CD4+.

b) Em criancas a contagem de células T-CD4+ tem niveis diferentes de
interpretacao;

¢) Quando ndo ha disponibilidade de quantificacdo da carga viral, pode-se
basear na contagem de células T-CD4+ para iniciar ou alterar terapéutica anti-
retroviral.



d) Soroconversdo € a positivacdo da sorologia para o HIV. Ela é acompanhada
de uma queda expressiva na quantidade de virus no plasma (carga viral), seguida
pela recuperacao parcial dos linfécitos T-CD4+ no sangue periférico. Esta
recuperagao deve-se tanto a resposta imune celular quanto a humoral. Nesta
fase observa-se o sequestro das particulas virais e das células infectadas
(linfécitos T-CD4+) pelos érgaos linféides responsaveis pela imunidade,
particularmente os linfonodos.

e) Janela imunoldgica compreende o tempo entre a aquisicdo da infecgdo e a
soroconversao (também chamada de janela bioldgica). O tempo decorrido para a
sorologia anti-HIV tornar-se positiva é de seis a 12 semanas apds a aquisicdo do
virus, com periodo médio de aproximadamente 3 meses. Os testes utilizados
apresentam geralmente niveis de até 95% de soroconversao nos 6 meses apods a
transmissao.

7 - TRATAMENTO:

O tratamento anti-retroviral combinado representa um marco importante na historia da infecgdo
pelo HIV/AIDS. Tal estratégia terapéutica geralmente é composta pela associagdo de duas ou
mais drogas da mesma classe farmacoldgica (como dois analogos nucleosideos), ou de classes
diferentes (como dois analogos nucleosideos e um inibidor de protease). Seus beneficios, tais
como a diminuigdo de eventos definidores de AIDS, a diminuicdo de doengas oportunistas, a
reducdo da mortalidade, o aumento da sobrevida e a melhoria da qualidade de vida, sao
evidentes. Diversos estudos multicéntricos realizados desde a década de 90 demonstraram o
aumento da atividade anti-retroviral (elevacdo de linfocitos T-CD4+ e reducdo da replicacdo viral)
por potencializar efeito terapéutico ou por sinergismo de acdo em locais diferentes do ciclo de
replicacdo viral. Outros estudos evidenciaram redugdo na emergéncia de cepas multirresistentes
quando da utilizacdo da terapéutica combinada. No entanto, estes beneficios sdo limitados e
freglientemente acompanhados de complicacdes, tais como: efeitos colaterais de curto e longo
prazo, interacdes medicamentosas potencialmente graves, baixa adesao ao tratamento e risco de
desenvolvimento de cepas virais resistentes.

A necessidade de tratamento é definida pelo quadro clinico (presenca de sintomas) e/ou por
critérios laboratoriais (contagem de linfécitos T-CD4+ e quantificacao plasmatica do HIV - carga
viral). A contagem de linfdcitos T-CD4+ representa a avaliagao laboratorial direta do sistema
imune, ou seja, quanto menor a contagem dessas células no sangue periférico, mais avancada é
a imunodeficiéncia. A carga viral plasmatica representa, de maneira indireta, a quantidade de
virus presente no organismo, sendo um bom preditor do risco de adoecimento e de morte em
todas as fases da doenga. A contagem de células T-CD4+ e a carga viral sdo fatores
independentes utilizados para aferir o nivel de evolucdo da infeccdo pelo HIV. A andlise conjunta
destes dois fatores permite a avaliagdo mais fidedigna do sistema imunoldgico e o melhor
monitoramento da necessidade e resposta do tratamento anti-retroviral.

Existem, até o momento, duas classes de drogas liberadas para o tratamento anti-HIV no Brasil:

1) Inibidores da transcriptase reversa: sio drogas que inibem a replicagao
do HIV, bloqueando a acdo da enzima transcriptase reversa que age convertendo
0 RNA viral em DNA proviral. Funcionam como falso nucleotideos e sao divididos
em duas categorias:

1.1- Derivados nucleosideos: Zidovudina (AZT), Estavudina
(d4T), Didanosina (ddI), Zalcitabina (ddC), Lamivudina (3TC ) e
Abacavir;

1.2 - Derivados ndo nucleosideos: Delavirdina, Efavirenz e
Nevirapina.



2) Inibidores da Protease: estas drogas agem no Ultimo estagio da formagao

do HIV, impedindo a acdo da enzima protease que é fundamental para a

clivagem das cadeias protéicas produzidas pela célula infectada em proteinas

virais estruturais e enzimas que formarao novas particulas infectantes do HIV.

Atualmente as drogas disponiveis para uso clinico sdo: Amprenavir, Indinavir,

Nelfinavir, Saquinavir, Ritonavir e a associacao Lopinavir/Ritonavir.
Os quadros 5 e 6 apresentam as principais caracteristicas farmacoldgicas dessas drogas.
Quadro 5a: Apresentacao, Posologia e Interacao com Alimentos dos Medicamentos
Anti-Retrovirais disponibilizados pelo Ministério da Saude (cligue agui para visualizar o
quadro)
Quadro 6a: Efeitos adversos mais freqgiientes e interacoes medicamentosas mais
importantes dos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (cigue
aqui para visualizar o quadro)
E importante lembrar que terapia anti-retroviral € uma area complexa, cujos efeitos de longo
prazo ainda sao desconhecidos e sujeitos a constantes mudancas. Portanto, as recomendacdes
técnicas necessitam ser revistas periodicamente, com o objetivo de incorporar os novos
conhecimentos gerados pelos ensaios clinicos as recomendacdes terapéuticas para o tratamento
da infeccdo pelo HIV. Para maior detalhamento sobre o tratamento do HIV em adultos, criangas e
gestantes, ver os documentos técnicos Recomendacoes para Terapia Anti-retroviral em Adultos e
Adolescentes Infectados pelo HIV, Guia de Tratamento Clinico da Infeccdo pelo HIV em Criancas
e Recomendacles para Profilaxia da Transmissdo Materno-Infantil do HIV e Terapia Anti-
retroviral e Gestantes, disponiveis da Home Page do Programa Nacional de DST e AIDS do
Ministério da Salde (http://www.aids.gov.br/).

8 - PREVENGCAO E CONTROLE

As principais estratégias de prevencdo empregadas pelos programas de controle envolvem as
acOes educativas para a promocao do uso de preservativos, uso de agulhas e seringas
esterilizadas ou descartaveis, controle do sangue e derivados, cuidados na exposicao ocupacional
a material bioldgico e 0 manejo adequado das outras DST.

8.1 - Preservativos:

Os preservativos masculinos e femininos s3o a Unica barreira comprovadamente efetiva contra o
HIV e o uso correto e consistente deste método pode reduzir substancialmente o risco de
transmissdo do HIV e de outras DST.

O uso regular de preservativos pode levar ao aperfeicoamento na técnica de utilizagdo, reduzindo
a fregliéncia de ruptura e escape e, conseqiientemente, aumentando sua eficacia. Estudos
recentes demonstraram que o uso correto e sistematico do preservativo masculino reduz o risco
de aquisicdo do HIV e outras DST em até 95%.

Usuarios constantes dos preservativos masculinos apontam como fatores de risco para ruptura ou
escape: lubrificacdo vaginal insuficiente, sexo anal, utilizacao inadequada por mas condicdes de
armazenamento, nao observacao do prazo de validade, uso de lubrificantes oleosos (vaselina e
derivados de petroleo), presenca de ar e/ou auséncia de espaco para recolher o esperma na
extremidade do preservativo, tamanho inadequado do preservativo em relacdo ao pénis, uso
excessivo de lubrificantes adicionados no interior ou exterior do preservativo, perda de erecao
durante o ato sexual, contracdo da musculatura vaginal durante a retirada do pénis sem que se
segure firmemente a base do preservativo. O uso de dois preservativos pode aumentar o risco de
ruptura em funcdo da friccdo entre eles e alguns usuarios relatam empregar lubrificante adicional
entre os dois preservativos visando a reducao do atrito. Outras medidas adotadas para relativo
controle destes fatores de risco envolvem inspecao do preservativo antes do uso, uso correto de
lubrificante adicional se necessario, utilizagdo de preservativos de tamanho adequado e troca do
preservativo durante coito prolongado.

8.2 - Espermicidas:



Embora os produtos espermicidas a base de nonoxynol-9 sejam capazes de inativar o HIV /in vitro,
estudos recentes sugerem que suas propriedades abrasivas sobre o epitélio genital podem, na
realidade, aumentar o risco de transmissao sexual do HIV se nao forem usados em associacao
com preservativos. Novos agentes microbicidas com espectro de agao sobre o HIV e outros
agentes sexualmente transmissiveis tém sido investigados.

8.3 - Prevencdo entre usuarios de drogas injetaveis (UDI)

Desde 1986, tornou-se claro que os UDI representam um grupo focal particularmente importante,
devido ao risco especifico de ocorréncia de epidemias de HIV nesta populagdo e ao potencial de
representarem a interface por meio da qual a infeccdo por HIV se difundiria para a populagao
heterossexual ndo usuaria de drogas e consegiientemente para as criancas.

A disseminacdo da infeccdo por HIV entre UDI em muitos paises diferentes, levantou importantes
questdes acerca da natureza do comportamento dos dependentes e da possibilidade de modifica-
lo por meio de intervengOes preventivas de modo a reduzir a transmissao do HIV.

Houve ceticismo inicial quanto a eficacia de agbes educativas nesta populacdo. O temor de que a
estratégia de reducdo de danos baseados na facilitacdo do acesso a equipamento estéril de
injecOes pudesse levar ao aumento da populacdo de usuarios de drogas ndo se concretizou.

Ha atualmente evidéncias suficientes para concluir que foi possivel reduzir o nivel epidémico da
transmissdo do HIV em locais cujos programas inovadores de salde publica foram iniciados
precocemente. Os elementos destes programas de prevengao incluem orientacao educativa,
disponibilidade de testes soroldgicos, facilitagdo de acesso aos servicos de tratamento de
dependéncia de drogas, acesso a equipamento estéril de injecdo, além de acdes que se
desenvolvem na comunidade de usuarios de drogas a partir de profissionais de salde e/ou
agentes comunitarios recrutados na prépria comunidade. Em relacdo as mudancas
comportamentais, demonstrou-se que os UDI podem ser sensiveis as agdes preventivas e capazes
de reduzir a freqiiéncia das situacdes de risco. Porém, se todos os estudos demonstram reducao
de risco, evidenciam, infelizmente, a persisténcia de niveis importantes do comportamento de
risco, mesmo nas cidades onde se obteve razoavel impacto das acdes preventivas.

8.4 - Exposicao ocupacional acidental:

Embora tipos de exposicao acidental, como o contato de sangue ou secrecées com membranas
mucosas ou pele integra possam, teoricamente, serem responsaveis por infecgao pelo HIV, os
riscos sao insignificantes quando comparados com a exposicdo percutanea, por meio de
instrumento perfurocortante.

Fatores como prevaléncia da infecgao pelo HIV na populacdo de pacientes, nivel de experiéncia
dos profissionais de salde, uso de precaugdes universais (luvas, dculos de protecdo, mascaras,
aventais), bem como a freqiiéncia de aplicacdo dos procedimentos invasivos, podem também
influir no risco de transmissao do HIV.

O meio mais eficiente de reduzir-se tanto a transmissao profissional-paciente quanto a paciente-
profissional, baseia-se na utilizacao sistematica das normas de biosseguranca, na determinagao
dos fatores de risco associados e na sua eliminacdo, bem como na implantacdo de novas
tecnologias e da instrumentagao usadas na rotina de procedimentos invasivos (para maior
detalhamento sobre as condutas técnico-administrativas e cuidados de biosseguranca, ver o
Manual de Condutas em Exposicdo Ocupacional a Material Biologico, disponivel na Home Page do
Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude (http://www.aids.gov.br/).

9 - PROCEDIMENTOS PERICIAIS:

9.1 - Consideragoes gerais

A funcao basica da pericia médica é a avaliacao da incapacidade laborativa, agravos e
intercorréncias restritivas ao bem estar fisico, psiquico e social decorrente da patologia de base,
para fins de concessao de beneficios. O tratamento e a prevencdo cabem a outras entidades e
servicos e, dentro desta 6dtica, esta Norma Técnica tem como objetivo, além de enfatizar a



relevancia da entidade nosoldgica HIV/AIDS, oferecer subsidios ao Médico Perito visando a
otimizagdo de seu trabalho.

9.2 - Avaliacdo da incapacidade laborativa:

A avaliacdo da incapacidade devera considerar a analise pericial que contera informacdes e dados
historicos pregressos e momentaneos.

A concessdo de Beneficios por Incapacidade € indicada em situagGes que exista uma ou mais
doencas estabelecidas e/ou fatores restritivos dela decorrentes, que leve a impossibilidade de
exercer a atividade laborativa do segurado. Portanto, o segurado portador de infeccdo pelo HIV,
estando assintomatico e sem evidéncia clinica ou laboratorial de imunodeficiéncia
grave, nao tem direito a estes beneficios.

Tendo em vista que o processo de infeccdo pelo HIV é eminentemente de natureza cronica e o
tratamento da doenca considerado muito complexo, é importante definir claramente a amplitude
do conceito de paciente sintomatico, ja que o proprio tratamento pode, em algumas ocasides,
trazer efeitos colaterais importantes mesmo com a doenga controlada, podendo incapacitar o
segurado temporariamente para o trabalho. As questes de ordem psicossocial associadas ao
diagndstico, e mesmo o prognostico da infeccdo pelo HIV, também deveriam ser consideradas
neste contexto mais amplo quando se avalia a presenga ou nao de sintomas relacionados ao
diagndstico e tratamento da entidade nosoldgica AIDS e suas complicagGes.

Quanto aos parametros laboratoriais, considera-se do ponto de vista pratico, que o paciente
assintomatico apresenta imunodeficiéncia laboratorial claramente estabelecida quando a
contagem de linfécitos T-CD4+ esta abaixo de 200 células/mm?>. Esta é a faixa a partir da
qual os principais processos oportunistas indicativos de AIDS geralmente apareciam de forma
mais freglente, ainda na era da pré-terapia combinada.

Mais recentemente, estudos epidemioldgicos demonstraram que, na auséncia de tratamento,
pacientes com contagens entre 200 e 350/mm? apresentam uma taxa de progress3o para AIDS
mais acelerada do que os pacientes com contagens acima deste Ultimo valor.

Independentemente do valor limite adotado para células T-CD4+, o seu uso como parametro
isolado ndo parece ser adequado para fins previdenciarios, pois com o advento da terapia
combinada, este parametro tornou-se muito relativo e de pouca importancia. A maioria dos
pacientes apresenta elevacao expressiva dos valores de células T-CD4+ nao devendo, portanto,
ser usado como indicador primario para incapacidade laborativa.

9.2.1 - Informag6es médicas a serem consideradas:

9.2.1.1 - InformagGes basicas do relatorio do médico assistente: diagndsticos clinicos atuais e
pregressos, resultados dos exames laboratoriais recentes, inclusive contagem de CD4+ e carga
viral.

9.2.1.2 - Ocorréncia de manifestacdes clinicas relevantes anteriores com informagdo acerca da
data em que isso aconteceu.

9.2.1.3 - Local de tratamento clinico e terapéutica instituida.

9.2.1.4 - Presenca de outros fatores clinicos e psicossociais complementares e agravantes do
quadro de imunodeficiéncia do segurado.

9.2.2 - Dados objetivos do exame médico pericial:

9.2.2.1 - Dados do exame fisico (peso, altura, pulso, temperatura, pressao arterial, freqiiéncia
respiratoria etc.).



9.2.2.2 - Inspecao fisica: estado da pele, hidratacdo, trofismo muscular, sinais de anemia,
ictericia, presenca de erupgbes maculopapulosas/pruriginosas, eczemas, manchas violaceas e
outras dermatoses.

9.2.2.3 - Inspecdo das mucosas: candidiase oral, leucoplasia pilosa oral e outras lesGes orais.
9.2.2.4 - Palpacdo de cadeias ganglionares.

9.2.2.5 - Avaliagdo de distlrbios neuroldgicos sensitivo-motores e do estado mental.

9.2.2.6 - Exame clinico dos aparelhos respiratdrio, urogenital, cardiovascular e digestivo.
9.2.2.7 - Fundoscopia.

9.2.2.8 - SituacGes que comprometam funcdes vitais basicas: higiene pessoal, alimentacdo,
alcoolismo, tabagismo, comportamento sexual, deambulacao etc.

9.3 - Caracterizacao de nexo técnico*: (em caso de acidente de trabalho).
9.3.1 - Histdrico ocupacional.
9.3.2 - Atestado Médico/CAT.

9.3.3 - Relatoério do médico do trabalho da empresa com descricdo das atividades dos riscos
existentes e medidas de protecdo adotadas.

9.3.4 - Programa de Prevencao de Riscos Ambientais (PPRA).
9.3.5 - Atestado de Saude Ocupacional (ASO).

9.3.6 - Vistoria do posto de trabalho, se necessario.

9.3.7 - Vinculos empregaticios anteriores.

* A caracterizacdo de nexo técnico depende da existéncia do resultado negativo dos testes de
anticorpos anti-HIV antes do acidente, além da confirmacdo da positividade destes testes apos
trés, seis ou doze meses a partir da data do acidente.

9.4 - Conclusao pericial:
Quadro 8

Condutas na avaliacao pericial em casos de infecgao pelo HIV

e vl commmes

INFECGAO INCAPAZ Presenca de sinais e sintomas clinicos transitdrios

AGUDA DCI de 30 a 60 caracteristicos da fase aguda da infeccdo pelo HIV.
dias, com Surgem poucos dias ou semanas apos o contato
provavel DCB no infectante e apresentam duracdo média de 2 a 3
limite. semanas.

INFAECCAO CAPAZ Evidéncia laboratorial de infeccdo pregressa pelo

CRONICA Indeferimento. HIV, sem sinais ou sintomas relacionados com a

ASSINTOMATICA doenca.




INFECGAO
CRONICA
SINTOMATICA

INCAPAZ
DCI de 90 a 120
dias.

O conceito de infeccdo cronica sintomatica deve
contemplar ndo somente as alteracoes especificas
relacionadas ao quadro de imunodeficiéncia
induzida pelo HIV e os processos oportunistas a ela
relacionados, mas também as alteracdes
incapacitantes, relacionadas com o diagndstico e o
tratamento da entidade nosoldgica HIV/AIDS e suas
complicagdes (ex.: efeitos colaterais graves dos
medicamentos, depressdo e outros distlrbios
psicoemocionais relacionados ao diagndstico e
tratamento da doenca etc.).

INCAPAZ

Limite Indefinido.

A presenca de lesOes incapacitantes de natureza
permanente, ocasionadas por complicagbes ou
seqlielas das complicacdes oportunistas ou pelo
tratamento s3o critérios para concessao de limite
indefinido.

O uso dos anti-retrovirais tem permitido a reversao
clinica e laboratorial de casos anteriormente
considerados terminais. Portanto, essas condicoes
nao sao mais necessariamente indicativas de L.I.
(ha situagdes em que, mesmo com achados
laboratoriais bem alterados, o paciente esta téo
bem clinicamente, que nem o auxilio doenca estaria
indicado). Neste sentido, € importantissimo que a
pericia médica estabelega estreita integracdo com
os profissionais médicos vinculados aos Programas
Municipais de DST/AIDS, com vistas a obter, com a
maior consisténcia possivel, informagdes sobre a
evolugdo e o progndstico de cada caso, para que se
possa decidir com seguranga e embasamento
técnico.

A andlise isolada dos exames laboratoriais
especificos (contagem de células T-CD4+ e carga
viral), embora ndo seja um fator determinante
direto para a decisdo quanto a capacidade
laborativa do segurado, deve ser utilizada como
parametro complementar na avaliacdo geral do
caso, juntamente com outras informages clinicas
obtidas junto ao laudo enviado pelo médico
assistente e exame pericial. Tudo vai depender da
condigao clinica, dos efeitos colaterais dos anti-
retrovirais, da existéncia ou ndo de seqiielas graves
e/ou incapacitantes e do tipo de trabalho executado
pelo segurado.
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