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RESUMO - Ao longo dos Ultimos 35 anos, grandes progressos foram alcangados em termos de prevencgéo, diagnéstico e tra-
tamento de infe¢cdo VIH, com reducéo da incidéncia de infecdo em Portugal, na Gltima década. Ainda assim, continua a existir
uma taxa elevada de doentes com diagnéstico tardio, com consequéncias individuais e populacionais. Este artigo tem como
objetivos: apresentar um ponto de situagé@o da infecdo VIH em Portugal, rever brevemente a evolugédo natural da infecéo e expli-
citar o mais recente algoritmo de diagnéstico de infecdo VIH, revisto em 2014, reforcando a necessidade de manter um elevado
nivel de suspeic@o clinica para o diagndstico precoce de infecéo.

PALAVRAS-CHAVE - Imunoensaio; Infecgdes por VIH/diagnéstico; Infecgdes por VIH/epidemiologia; Técnicas de Amplificacdo
de Acidos Nucleicos; Técnicas de Laboratério Clinico; VIH-1; VIH-2.

HIV Infection: Epidemiology, Natural History and
Diagnosis

ABSTRACT - In the last 35 years, major progresses have been accomplished in the prevention, diagnosis and treatment of HIV infec-
tion, with reduction of the incidence of infection in Portugal, in the last decade. Nevertheless, there is still a high rate of late diagno-
sis, with individual and populational adverse outcomes. This paper aims to: present the current situation of HIV infection in Portugal,
briefly review the natural course of HIV infection and exhibit the most recent HIV laboratory diagnostic testing algorithm, reviewed in
2014, strengthening the need of maintaining a high grade of clinical suspicion for early diagnosis of infection.

KEY-WORDS - Clinical Laboratory Techniques; HIV-1; HIV-2; HIV Infections/diagnosis; HIV HIV Infections/epidemiology; Immu-
noassay; Nucleic Acid Amplification Techniques.

INTRODUCAO programas de distribuicéo gratuita de preservativos e troca de

Desde a primeira descrigdo clinica de infegdo por virus seringas, foram criados Centros de Aconselhamento e Dete-
da imunodeficiéncia humana (VIH) em 1981 até & atualida- ¢@o Precoce de infecdo por VIH (CAD) e foram disponibiliza-
de, grandes progressos foram alcancados: um elevado nivel dos testes rdpidos para diagnéstico de VIH nos cuidados de
de conhecimento acerca do virus por parte da comunidade sadde primdrios. Associadamente, em 2014, foi atualizada a
cientifica, o desenvolvimento de testes laboratoriais cada vez norma da Diregdo Geral da Sadde (DGS) respeitante ao diag-
mais sensiveis e especificos e o surgimento de armas terapéu- néstico e rastreio laboratorial da infe¢éo por VIH.! De acordo
ticas cada vez mais eficazes e melhor toleradas. Paralelamen- com este documento, os profissionais de satde devem:
te, investiu-se na promocdo do esclarecimento da populacdo - Reconhecer condicdes clinicas potencialmente indicado-
para evicgdo de comportamentos de risco, foram instituidos ras de infecdo VIH que pressupdem a realizacdo de teste de
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diagnéstico, como por exemplo, no d&mbito da dermatologia,
os diagnésticos de sarcoma de Kaposi, dermatite seborreica
grave, psoriase grave, zoster recorrente ou multidérmatomo,
verrugas extensas ou infecées fingicas recorrentes;

- Identificar grupos populacionais com maior risco de ex-
posicdo a infegdo, que s@o candidatos a realizacdo (e even-
tual repeticdo periédica) de teste de rastreio: trabalhadores
do sexo, parceiros de doentes com infecdo VIH, homens que
t&ém sexo com homens e transexuais (e suas parceiras), utili-
zadores de drogas, individuos sem-abrigo, individuos prove-
nientes de paises com elevada prevaléncia de infegéo VIH (>
1%) e seus parceiros, reclusos, utentes de CAD, qualquer in-
dividuo diagnosticado com infe¢do sexualmente transmissivel
(IST) e doentes oncolégicos;

- Rastrear de forma rotineira e sistematizada: grévidas,
mulheres em idade fértil no &mbito de cuidados pre-conce-
cionais, dadores de sangue, doentes em didlise, dadores/re-
cetores de 6rgdos transplantados, individuos com exposicdo
ocupacional de alto risco e vitimas de agressao sexual.

Além disto, e de uma forma mais abrangente, as reco-
mendac¢des da DGS preconizam o rastreio de infe¢éo VIH em
estratégia de opt-out em todos os individuos com idade entre
os 18 e 64 anos, pelo menos uma vez na vida, com repeticdo
posterior de teste em caso de exposicdo de risco.

EPIDEMIOLOGIA DA INFEQAO VIH

Em 2014 registaram-se 142 197 novos diagnésticos de
infecdo VIH na Europa, o maior nimero alguma vez regista-
do. Destes casos, 77% corresponderam a individuos prove-
nientes da regido este da Europa, onde o numero de novos
casos anuais mais que duplicou nos Ultimos 10 anos. Em
Portugal, pelo contrdrio, o nimero de novos casos diminuiu
mais que 25% na Gltima década.? Ainda assim, reportaram-
-se, em 2014, 1220 novos casos em Portugal, 17% dos quais
em imigrantes, sobretudo provenientes da Africa subsariana.
Importa notar que 31% dos novos casos apresentavam & data
de diagnéstico contagem de linfécitos CD4+ inferior a 200
céulas/uL. Neste ano, em Portugal, registaram-se 249 novos
casos de SIDA, correspondendo cerca de 70% deles a doentes
com diagnéstico de infecdo VIH até 90 dias antes.® Ou seja,
embora se tenha reduzido o niUmero de novos casos, cerca
de um terco dos novos doentes sdo identificados tardiamen-
te. Somando isso ao facto de nem todos os doentes que séo
diagnosticados estarem ligados aos cuidados de satde, nem
terem supresséo virolégica adequada sob terapéutica antirre-
troviral (TARV), se explica que se verifique ainda téo elevada
morbi-mortalidade associada a esta infegéo.

Em 2015, as recomendagdes portuguesas para o inicio
de TARV foram atualizadas passando a prever o inicio de tra-
tamento em todos os individuos infetados, tdo precocemente
qguanto possivel, independentemente da contagem de linfé-
citos CD4+.* Esta nova abordagem confere beneficios em
termos individuais: menos manifestacées clinicas de doenga,
estabelecimento de um menor reservatério viral e uma global
maior preservacdo do sistema imunitdrio. Por outro lado, o
tratamento precoce de um individuo infetado permite reduzir
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a taxa de transmisséo de infecdo na comunidade. Isto é parti-
cularmente relevante nas fases agudas de infe¢Go em que os
doentes apresentam um elevado ndmeros de particulas infe-
ciosas no soro e secrecdes genitais, que confere um risco de
transmiss@o de infecdo cerca de 26x superior ao de um indi-
viduo com infecdo VIH em fase crénica.®

De forma a otimizar o diagnéstico de infegéo VIH é impe-
rativo conhecer as indicagdes e limitagdes técnicas inerentes
aos vdrios testes que sé@o requisitados na prética didria, corre-
lacionando aspetos clinicos e resultados analiticos.

REVISAO DA EVOLUGAO NATURAL DA INFEGCAO VIH

De forma a compreender o algoritmo de diagnéstico de
VIH é fundamental ter em mente as diferentes fases sequen-
ciais da infecdo desde o momento de transmisséo até & fase
de infegdo crénica estével, quer do ponto de vista clinico, quer
do ponto de vista celular.

Cerca de 50-90% dos individuos infetados apresentam in-
fegdo aguda sintomdética. As queixas surgem habitualmente
2-4 semanas apds a exposicdo, {m uma duracdo média de
2 semanas e incluem febre, cefaleias, mialgias, odinofagia,
adenomegdlias, exantema morbiliforme no fronco e mem-
bros superiores (com afegéo de palmas e plantas), enantema
palatino e Glceras mucocuténeas.® Segue-se um periodo de
laténcia clinica, cuja duragdo é varidvel de doente para doen-
te, e sé termina numa fase mais avancada da doenca com
queixas constitucionais, como febre, astenia e perda ponde-
ral, e manifestagdes de infe¢des/doencas oportunistas.

Em termos fisiopatolégicos, a sindrome retroviral aguda
corresponde a uma fase de replicagdo viral exuberante, com
inicio cerca de 10 dias apés a infecdo, estimando-se que mais
de 1 biliGo de novas cépias virais sejam produzidas por dia,
nesta altura. Ao longo de vdrios dias ocorre disseminacdo ge-
neralizada das particulas infeciosas para os tecidos linfoides
e sistema nervoso central, os principais reservatérios virais. A
medida que surgem linfécitos T citotdxicos especificos contra
VIH, a taxa de replicacdo viral diminui até um nivel de pla-
teau (o set point viral), varidvel de pessoa para pessoa, mas
habitualmente entre 1X10° e 1x10°% coépias/mL. Ao longo
do tempo, o virus destréi linfécitos CD4+. A velocidade a
que estes decrescem é varidvel, dependendo nomeadamen-
te do tipo de virus (VIH-2 com evolucdo mais indolente que
VIH-1). Em média verifica-se um decréscimo de 50 células/uL
por ano e s@o necessdrios cerca de 10 anos (1-20) para se
atingir um valor de CD4+ inferior a 200 células/uL, fase em
que os individuos tém risco acrescido de desenvolvimento de
infecdes/doencas oportunistas.’

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE INFEGAO VIH

Nos ¢ltimos anos, o algoritmo de diagnéstico de infe¢do
VIH baseou-se na detegéo de anticorpos contra VIH, utilizan-
do um enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) para VIH1/
VIH-2 como teste de rastreio, seguido de um teste de wes-
tern blot VIH-1 como método confirmatério. Em 2014, foram
atualizadas as recomendacdes europeias para o diagndstico
de VIH,? dirigidas sobretudo ao rastreio de VIH em individuos




=16 anos de idade utentes de clinicas de IST e de dermato-
venereologia. Mantiveram a recomendacéo de realizagéo de
um 2° teste serolégico (baseado em técnica diferente) para
confirmacgdo de um teste de rastreio reativo, que deve diferen-
ciar VIH-1 de VIH-2, e reforcaram a necessidade de confirmar
ainda assim este resultado quer com teste de amplificago
de d4cidos nucleicos (TAAN) por técnica de polymerase chain
reaction (PCR), vulgarmente designado “carga viral”, quer me-
diante realizagdo de nova serologia numa 2% amostra biolé-
gica, em caso de carga viral baixa (<1000 cp/mL) na infecdo
por VIH-1. Nesse mesmo ano, o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) atualizou também o algoritmo de diag-
néstico de VIH em individuos> 2 anos de idade, fornecen-
do a recomendacdo concreta de substituicdo da realizacdo
de western blot VIH-1 por um teste rdpido de diferenciacdo
VIH-1/VIH-2 e incorporando também a realizacdo de TAAN.
Esta revisGo teve como principais objetivos: acelerar o pro-
cesso de confirmagdo de testes de rastreio positivos, aumen-
tar a sensibilidade diagndéstica para infecées agudas VIH-1 e
diminuir o nimero de casos de infecdo VIH-2 incorretamente
classificados como infegé@o VIH-1, tendo um menor custo asso-
ciado.® A otimizag@o do diagnéstico de infecdes VIH-2 é espe-
cialmente importante em paises com maior nimero de casos.
Portugal constitui precisamente o pais europeu com maior taxa
de prevaléncia de infegdo VIH-2 pela elevada percentagem
de imigracéo a partir da Africa ocidental, onde a infecdo é
endémica.’ Dos 30 956 doentes em seguimento em Portugal,
em 2014, 3,1% eram doentes com infecao VIH-2.3 Salienta-se
que o diagnéstico de infeg¢éo VIH-2 apresenta vdrias particu-
laridades: por um lado, n&o existem testes validados pela FDA
para quantificagéo de carga viral VIH-2, utilizando cada la-
boratério o seu préprio teste “caseiro” e, por outro lado, pelo
menos 50% dos doentes tem carga viral abaixo do limiar de
detecdo dos testes habitualmente utilizados.®> Destaca-se que
a correta classificacdo de uma infegdo como infegéo VIH-1 ou
VIH-2 tem interesse prdtico uma vez que nem todos os fdrma-
cos disponiveis sdo ativos contra VIH-2.

Desde a penetracao do virus através da mucosa genital (em
caso de transmissé@o por via sexual) até & virémia inicial, decor-
rem 4-11 dias, sendo este o periodo de eclipse, em que qual-
quer dos testes rotineiramente utilizados no diagnéstico serd
negativo.’® Cerca de 10 dias apés infegao, |& serd possivel de-
tetar/quantificar RNA viral no soro (por TAAN), sendo portanto
o teste com maior sensibilidade para infecdes agudas.®

O teste de rastreio atualmente recomendado, ELISA de 4¢
(ou 59 geracdo, permite a detecdo de anticorpos IgM e IgG
contra VIH-1 e VIH-2 e simultaneamente a dete¢é@o de antigé-
nio p24 (especifico de VIH-1). O antigénio p24 é libertado no
soro cerca de 14 a 20 dias apés infegdo, apresentando poste-
riormente niveis decrescentes; constitui, portanto, um marcador
de infecéo recente. A producéo de anticorpos IgM inicia-se 17
a 25 dias apés infecd@o, com producdo de anticorpos IgG ape-
nas 28-48 dias apds infecdo.’ Desta forma se compreende que
com um ELISA = 4° gerac¢éo o periodo de janela imunolégica
ronde as 2-3 semanas apds infegdo, durante as quais, um teste
de rastreio ndo reativo, no contexto de situacdo de risco para
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infecdo, ndo a possa excluir. Este teste apresenta uma sensibili-
dade de 99,76-100% e especificidade de 99,5-100%.°

O teste répido de diferenciagdo de VIH deteta anticor-
pos IgG contra proteinas de superficie especificas do VIH-1
(2 bandas) e do VIH-2 (1 banda), permitindo a confirmagéo
e classificacdo do tipo de infecdo, apds um teste de rastreio
reativo. Uma vez que depende da produgdo de anticorpos
IgG no individuo infetado, o seu resultado poderé ser nega-
tivo ou indeterminado apds um teste de rastreio reativo, em
caso de infegdo recente. A sua sensibilidade é de cerca de
98,5-100% e a especificidade 99,03-99,93%.*

Partindo destes dados, se compreende entdo o algoritmo
de diagnéstico VIH. Perante um teste de rastreio reativo, é efe-
tuado um teste rdpido de diferencia¢é@o, que confirma o diag-
néstico e classifica a infegéo como VIH-1 ou VIH-2. Poderéo

ELISAz4 G —

ofn Infegdo aguda?
1
‘ Teste diferenciagdo VIH-1/VIH-2 ‘

Rastreio negativo

| ViH-idp 2 mm| | Infegio VIH1 |
| Vil lmm 2 e | | IfeioviH2 |
| ViH g2 e | | InfecaoviH1+2 |

‘ VIH-1mm 2 mm | ‘ Indeterminado ‘

‘ VIH-1? 2 -| ‘ Indeterminado ‘

Figura 1 - Algoritmo de diagnéstico de infecdo VIH.

surgir casos em que o feste é reativo simultaneamente para
VIH-1 e VIH-2, podendo traduzir verdadeira co-infecdo mas
exigindo estudo complementar, nomeadamente com TAAN
para VIH-1 e VIH-2 (Fig. 1). Perante um teste de rastreio rea-
tivo e um feste de diferenciacdo negativo ou indeterminado,
ou se estd perante um falso positivo no teste de rastreio inicial
ou perante uma infecdo muito recente. Nesse caso, requisita-
-se TAAN para VIH-1. Se este for positivo, estd diagnosticada
infecdo VIH-1; se for negativo, ou se estd perante um falso
positivo ou uma infe¢do aguda VIH-2. A requisicéo de estudo
complementar depende do grau de suspeigao clinica (Fig. 2).
Por fim, perante um doente com elevada suspeita de infecdo
VIH aguda, com teste de rastreio néo reativo, deve ser pedido
estudo complementar com TAAN VIH-1 e/ou VIH-2, consoan-
te o contexto epidemiolégico e a histéria clinica do doente’ e,
segundo as recomendagdes europeias, deverd ser documen-
tada seroconversdo posterior cerca de 1-2 semanas apéds a
serologia inicial® (Fig. 1).
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‘ Teste diferenciagdo indeterminado ‘

ELISA

TAAN VIH-1F— >
o
falso positivo?

+

Infecao VIH-2 aguda?

Infe¢ao VIH-1
aguda

Figura 2 - Algoritmo de diagnéstico de infecdo VIH apés teste de
diferenciac@o indeterminado.

CONCLUSAO

O Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAI-
DS) tracou no seu mais recente plano de combate & infegéo
VIH um objetivo ambicioso até 2020: 90% dos pessoas infe-
tadas com VIH conhecerem o seu estado de seropositividade,
90% das pessoas diagnosticadas com VIH receberem TARV
e 90% das pessoas sob TARV terem supressdo virolégica."
Estima-se (com base em aplicagdo de modelo matemético
validado para este efeito) que em 2014, em Portugal, cerca
de 90,3% das pessoas infetadas com VIH estariom & diag-
nosticadas, embora apenas 82,8% destas estariam sob TARV
e 78,4% dessas estariam com supressdo virolégica.'?

Em 2014, 92,3% dos novos casos corresponderam a infe-
¢oes adquiridas por via sexual.3 Sabe-se que a presenca de
outra IST (nomeadamente, sifilis recente, herpes genital, gonor-
reia e vaginose bacteriana) aumenta a probabilidade de trans-
miss@o/aquisicdo de VIH, mediante rutura da barreira mucosa,
inflamagéo local e aumento da carga viral genital de VIH.'® Por
esta maior incidéncia de infecdo VIH em doentes com outra
IST que pode motivar o seguimento pela especialidade e pela
frequéncia de afegdes mucocutéineas em doentes com infegéo
VIH nos vdrios estddios de imunodepressdo, os dermatovene-
reologistas devem manter um elevado grau de suspeicdo clini-
ca e promover o rastreio e o diagndstico desta infe¢do.
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