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TS resumo

Carga viral O teste de carga viral foi concebido para acompanhar a evolucdo e o tratamento do paciente
PCR com diagnéstico confirmado de HIV-1. Contudo, sua especificidade diagnéstica ndo foi ainda
HIV-1 avaliada em pessoas que apresentam um teste sorol6gico negativo. Mesmo assim, ele tem

sido erroneamente utilizado para o diagnéstico da infeccdo primaria pelo HIV-1. Este trabalho
Aids

relata quatro pacientes em que a carga viral plasmatica NucliSens (Organon Teknika) foi
repetidamente positiva na auséncia de anticorpos para HIV e chama atencdo para o fato de
que a carga viral abaixo de 10 mil cépias/ml é de dificil interpretacdo, como tem sido
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assinalado em numerosos artigos, em que foram utilizadas outras metodologias.
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abstract P

The plasma viral load test for HIV-1, a exquisitely high sensitive assay, were neither developed | Viral load
nor evaluated for the diagnosis of primary HIV infection; therefore, their diagnostic specificity is
not well delineated when applied to persons who are negative for HIV antibody. This article
reported four cases of false positive results obtained by using NucliSens viral load assay (Organon
Teknika) and emphasize the importance that low positive plasma viral load (< 10 000 copies/ml) | aids
may be difficult to interpret how has been assinalated in numerous articles in the medical
literature, using other methodologies.
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Introducao

Os termos “sensibilidade” e “especificidade” tém
sido usados em diferentes contextos. O termo “ultra-
sensivel”
descrever um ensaio que oferecia “maior sensibilida-
de” em relacdo ao seu antecessor (2). Alguns clinicos
tém, ao menos, uma nocdo intuitiva desses conceitos,
mas apresentam limitacdes para interpretéa-los corre-
tamente. Consideravel confusdo ocorre quando um
ensaio “altamente sensivel” freqiientemente passa
como negativo (6), ou quando um teste “altamente
especifico” fornece um resultado falso-positivo (11, 12,

foi introduzido em diagnéstico molecular para

16). Como exemplo tem sido relatado que 2% a 15%
dos pacientes soropositivos para HIV-1 apresentam re-
sultados negativos na “altamente sensivel” reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) (1, 4, 6).

O problema é que qualquer teste de laboratério
tem ndo somente um, mas dois tipos de sensibilidade
e especificidade: analitico e diagnéstico. A despeito de
importantes diferencas entre a sensibilidade analitica
e a sensibilidade diagndstica, esses termos séo usados,
no meio clinico, como sin6nimos, sem distincado de
seus respectivos adjetivos. A compreensdo dos dife-
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rentes significados desses termos é a chave para a correta
requisicdo e interpretacdo dos resultados de um teste diag-
nostico (11).

A infeccdo priméria pelo HIV-1 é caracterizada por
numerosos sintomas clinicos (12, 14). Um diagnéstico
rapido pode dificultar a transmissao (7) e permitir a insti-
tuicdo de um tratamento precoce (9, 13). Como o paciente
com infeccdo primaria esta justamente sintetizando
anticorpos, um teste sorolégico e um ensaio virolégico de-
vem ser prontamente realizados (3, 15). Os testes de labo-
ratério para diagnéstico de infeccdo primaria por HIV-1
podem ser complexos, e os resultados, dificeis de interpre-
tar (3, 5). Até a presente data, o reconhecimento de qual
paciente deve ser triado e do melhor algoritmo para o uso
de testes diagndsticos ainda nédo foi determinado (3).

O teste de carga viral plasmatica para HIV-1 baseado
na tecnologia de reacdo em cadeia da polimerase € certa-
mente recente. Ele foi concebido para acompanhar pacien-
tes com infeccdo pelo HIV-1 diagnosticada e, particular-
mente, para seguir a efetividade do tratamento (5). O
ensaio nao foi desenvolvido nem avaliado como teste diag-
néstico de infeccdo primaria, e varios artigos usando dife-
rentes metodologias (Amplicor Monitor, Roche e
Quantiplex bDNA, Chiron) tém relatado casos de falsa
positividade (3, 9).

Este trabalho relata quatro pacientes em que a carga
viral plasmatica (NucliSens, Organon) foi repetidamente
positiva na auséncia de anticorpos para HIV-T, como de-
terminado pelos testes de Elisa, Axsym HIV-1/HIV-2
(Abbott), Vironostica HIV Uni-form Il plus O (Organon
Teknika) e Western-blot, New lav blot (Sanofi Pasteur),
enfatizando o fato de que carga viral abaixo de 10 mil
copias/ml é de dificil interpretacdo quando se usa o teste
como diagnéstico primério da infecgdo pelo HIV-1.

Pacientes e métodos

Caso 1

Paciente com 35 anos de idade, do sexo masculino,
apos relacdo sexual ndo-protegida procurou o clinico preo-
cupado com a possibilidade de ter sofrido contaminacao
pelo HIV. Ap6s muita insisténcia, o clinico solicitou um
teste de carga viral. O ensaio apresentou um resultado de
6.400 copias/ml. Por ser a primeira vez que o paciente
comparecia ao laboratério, foi realizado um teste de Elisa,
que foi negativo. O ensaio de Western-blot ndo detectou a
presenca de anticorpos. Nova amostra mostrou-se repe-

tidamente positiva, com carga viral abaixo de
10 mil cdpias/ml. Uma terceira amostra analisada, ap6s se
explicar ao paciente e ao clinico as dificuldades na inter-
pretacdo do teste, foi negativa.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, com 1 ano de idade e his-
téria de mae soropositiva para HIV falecida por sépsis. En-
trou em regime profilatico com AZT logo apds o nasci-
mento. O resultado do exame de carga viral, pedido pelo
pediatra, foi de 1.600 cépias/ml. Nova amostra examina-
da revelou 940 cépias/ml. O teste de Elisa ndo detectou a
presenca de anticorpos anti-HIV. Foi realizado um PCR
qualitativo com resultado negativo. Uma terceira amos-
tra, apds consentimento do pediatra e da familia, revelou
a auséncia de carga viral.

Caso 3

Crianca do sexo masculino, com 11 meses de idade e
histéria de pai com teste sorol6gico para HIV positivo. O
pediatra solicitou um teste de carga viral com fins diag-
nosticos. O ensaio realizado demonstrou a presenca de
2.800 copias/ml. Nova amostra pedida, apés contato com
o pediatra e a familia, foi negativa para a presenca de
anticorpos pelo teste de Elisa, e a carga viral, repetida, foi
negativa.

Caso 4

Paciente do sexo masculino, com 41 anos de idade e
histéria de hepatite C em acompanhamento clinico. O
médico solicitou um teste de carga viral que demonstrou
a presenca de 3.500 c6pias/ml. A pesquisa de anticorpos
por Elisa foi negativa. Nova amostra pedida, ap6s consen-
timento do médico e do paciente, foi negativa para o tes-
te de carga viral.

Esses quatro casos, que foram observados em um mes-
mo laboratério durante um curto periodo de tempo, pro-
vavelmente representam exemplo de resultados falso-po-
sitivos no teste de carga viral para HIV-1. Poucos casos de
resultados falso-positivos tém sido documentados, e um
deles foi observado apés a administracdo de uma vacina
contra HIV-1 (3, 5, 8, 13). Todos os pacientes descritos
apresentavam baixa carga viral (< 10 mil cépias/ml) e re-
sultado negativo para a pesquisa de anticorpos. De nosso
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conhecimento, a mais baixa carga viral durante sorocon-
versdo é quase 20 vezes mais alta que a mais alta carga
viral detectada em nossos quatro pacientes (12).

O protocolo para diagnéstico de infeccdo pelo HIV é
baseado na deteccdo de anticorpos especificos para HIV-1.
A combinacdo de triagem por dois testes para Elisa com
um ensaio por Western-blot tem sido mais que 99% sensi-
vel e especifica na deteccdo da infeccdo por HIV-1 (15).
Esse protocolo tem uma taxa relativamente baixa de re-
sultados falso-positivos, em torno de 0,0006%, porém
pode ter resultados falso-negativos ou indeterminados
durante trés a quatro semanas antes da soroconversao (8).
Embora a resposta de anticorpos possa ser indetectavel
durante esse periodo de infeccdo aguda, a carga viral
plasmatica é geralmente muito alta e a viremia usualmen-
te ocorre em quatro a 11 dias (12). A ocorréncia de altos
niveis de viremia durante a infeccdo primaria pelo HIV tem
levado alguns clinicos a usar a carga viral plasmética como
um teste diagnéstico para detectar a infeccdo precoce pelo
HIV-1. Contudo é bom ter em mente que o teste de carga
viral plasmatica foi desenvolvido para monitorar a
efetividade da terapéutica antiviral e quantificar a presen-
¢a do virus em pacientes com infeccdo confirmada pelo

HIV, e ndo para o diagnéstico de infeccdo pelo HIV-1. A
performance do método em pacientes que nédo estdo
infectados pelo HIV-1 ainda ndo foi estabelecida (7).

Para diminuir a ocorréncia de resultados falso-positi-
vos, protocolos para o diagndstico de infeccdo pelo HIV
devem incluir testes que sdo complementares. O teste de
Elisa para HIV-1 possui grande sensibilidade diagnéstica e
constitui uma ferramenta de triagem barata e de excelen-
te performance, e, devido a sua enorme especificidade, o
ensaio de Western-blot € um teste confirmatério altamen-
te confidvel. Somente pacientes que foram submetidos
anteriormente a esses testes deveriam ser avaliados pelo
ensaio de carga viral plasmatica. Um paciente que estd soro-
convertendo tem geralmente uma alta carga viral; embo-
ra seja teoricamente possivel que um paciente sorologica-
mente negativo apresente uma carga viral baixa, essa pos-
sibilidade é minima. Assim, é aconselhavel que ndo se usem
metodologias moleculares para o diagndstico de infeccdo
primaria pelo HIV-1, e, se usada antes de um teste positivo
para anticorpos, baixos niveis de carga viral plasmatica
(< 10 mil copias/ml) devem ser interpretados com cautela, e
o verdadeiro estado do paciente deve ser confirmado com
repetidos testes sorolégicos e cargas virais plasmaticas.
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