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1- INTRODUGAO

1.1. CONSIDERAGOES INICIAIS

A histdria da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
inicia-se em 1981 com o relato de casos de Sarcoma de Kaposi em individuos
homossexuais, e neste mesmo ano, outros casos foram descritos em individuos
usuarios de drogas injetaveis (8).

Em 1982 a doenca é relatada em haitianos, heterossexuais e
hemofilicos, com indicios de que a transmisséo se dava por via sexual e
sanguinea (22).

Em 1983, o virus causador da AIDS foi isolado na Franca
pelo grupo de Luc Montagnier e denominado de LAV (“Lymphadenopathy
Associated Virus®) (2). Logo em seguida, em 1984, o virus também foi isolado nos
E.U.A. pela equipe de Robert C. Gallo, e chamado de HTLV-HI (fHuman T
Lymphotropic Virus”) (29).

Em 1986, apés um consenso, o virus passa a ser
denominado de HIV (*"Human immunodeficiency Virus”) (54).

A AIDS tornou-se uma pandemia mundial e estima-se que 18
milhdes de adultos e 1,5 milhdes de criancas tenham sido infectadas pelo HIV
desde o inicio da pandemia (71).

Jd em 1993, a Organizacdo Mundial de Saude {OMS)
estimava que 5.000 novos casos de infeccdes ocorrem a cada dia no mundo (70).

Calcula-se que na virada do século cerca de 40 milhdes de individuos terdo se



infectado. Além disso, por causa dos principais modos de transmissdo
envolverem atualmente de modc crescente relagbes heterossexuais e a via
perinatal, milhdes de criancas morrerdo de AIDS (70).

Nos Estados Unidos em algumas grandes cidades é a
principal causa de morte em adultos jovens (70). A situacéo & ainda pior na Africa
onde até 30% da populacio sexualmente ativa esta infectada pelo HIV, e ndo é
diferente no Sudeste da Asia e india, sendo a infecgdo endémica entre os
menos favorecidos. No Brasil como sera visto adiante, as condigbes e frequéncia
de evolucéo da AIDS ndo s&o diferentes das encontradas na maioria dos paises

em desenvolvimento (6,62).

1.2. PROPRIEDADES DOS RETROVIRUS

Nos retrovirus a informagdo genética é armazenada noc RNA
e através de uma enzima, a Transcriptase Reversa, o genoma RNA é
transformado em DNA (30,63). O DNA resultante, chamado provirus, pode ser
reconhecido como proprio pela célula hospedeira e entdo integrado no DNA
cromossomico, onde pode permanecer latente por semanas, meses ou anos sem
ser expressado. Este estado integrado é responsavel pela natureza persistente
das infecgbes por retrovirus. Pesquisa mais recente indica que o HIV replica
enormemente a cada dia exercendo seu efeito deletério nas células do sistema
imune (55).

A familia Retroviridae é composta por trés subfamilias:

Oncovirinae, Spumavirinae e Lentivininae. Alguns oncovirus sdo virus causadores



de cancer, os quais quando integrados no DNA hospedeiro, occasionam o
fendbmeno da transformagio que entre outras propriedades leva a célula a
apresentar caracteristicas tumorais. Dentre os oncovirus o HTLV-l causa
leucemia de celulas T humanas (43). Os espumavirus, assim como os lentivirus,
ndo s&o oncogénicos, portanto ndo se integram nas linhagens de células do
hospedeiro. Ambos podem causar infeccdo persistente nas células hospedeiras,
" sendo que os lentivirus causam infecgbes em animais e humanos (63).

O HIV é descrito como um lentivirus e sua classificagdo é
baseada em sua estrutura, propriedades biolégicas e sequéncia homéloga de
proteinas e acidos nucleicos (63).

Os lentivirus possuem um diametro de aproximadamente 90 a
130 nm, apresentam dupla membrana envoltéria e um cerne cilindrico com duas
fitas Gnicas de RNA (63).

Estes virus caracterizam-se por provocar efeito citopético
causando infeccdo persistente ou latente (70). Sdo capazes de infectar linfocitos
T CD4+, macréfagos e mondcitos, entre outras células. E a acdo nos linfocitos
TCD4+ que gera, quase infalivelmente as caracteristicas da doenga, que acaba
comprometendo toda resposta imune mediada por céiula e a resposta imune
humoral levando a imunossupresséo. O pericdo de incubac&o por razbes ainda
n&o totalmente conhecidas pode ser extremamente longo, ainda que os sintomas
se manifestem no primeiro ano de infecgdo, podendo o ébito ocorrer rapidamente
ao redor de dois anos apds a soroconversdo. Antigenos do HIV podem ser

demonstrados na microglia, oligodendrécitos e astrécitos, porém ndo nos



neurdnios, podendo causar envolvimento direto do virus com © sistema nervoso
central (30).

Foram descritos dois tipos de HIV: o HIV-1 isolado de
linfécitos de pacientes com AIDS na Franga e o HIV-2 isolado na Africa também
de pacientes com AIDS. O HIV-1 pode ser agrupado de acordo com andlise
filogenética em seis subtipos: A, B, C, D, E e F. O subtipo A foi encontrado
primeiramente em individuos africanos, o subtipo B na América do Sul e do Norte,
Europa e Asia. O subtipo C foi encontrado na Africa Central e Sudeste, india e
Malésia, subtipo D na Africa Central e subtipo E na Tailandia e Africa Central. Os
virus do subtipo F foram isolados no Brasil e Roménia. Um sétimo subtipo do
HIV-1 ja foi descrito como subtipo O (32).

A homologia genética entre o HIV-1 e HIV-2 é considerada
baixa, em torno de 40 a 50% para o acido nucleico entre os dois sorotipos (1).

Os genes produtores de proteinas do HIV estdo relacionados na Tabela 1.1.



Tabela 1.1- Principais proteinas do HIV

Gene produtor

Descrigao l.ocalizagao

env { envelope )
gp160
gp120
gp41
gag ( nucleo )
p55
p24
pl17
p15,p9,p7
pol { polimerase )
p66
p51
p31
p1S
p11

Virion
Precursor de glicopreteinas env
Glicoproteina externa de env
glicoproteina de transmembrana

Virion
Precursor de proteinas gag
Proteina gag ( prot.estrutural do capsidio )
Proteina gag ( prot. da matriz )
Proteinas gag
Virion

Transcriptase Reversa do gene po/
Transcriptase Reversa do gene po/
Endonuclease do gene po!
Protease

Integrase

1.3. CICLO DE REPLICACAO DO HIV

sequéncia (51):

O ciclo de replicagdo do HIV da-se através da seguinte

» Ligagao do virus através de um receptor em linfcitos T CD4+ a partir das

glicoproteinas gp120 e gp41 do envelope do virus, as quais intermedeiam esta

ades&o a célula hospedeira.

» Penetragdo, que ocorre apds o virus se ligar a superficie do linfécito T CD4+,

onde o capsidio viral penetra na célula e o RNA viral e moléculas de

Transcriptase Reversa s&o liberadas para o citoplasma.



» Sintese de DNA que ocorre quando a transcriptase reversa sintetiza uma
molécula complementar de DNA correspondente ao RNA viral, em seguida
sintetizando outra fita de DNA gerando portanto, uma molécula de DNA
bicatenario.

» Integracéo onde a dupla fita de DNA é transportada para o nlcleo e integrada
ac cromossomo da célula hospedeira (provirus). Uma enzima chamada
integrase € responsavel por esta reagdo. O provirus integrado pode
permanecer latente indefinidamente, até que um fator desencadeie o processo
replicativo. O provirus comanda a replicagéo viral lentamente, poupando a
célula hospedeira ou de forma to rapida que leva a lise do linfécito TCD4+. O
DNA proviral terminara por ser transcrito em RNA (muitas copias), o qual
posteriormente sera traduzido em poliproteinas virais que sdo clivadas em
seus componentes individuais. As proteinas e o RNA viral organizam-se na
superficie da céiula de onde brotam os virions que amadurecerdo fora da
célula. Para que haja amadurecimento dos virions, j& fora das células, é
necessario a atuacéo da enzima protease, fazendo com que agora o HIV tenha
poeder infectante. No processo de brotamento, os virions conservam parte da
membrana celular. A seguir, a glicosilacio das proteinas do envoltério sera
determinada pelos processos metabélicos intracelulares. Dai por diante, o
conteddo final de proteinas, carboidratos e lipideos dos virions estaré na
dependéncia da célula do hospedeiro que da express&o ao virus.

A transcricdo do RNA viral em DNA pela RNA polimerase i
celular s6 ocorre quando as células T estdo se replicando. A ativacdo destas

células pode ocorrer por estimulo de antigenos, citocinas (IL-1, TNF, IL-2) ou



proteinas ftransativantes codificadas por outros virus como: Human T
Lymphotropic Virus (HTLV-1), Herpes simples Virus (HSV), virus Epstein Barr
(EBV), citomegalovirus (CMV), Herpes Virus Humano 6 (HHV-6) ou virus da
Hepatite B (62,69). Muitos destes agentes atuam nas células através da ativacao
de membros da familia NF-kB de proteinas celulares. A fungo destes fatores &
de acrescentar elementos ao DNA celular e também reconhecer e ligar elementos
kB na regido U3 do HIV. A ligac&o do NF-kB permite que o genoma proviral seja

transcrito (70).

1.4. PATOGENESE

A patogenia da imunodeficiéncia causada pelo HIV é
complexa, envolvendo mecanismos direta e indiretamente ligados ao HIV.

Os linfécitos T CD4+ s&o o principal alvo de infeccbes pelo
HIV, em linfonodos e no sangue (20,50).

Como se mencionou anteriormente, os linfacitos T promovem
a replicacdo do virus apenas quando estdo ativados, mas o DNA viral pode
permanecer nos linfécitos em repouso como uma infeccdo latente. Além dos
linfocitos T CD4+, as celulas da linhagem de mondcitos sdo susceptiveis ao
virus, bem coma os macréfagos, os quais constituem um importante reservatério
para replicacéo do virus nos tecidos, de modo geral. A consequéncia final da
infecg@o pelo HIV é a progressiva e previsivel deterioracdo do sistema imune,
pois durante a infeccéo pelo HiV ocorre um decréscimo em porcentagem e em

ndmero absoluto de linfocitos T CD4+ no sangue (20,25). Quando a contagem



destas células atinge um nGmero menor ou igual a 200 células/ul de sangue,
ocorre © aparecimento das mais graves infecgbes oportunistas causadas por
varios microrganismos (particularmente protozodrios e fungos), significando que
ja foi ultrapassada a linha para a AIDS (Tabela 1.2) (18).

A infeccdo pelo HIV é citolitica para as células CD4+ ativadas
ou pode causar a fusdo através das proteinas de envelope do virus com células

CD4+ n&o infectadas com a producéo de sincicios (61).

Tabela 1.2 - Sistema de classificacdo em categorias clinicas de infecgio
pelo HIV e categorias de contagem de linfécitos TCD4+, para adultos e
adolescentes,

Categorias Clinicas

A B C
Categorias de Assintomatica, Condigdes sintoma- AIDS
linfécitos TCD4+ infecgdo aguda ou ticas,ndoAouC condigOes
LGP’ indicadoras

1-> 500/ul A1 B1 C1
2- 200-499/ul A2 B2 Cc2
3- < 200/l A3 B3 C3

AIDS-indicador

de contagem

decélulas T

' Linfadenopatia generalizada persistente.

Os individuos nas categorias A3,B3 e C1, C2 e C3 sdo notificados como casos de AIDS nos
Estados Unidos e territ6rios.



1.5. CARACTERISTICAS DA AIDS

A AIDS se refere a ocorréncia de infecgdo oportunista ou
determinadas neoplasias em individuo infectado pelo HIV, cuja imunodepresséo
ocasionada pela infecgdo por este virus, atinge determinado limiar que o torna
suscetivel a doengas que normaimente nd&o ocorrem em individuo
imunocompetente.

Internacionalmente, quando possivel, se utiliza a definicéo de
casos segundo o CDC que se baseia principalmente no diagndstico definitivo ou
presuntivo de infecgSes oportunistas e determinadas neoplasias, além da
evidéncia de infeccéo pelo HIV. Para individuos maiores de 15 anos de idade, em
1992, o CDC propbs nova definicdo adotada nos EUA e territérios, a qual
acrescenta a definicéo anterior qualquer pessoa infectada pelo HIV com menos
do que 200 células TCD4+/ul de sangue, independentemente do quadro clinico
que apresente (18). No Brasil, a definicdo no momento segundo o critério do CDC
modificado, chamado critério B aceita quase todas as condigdes clinicas
indicativas de AIDS e listadas na definicdo de casos de AIDS, de 1992 (18) e os
critérios da definicBo revisada de Caracas (Sistema de Pontuacdo
OPAS/CARACAS), chamado critério A. Os critérios A e B s&o indicados para
individuos maiores de 15 anos de idade.

A natureza progressiva da infecgdo pelo HIV pode ser
classificada segundo um sistema de estégios. Alguns foram propostos, sendo um
deles, pelo CDC, em grupos que possui a finalidade apenas classificatoria com

pouca utilidade no estagiamento clinico individual. Outro método ja4 é capaz de
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fornecer um prognostico associando nos estagios, dados clinicos e laboratoriais,
conforme & apresentado na Tabela 1.3.

Na revis@o proposta pelo CDC em 1992 esta correlagéo
tambem esta presente, onde n&o s6é &€ mostrada a expansio na definicdo de
casos de AIDS, mas também todas as possibilidades de condicdes clinicas na
vigéncia de infecgdo pelo HIV sempre correlacionadas a contagem de linfocitos
TCD4+ no sangue, sendo a revisdo total apresentada na Tabela 1.2. Esta
classificacao estratifica pacientes clinicamente (A-C) e imunologicamente (1-3).
Grupos A3 e B3 satisfazem o critério imunologico, mas n&o o critério clinico para
AIDS. A categoria B consiste de condiges sintomaticas que néo sdo incluidas na
categoria C, mas podem ser atribuidas ou sdo complicadas através da infecgdo
pelo HIV, e como exemplos incluem-se candidiase (oral ou vulvovaginal

persistente), displasia cervical, trombocitopenia e neuropatia periférica.

Tabela 1.3 - Classificacdo dos estagios de infecgéio pelo HIV

Estagio 1 Contagem de linfocitos CD4+ > 400 cél/ul, hipersensibili-
dade tipo tardia normal

Estagio 2 Estagio 1 mais linfadenopatia cronica

Estagio 3 Contagem de linfécitos CD4+ < 400 cél/ul, hipersensibi-
lidade tipo tardia normal

Estagio 4 Contagem de linfécitos CD4+ < 400 céliul, perda
parcial de imunidade

Estagio 5 Contagem de linfécitos CD4+ < 400 cél/ul, perda
completa da imunidade ou candidiase

Estagio 6 Contagem de linfocitos CD4+ < 400 céliul, infeccéo

oportunista.
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Entre as principais doencas que se caracterizam como

parametros de casos de AIDS tem-se:

» Candidiase, principalmente em esdfago, traquéia, bronquios ou pulmbes

« Criptococose extrapulmonar, principalmente meningite

o Criptosporidiose cronica, com diarréia por mais de um més

» Doencas graves generalizadas causadas por varios virus da familia
herpesvirus que s&o inclusive considerados como co-fatores para
desencadeamento de quadro agudo de AIDS (Herpes virus tipo 1, Varicella-
Zoster, Citomegalovirus, HHV6 e Epstein Barr)

s Encefalopatia por HIV

» Histoplasmose disseminada

e Isosporiase com diarréia por mais de um més

s Linfoma primario do cérebro

o Sarcoma de Kaposi

e Micocbacteriose pulmonar ou ndo (micobactérias oportunistas)

e Tuberculose pulmonar ou extrapulmonar (M.tuberculosis)

e [nfeccdo por Pneumocystis carinii

» leucoencefalopatia multifocal progressiva

+ Salmonelose e outras infeccdes entéricas

o Toxoplasmose cerebral

e Cancer cervical invasivo

e Pneumonia recorrente com mais de um episddio em um ano
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O diagnédstico clinico presuntivo ou confirmado de casos de
AIDS segundo a presencga das condigdes clinicas acima apresentadas, conforme
ia referido, baseia-se também na evidéncia em testes laboratoriais da presenca
de anticorpos anti-HIV ou pesquisa do préprio virus através do antigeno p24 por
“Enzyme Linked Immunosorbent Assay” (ELISA) implantados a partir de 1988
(Abbott Laboratories), isolamento em culturas de tecido utilizando linhagens de
celulares tais como: HUT-78, H9, MT2 e em especial as células CEM (2,58). No
entanto, para cultivo o mais recomendado ainda s8o as células mononucleares
de sangue periférico de pessoas infectadas sintomaticas, com as de
assintomaticas na proporcdo 1:1 e linfoblastos néo infectados (80). Testes
baseados na amplificacdo de segmentos do gene viral usando-se “poiymerase
chain reaction® (PCR) t&ém sido introduzidos no diagnéstico laboratorial, porém as
dificuldades inerentes a estes dois ultimos testes citados tém feito dos testes
sorologicos os escolhidos (49,57).

Entre outras manifestagbes conhecidas como resposta do
hospedeiro a infecco pelo HIV, cita-se a infecgdo primdria que pode ser
acompanhada por uma sindrome retroviral. Esta sindrome é caracterizada por
apresentar sintomas semelhantes a mononucleose infecciosa, com inicio entre 2
a 4 semanas apos a transmissao viral, durando geraimente de 1 a 2 semanas.
Nesta fase o individuo infectado apresenta alta viremia, com anticorpos anti-HIV
né&o detectados no soro, mas que habitualmente deverdo ser cerca de 2 a 3
meses apos, existindo citagdes de casos raros de até 6 meses ou até mais (63).

A resposta imunitéria através de anticorpos anti-HIV nao

sendo detectada por testes sorolégicos, nesta fase, o individuo pode representar
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importante fonte de infecgé@o através de doacdo de sangue e relagbes sexuais.
Apés esta fase aparece a soroconvers@o e o individuo, embora HIV positivo,
pode passar por um periodo de laténcia, ndo apresentando manifestacdes
clinicas atribuiveis a infecgéo, sendo classificado como portador assintomatico.

A durac@o deste periodo pode variar de 18 meses a 15 anos,
com média de 10 anos. Apds este periodo ¢ individuo poderd comecar a
apresentar um conjunto de sinais e sintomas sugestivos de graus variaveis de
imunodeficiéncia, mas que ndo colocam em risco imediato a sua vida. Alguns
autores chamam esta fase de compiexo relacionado a AIDS (AIDS Related
Complex- ARC). Algumas manifestacbes clinicas desta fase sdo: dermatite
seborréica, pele séca com prurido, foliculite e psoriase, bem como reativacdo de
herpes-zoster e herpes simples, diminuicdo de linfocitos T, perda de peso, febre
persistente, diarréia crbnica ou recidivante, candidiase oral e fadiga debilitante

cronica. Os pacientes podem permanecer nesta fase por varios anos (63).

1.6. INTERACAO DO HIV COM OUTROS VIiRUS

Como foi citado no item 1.3 a ativagdo de células T para a
repljcagéo do HIV pode ocorrer a partir de estimulo por virus das familias
Retroviridae (HTLV), Herpesviridae (HSV, CMV, HHV6 e EBV) e Hepadnaviridae
(HBV) (70).

O HTLV-l esta associado com leucemial/linfoma de células T
de adultos (ATL) e paralisia espastica tropical (TSP) (41), sendo estas duas

formas raramente encontradas no mesmo paciente.
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A ATL provoca uma leucemia aguda de linfocitos T CD4+ em
adultos de meia idade, apresentando as seguintes caracteristicas clinicas:
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, lesbes dermatolégicas, lesdes Osseas,

hipercalcemia e alteragbes hepaticas funcionais. A consequente

Imunossupressdo pode ocasionar varias infecgdes oportunistas. As infecgdes
peio HTLV-I podem permanecer assintomaticas, sendo que existe um riscode 1 a
4% de desenvolvimento da doencga apés um periodo de incubacéo de 10 a 40
anos, frequentemente entre 40 e 60 anos de idade {43).

A TSP esta associada com mielopatia, uma desmielinizacdo
progressiva e permanente dos neurdnios motores ao longo da medula vertebrai.
Ocorre principalmente em mulheres com 40 a 60 anos de idade (43).

Embora o HTLV-Il ndo esteja associado a nenhum tipo de
doenca, existem casos descritos de doengas neurolégicas em pessoas infectadas
por este tipo de virus (19).

O HTLV pode ser transmitido através de transfusdo de
sangue e derivados contaminados, via sexual, do compartilhamento de agulhas e
seringas durante o uso de drogas injetaveis na veia e através da mée para a
crianga, inclusive através do aleitamento materno (42). Durante 1989 nos
Estados Unidos foram detectados aproximadamente 0,07% de voluntarios
doadores de sangue soropositivos para HTLV-l/Il em testes de triagem, sendo
0,014% confirmados como HTLV-I/Il positivos. Portanto, individuos soropositivos
para HTLV-/ll devem ser impedidos de doar sangue, de acorde com proposta do

CDC (19).
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As infecgbes primarias pelo HSV sd3o geralmente
assintornaticas, porém quando se manifestam clinicamente tendem a ser mais
severas. Dentre as doengas causadas pelo HSV estdo: herpes simples
orofaringeano, herpes genital, ceratoconjuntivite, herpes cutaneo, encefalite e
herpes neonatal. Existe uma relac@o bastante importante entre a infecco pelo
herpes genital e a transmisso do HIV (33). A infecgéio pelo HSV disseminada
em individuos comprometidos €é muito comum, principaimente em
imunodeficiéncia congénita, imunossupressao, desnutricdo severa, queimaduras
e eczemas.

De todos os herpesvirus, o CMV é o responsével pela maior
morbidade e mortalidade em individuos imunocomprometidos, sendo a maior
causa de morte em pacientes com AIDS (23). A transmissdo do CMV da-se
através de via sexual, transfus@o de sangue e transplante de 6rgdos. A infeccéo
pré-natal pelo CMV causa sérias anormalidades congénitas na crianga como:
encefalite, hepatite, trombocitopenia, danos cerebrais e retinopatia. Em
individuos imunocomprometidos, o CMV pode causar. pneumonia, hepatite,
retinite, encefalite e infecgdo gastrointestinal cronica (37).

O EBV & o agente causador da mononucieose infecciosa, a
qual se inicia insidiosamente com dor de cabega, mal estar e fadiga, com
periodo de incubag@o de 4 a 7 semanas. No curso clinico da infecgdo ocorre o
aparecimento de febre, faringite e linfadenopatia generalizada, esplenomegalia e
disfuncbes hepaticas, algumas vezes sérias como hepatite. A infecgcéoc em
individuos imunocomprometidos ¢é frequente, caracterizando a doenca

linfoproliferativa progressiva principalmente em receptores de érgdos, criancas
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imunodeficientes e pacientes com AIDS (70). Nestes pacientes
imunocomprometidos a auséncia de imunidade mediada por células permite a
replicacé@o do EBV (53). Finaimente o j& citado HHV-6 ou roseolovirus que por
também formar sincicios, como os demais herpervirus podem desencadear mais

precocemente a AlDS (63).

1.7. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE INFECGAO PELO HIV, CMV, HTLV

E HBV.

Em varias situagbes a investigacdo laboratorial de infeccdo
pelo HIV pode ser solicitada para:
» Diagnoéstico de infecgdes em individuos com ou sem sintomas
» Monitoramento da progress&o da doenga com ou sem o uso de terapia antiviral
» Perfil de doadores de sangue e de 6rgdos
» Perfil de individuos classificados como grupo com comportamento de risco
e Estudos epidemioldgicos
¢ Avaliacdo de novos antivirais e vacinas

A metodologia a ser utilizada difere conforme o objetivo da
pesquisa. Assim, em individuos infectados e apresentando sintomatologia é
indicado uma contagem de linfécitos T CD4+ e determinag&o da relagdo entre
CD4+ e CD8+, testes para determinagdo de hipersensibilidade tipo tardia e
producéo de interleucina 2 in vitro, a qual ativa linfocitosT. Para se determinar a
progressao da doenca é utilizada dosagem de B, microgiobulina no soro como

ativador de celulas T, dosagem de IgA, quase sempre aumentada, a qual reflete
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na ativacéo de células B e dosagem de neopterina, um metabélito da guanosina
trifosfato que é produzida por macréfagos quando s&o estimulados por interferon
gama ativados por linfocitos T (36). Estes testes s&o utilizados como adjuvantes
e, por si 86, ndo determinam o diagndstico da infecgdo pelo HIV. Porém um
estudo feito por Fahey et al. (26) mostra que a diminuicdo dos niveis de células
T CD4+ em combinacdo com altos niveis de neopterina e B, microglobulina
determina o prognoéstico da AIDS e o progressoc da doenca.

Como a infecgao pelo HIV é persistente por longo periodo de
tempo, a detecgéo de anticorpos circulantes contra o virus pode indicar fase de
infecg@o. Na resposta de anticorpos na infecgdo pelo HIV, 95% ou mais das
pessoas infectadas desenvolvem anticorpos detectaveis em 3 a 6 meses. O
intervalo entre o inicio da infecgdo e a soroconvers&o, ou seja, periodo em que
néo ha producgéo de anticorpos em niveis detectaveis pelos testes é chamado de
periodo de janela sorolégica (63).

Desde 1985, o “U.S. Food and Drug Administration” (FDA)
aprovou varios testes para o diagnéstico do HIV, baseados nos antigenos destes
virus, @ em anticorpos especificos para estes antigenos (24). Estes testes sdo
utilizados para triagem de doadores em bancos de sangue, e também para
diagnostico médico, sendo que alguns destes testes foram primeiramente
aprovados para este fim. Pode-se citar dentre os aprovados, o teste de ELISA
para pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 (licenciado a partir de 1/3/85), pesquisa
de anticorpos anti-HIV-2 (licenciado a partir de 25/04/90) e pesquisa de
anticorpos anti-HIV-1 e HIV-2 (licenciado a partir de 25/09/91), bem como

pesquisa de antigeno HIV-1 (licenciado a partir de 3/8/89). O teste de WB para
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pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 é indicado para confirmacgéo dos resultados de
ELISA (licenciado a partir de 15/06/90) (24).

O procedimento padrdo para pesquisa de anticorpos para
diagnostico de infecgdo pelo HIV é ELISA (31). Neste teste é utilizada uma
variedade de antigenos de proteinas estruturais do HIV-1 e HIV-2. Estes
antigenos incluem lisados do virus, proteinas recombinantes e peptidios
sintéticos, os quais sfo utilizados em ensaios indiretos, ensaios competitivos,
sanduiche e captura de anticorpos, sendo que todos estes testes oferecem
excelente sensibilidade e especificidade na detecgéo de anticorpos anti-HIV (31).

Os antigenos podem ser ligados a uma fase sélida como:
microplacas de plastico, pérolas de poliestireno, particulas de latex ou particulas
magnéticas (31).

Os testes de ELISA tém sido designados por geracdes de
acordo com o aumento da sensibilidade determinada pelo teste. Assim, os testes
de primeira geracdo caracterizam-se por apresentarem um lisado viral como
antigeno aderido a fase sélida, os testes de segunda geracao, por apresentarem
proteinas recombinantes do virus, e finalmente os testes de terceira geracao que
se caracterizam por apresentarem além de proteinas recombinantes, peptidios
sinteticos como antigeno, com aproximadamente 98,1% a 100% de sensibilidade
quando comparados com o teste de WB (31).

Os testes de ELISA tém sido utilizados para o diagnéstico
laboratorial de infecgdo pelo HIV bem como para diagnéstico em bancos de

sangue,onde 0,21% a 0,66% das amostras s&o inicialmente reativas e 0,03% a
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0,33% s&o repetidamente reativas, sendo a prevaléncia de amostras positivas

entre doadores de sangue estimada em 0,017% nos Estados Unidos.

Como teste para confirmacdo da presenca de infecgéo pelo

HIV ¢ indicado o teste de WB (14), o qual utiliza proteinas do HIV separadas por

eletroforese, e imobilizadas em fitas de nitrocelulose para determinar a

especificidade dos anticorpos responsaveis pela reatividade na técnica de ELISA.

A interpretacéo do teste de WB baseia-se na presenca de proteinas estruturais

do HIV codificadas pelos genes env, pol e gag (Tabela 1.1), e o critério de

positividade baseia-se principalmente na presenca de glicoproteinas env e

proteinas p24 gag.

Outros testes s&o indicados para confirmagdo especifica da
presenca de proteinas relacionadas ao HIV como:

+ Teste de Imunofiuorescéncia que é um método alternativo possuindo igual
sensibilidade e especificidade quando comparado com o feste de WB,
embora o custo do teste seja muito elevado. Os anticorpos presentes na
amostra ligam-se em células T expressando antigenos do HIV. Os anticorpos
para imunoglobulinas humanas conjugados com isotiocianato de fluoresceina
revelam em luz ultravioleta a ligagéo dos antigenos do HIV com os anticorpos
especificos anti-HIV presentes na amostra testada (31).

s Teste de Radioimunoprecipitag@o no qual as células infectadas com HIV-1 e
HIV-2 s&@o expostas em um meio de crescimento contendo um grupo amino
radioativo que é incorporado as proteinas virais (65). O lisado destas células é
incubado com a amostra a ser testada e resulta em um complexo o qual é

separado por eletroforese em gel de poliacrilamida (PAGE- SDS) para se
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determinar a especificidade das ligagGes formadas, assim como no teste de
WB.

Na pesquisa de antigenos do HIV, primeiramente é indicado o
crescimento do virus em cultura, bem como a pesquisa do antigenc p24 através
do teste de ELISA em amostras de soro, plasma e fluido cerebroespinal. O
antigeno p24 € um importante prognéstico para se detectar infecgdes pelo HIV,
avaliar drogas antivirais e vacinas (31,63).

Tendo em vista a importancia do diagnostico precoce de
infecc@o pelo HIV através da detecgdo do antigeno p24 seria aconselhével a
adicdo deste teste na relagdio de exames feitos em sangue utilizado para
transfus&o, uma vez que a detecgdo deste antigeno diminuiria os casos de
contagic no periodo de janela soroldgica entre a infeccdo e a soroconversido
(31,63).

Em relagdo ao diagndstico de laboratério dos agentes
etiolégicos que podem agravar a AIDS precipitando doenca mais precocemente e
acelerando infecgGes oportunistas em individuos infectados pelo HIV, descreve-
se a seguir os procedimentos adotados apenas para o CMV, HBsAg e HTLV, uma
vez que os demais agentes como HSV, HHV-8, EBV, parasitas, fungos,
leveduras, bactérias, e etc ndo foram alvo desta pesquisa.

No caso do CMV, o diagndstico laboratorial pode ser feito
através de:

e Cultura do virus em fibroblastos humanaos, onde o virus é inoculado em

monocamadas de células, que apés 24 a 36 horas podem ser reveladas por
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técnicas de imunofluorescéncia ou imunoperoxidase para se determinar a
presenga de inclusGes nucleares e massas citoplasmaticas (70).

Ensaio de amplificagdo de “primers” de nuclectideos envolvendo PCR que é
um método tao sensivel quanto a cultura do virus, porém muito dispendioso.
Se o material e reagentes n&o forem convenientemente preparados, pode-se
obter resultados dificeis de serem interpretados (64,70).

A detecgio viral apresenta alta sensibilidade porém baixa
especificidade. A excre¢do viral pode ocorrer por muitos anos apés o quadro
agudo. Outros testes sdo necessarios para estabelecer papel causal a
presenca do virus. A pesquisa de inclusdo citomegalica em tecido & um
método de realizaggdo mais facii e mais especifico, mas é de menor
sensibilidade.

Pesquisa de anticorpos IgG e IgM pelo teste de ELISA, onde se pode
determinar através da presenca de anticorpos IgM na amostra testada uma
infecgdo recente pelo virus, possuindo aito valor diagnéstico principaimente
em recem-nascidos que podem ter adquirido o virus através de via
transplacentaria, bem como no diagnéstico de infeccdes neonatais, sendo
porém, elevado o numero de reacgdes falso-positivas. A pesquisa de anticorpos
IgG e IgM anti-CMV é também aplicada em doadores de sangue e doadores de
orgdos para se determinar infecgSo recente ou latente pelo virus. O
diagndstico pode ser também estabelecido quando ha duplicagd@o dos titulos

de anticorpos IgG.
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O HTLV pode ser diagnosticado laboratorialmente através de
testes sorolégicos, testes moleculares e cultura do virus in vitro (17). Os testes
sorologicos utilizados para deteccéo de anticorpos anti-HTLV podem ser:

» Teste de ELISA, através do qual se pode detectar anticorpos anti-HTLV-I e
HTLV-II, os quais indicam infecc&o pelo virus. Neste teste é utilizado um lisado
viral e proteina recombinante p21 do envelope do virus.

» Teste de WB em que as proteinas virais presentes em fitas de nitroceluiose
reagem com a amostra teste. O complexo antigeno-anticorpc pode ser
visualizado através do aparecimento de bandas especificas.

+ Teste de Radioimunoprecipitacdo, a qual necessita de cultura de células
infectadas pelo HTLV e nucleotideos radioativos. A reacdo pode ser analisada
por auto-radiografia.

O isolamento do HTLV-l e HTLV-il pode ser feito por cultura
de células mononucleares de sangue periférico (44).

A pesquisa do antigeno de superficie da Hepatite B (HBs) e
dos anticorpos anti-HBc, anti-HBe e anti-HBs pode ser feita através de testes de
ELISA e radioimunoensaio. Dentre todos estes pardmetros para o diagnéstico
laboratorial da Hepatite B, sera dada énfase especial ao antigeno de superficie
HBsAg. Antes mesmo dos resultados serem obtidos era esperado que esta
metodologia detectaria apenas os casos agudos de hepatite B ou os casos de
portadores assintomaticos. Para um diagndstico completo haveria a necessidade
de que fosse incluida a pesquisa de anticorpos anti-HBc fotal e anti-HBc¢ igM,
bem como anti-HBs e antigeno HBe. O HBsAg pode ser detectado até cerca de 5

meses apos a exposico ao virus, considerando-se que nos primeiros dois meses
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apés o contagio a quantidade de virus na corrente sanguinea é pequena
podendo nao ser detectada. O teste mais utilizado no diagnéstico laboratorial
para pesquisa deste antigeno é o teste de ELISA que consiste na detecdo de
antigeno a partir de anticorpos especificos fixados em uma fase sdlida que
resultara em complexo anticorpo-antigeno, o qual poderd ser quantificado através

de reac80 com uma enzima e seu respectivo substrato.

1.8. EPIDEMIOLOGIA

De acordo com dados do Ministério da Saude (Brasil) através
do Programa Nacional de DST/AIDS (6), durante o periodo de 1980 a 1995, o
numero de casos de AIDS notificados vem aumentando consideravelmente no
Brasil, como mostra a Tabela 1.4.

Do total de casos notificados no pais (71.111) no periodo de
1880 a 1995, a regido Sudeste apresenta a maior incidéncia de AIDS, com
54.418 casos (76,5%), seguida pela regido Sul com 7.599 (10,7%), regi&o
Nordeste com 5.189 (7,3%), regido Centro Oeste com 2.969 (4,2%) e regido
Norte com §36 (1,3% ) (6).
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Tabela 1.4. Nimero de casos de AIDS noti-
ficados no Brasil no periodo de 1980 a

1995*,

Ano numero de casos

1980-1988 8.350
1989 5.531
1980 7.483
1991 9.915
1992 12.049
1993 13.214
1994 11.871
1995 2.698

Total 71.111

* Dados até 02/09/95

Existem trés maneiras principais de transmissdo do HIV que
sdo: contato sexual, pelo sangue e transmiss&o perinatal (70).

Atravées do contato sexual, a transmissdo estabelece-se
através de secregbes genitais e sémen. As primeiras células a serem infectadas
s8o os macrofagos teciduais ou os linfcitos no trato genital ou reto.

Outras Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) facilitam
o risco de contaminagao, principalmente na presenca de Ulceras genitais como
no caso de sifilis e cancro mole, assim como, o grande nimero de diferentes
parceiros sexuais também contribui para a transmiss&o do virus (39); por outro
lado, individuos com DST podem n&o reconhecer seus proprios riscos de

infecgéo pelo HIV.
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Nos casos de AIDS notificados no Estado de Sdo Paulo, a
transmiss&o sexual tem sido a mais importante, correspondendo a 50% do total
de casos, sendo no periodo de 1987 a 1995, 9.536 casos em individuos
homossexuais (23,06%), 7.207 casos em individuos heterosexuais (17,43%) e
4.092 casos em individuos bissexuais (9,9%) (62).

A transmissao por via sanguinea é responsavel por 35% dos
casos no Estado de S&o Paulo (62). Neste modo de transmissdo, compartilhando
seringas e agulhas contaminadas, os usuarios de drogas endovenosas
representam 33% do total de casos no sexo masculino e 33,8% dos casos no
sexo feminino; em individuos hemofilicos 0,72%, e através de transfusio de
sangue 1,78% (62). A partir de 1985 com a introdugéo da rotina para testes de
anticorpos anti-HIV em bancos de sangue, a transmissdo do virus através de
transfus@o de sangue e hemoderivados tem declinado sensivelmente, quando
n&o controlada, a eficiéncia dessa fonte de transmissdo do virus atinge 90% ou
mais. As infecgbes resultantes do uso comunitério de seringas e agulhas
contaminadas por usuérios de drogas injetaveis representam cerca de 5 a 10%,
sendo que no ano de 1994 foram notificados no Brasil 1.919 casos de AIDS em
individuos do sexo masculino e 434 casos no sexo feminino(6).

O risco de contaminacéo do feto a partir da mée infectada
pelo HIV é cerca de 15 a 40% (70,72), sendo que, a transmissdo prenatal pode
ocorrer atraves da placenta, via sangue ou secregbes genitais durante o parto e a
transmisséo apos o parto através do leite materno.

Além das vias de transmiss&o citadas anteriormente deve-se

considerar também a contaminagao ocupacional em individuos que trabalham na
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area da saude, embora 0 risco seja menor do que 0,5% de acordo com
estatisticas nos EUA (48,68,69). Existem normas padronizadas para a protecéo
dos trabalhadores (11,17) e estas devem ser seguidas rigidamente. A
contaminacdo ocupacional pode se dar através de acidente com instrumento
perfuro-cortante na pele ou contato com membrana mucosa ocular, nasal, oral
com sangue, outros fluidos corporais e concentrado do virus em laboratério, ou
na presenca de lesdes na pele que entram em contato com sangue e outros
fluidos corporais. Apds o contato com amostra conhecidamente positiva ou
suspeita, o trabalhador deve ser avaliado clinicamente e sorologicamente. Se for
soro negativo para anticorpos anti-HIV no primeiro teste, por ocasido do acidente,
este deve se submeter a novos testes em 6 semanas, 12 semanas e 6 meses
apds a exposicdo para confirmar ou afastar a ocorréncia de infecgdo acidental
pelo HIV (15,59,68),

O virus HIV pode ser também encontrado na saliva, mas ndo
existem evidéncias de que o beijo ou qualquer oufra forma de contato casual
pessoa a pessoa possa levar a uma contaminagdo (13).

Como decorrente do exposto a populacdo carceraria
representa um grupo com comportamento de risco especial, praticamente
plurifatorial determinado por:

e praticas homossexuais espontaneas ou forcadas sem prevencao;

» praticas heterossexuais sem prevencdo através de visitas intimas recebidas
pelos detentos no presidio;

 possibilidade de uso de drogas injetdveis e uso de seringas e agulhas

comunitarias dentro dos presidios;
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* tempo e modo de confinamento;

» acidentes em rebelibes, pelo contato com sangue infectado ou eventual uso de
estiletes contaminados;

¢ superpopulagdo carceraria.

Principalmente nos paises em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos as condigdes de desiguaidade social levam & criminalidade e
consequentemente o numero de presidiarios € elevado. A impossibilidade de se
controlar visitas intimas ou 6 conhecimento do comportamento da parceira no
ambiente externo, bem como a obediéncia ou n&o do presidiario na prevencao da
AIDS, a existéncia de individuos usudrios ou mesmo ex-usudrios de drogas
injetaveis fazem destes detentos um grupo com comportamento de risco em
potencial.

As consideracdes feitas anteriormente em relagéio a aspectos
sécio-econdmicos, conceitos mais atuais sobre outros virus como co-fatores os
quais desencadeiam a AIDS mais rapidamente, presenca de virus transmissiveis
“sexualmente e que ndo entram na rotina de triagem da maioria dos bancos de
sangue no Brasil, motivaram a realizacdo da presente pesquisa procurando
contribuir, nas condigdes atuais, com uma visdo mais segura destes virus e em
especial o HIV e de todos aqueles outros que como j& enumerados podem

desencadear a doenga mais precocemente.
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2. OBJETIVOS

Considerando-se a abordagem feita no item anterior, os

seguintes objetivos nortearam a realizacdo deste trabalho:

2.1. Escolhidos trés presidios (A,B, e C) do complexo carcerério de Campinas-
SP, pesquisar a presenca de anticorpos anti-HIV-1 e HIV-2 no maior ntmero

possivel de detentos.

2.2. Como teste de triagem, examinar todas as amostras de soro pelo teste de

Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA), ensaio enzimético de 32 geracao.

2.3. Determinar pela técnica de Western Blot, a confirmacdo de resultado de

todas as amostras positivas pela técnica de MEIA.

2.4. Examinar amostras anti-HIV positivas e negativas para pesquisa de

anticorpos IgG e IgM anti-CMV, bem como a pesquisa de HBsAg pela técnica de

MEIA.

2.5. Examinar amostras anti-HIV positivas e negativas para pesquisa de

anticorpos anti-HTLV-1 e/ou Il pela técnica de Western Blot.
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2.8. Estudar na populacdo carceraria anti-HIV positiva negativa, a correlacdo com
outros virus pesquisados no presente trabalho que tenham interferéncia na

patogenia da AIDS como citados nos itens 2.4 e 2.5.

2.7. Verificar a distribuigdo de presidiarios anti-HIV positivos nos presidios com
regime carcerdrio de seguranca maxima e regime semi-aberto, correlacionando

os resultados com o percentual de PCE (Populagéo Carcerdria Excedente).

2.8. Procurar no periodo de estudo de janeiro a agosto de 1995, a ocorréncia de

soroconvers&o intra-presidio para anticorpos anti-HIV.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. POPULAGAO ESTUDADA

3.1.1. Populagao carceraria

Este estudo foi realizado em uma populacdo de 683
presidiarios masculinos, com idade superior a 18 anos e inferior a 70 anos. Estes
presidiarios pertencem a um complexo carcerario da regi&o de Campinas em S&o
Paulo, sendo constituido por dois presidios de regime de segurancga carceraria
maxima € um presidio de regime de seguranca semi-aberto.

Os exames para pesquisa de anticorpos anti-HIV foram
solicitados por médicos responsaveis pelos servigos de salde em cada presidio
segundo uma normatizagéo vigente nestes locais, tendo em vista: presenca de
presos com sintomatologia compativel com “AlIDS - Related Complex (ARC) ou
AIDS”, individuos homossexuais que foram admitidos no sistema, e como rotina,
para os presididrios que participavam da preparagéo dos alimentos consumidos
nos presidios. As solicitagdes de novos testes sorologicos para os resultados
negativos ndo foram feitas com frequéncia, a ndo ser nos casos em que O
presidiario apresentasse sinais persistentes de comprometimento do sistema

imune.
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3.1.2. Populagao controle

Esta populagdo era composta de individuos pertencentes a
uma comunidade de voluntarios constituida de 114 adultos do sexo feminino e 88
do sexo masculino, que ac exame clinico nac apresentavam nenhuma
sintomatologia compativel com AIDS, nem faziam parte de grupos com
comportamento de risco como homossexuais, bissexuais e heterossexuais que
nao seguissem normas recomendaveis para a prevencao do contagio pelo HIV,

usuarios de drogas ingetaveis ou hemofilicos.

3.2. MEDIDAS DE SEGURANCA

Todo o trabalho, incluindo infra-estrutura de pessoal técnico,
equipamentos, recebimento das amostras, esterilizacdo e dispensa do material
utilizado e exames realizados esteve sob a responsabilidade do Laboratério de
Sorologia do Departamento de Anélises Clinicas e Toxicolégicas do Curso de
Ciéncias Farmacéuticas da PUCCAMP.

Assim sendo, de acordo com o CDC (9,10,11,12,15,16), que
recomenda nivel 2 de seguran¢a para processar amostras de sangue ou liquidos
corporais contaminados por HIV, foram tomadas sistematicamente as seguintes

medidas de precaugio:
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3.2.1. Protecgao Pessoal

e Uso de luvas cirdrgicas descartaveis desde o recebimento das amostras de
soro até o término da realizagdo das andlises. As luvas eram entdo
descartadas em lixo hospitalar especificamente destinado para os exames em
quest&o, que era posteriormente incinerado.

¢ Uso de avental longo e de manga comprida.

» Uso de mascara descartavel no momento de manipular as amostras de soro.

3.2.2. Protegdo Geral

¢ O acesso ao laboratorio de sorologia era restrito aos funcionérios do mesmo.

» Os funcionarios que trabalharam direta (técnicos de laboratério) ou
indiretamente (auxiliares de laboratério) nesta pesquisa participaram de um
treinamento de biosseguranca.

s Foi terminantemente proibido ingerir alimentos, bebidas ou fumar no
Laboratério de Sorologia, mesmo gquando ndo se estavam realizando testes de
qualquer natureza, ainda que n&o relacionados as pesquisas do frabatho.

» As amostras, reagentes e controles utilizados nas reacdes foram pipetados
com pipetas automaticas, sendo que as ponteiras eram descartadas em
solugdo de hipoclorito de sédio a 5% e no final do dia autoclavadas por 20
minutos a 121°C, e entdo desprezadas em lixo, apropriado, para incineragéo.

As pipetas de vidro graduadas utilizadas em pipetadores automaticos eram
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colocadas na solugéo citada acima por 1 hora e entdo lavadas com agua e
sabao.

¢ Todo o material descartavel utilizado nas reacdes (células de reacgédo, bandejas
de plastico com canaletas, etc) era colocado em solugéo de hipoclorito de
sédio a 5% por 1 hora e ent&o autoclavado por 20 minutos a 121°C, sendo em
seguida incinerado.
O material liquido descartado das reacfes era também tratado por 1 hora com
a solucao citada acima.

¢ As superficies das bancadas eram desinfectadas diariamente antes do inicio
do periodo de trabalho, durante o periodo guando necessario e rigorosamente
no final do trabalho com solugéo de hipoclorito de sodio a 1%.

» Segundo os fabricantes dos kits utilizados nesta pesquisa, os soros controles
positivos e negativos foram inativados para ¢ HBV. Mesmo assim, estes
reagentes foram manipulados como capazes de transmitirem agentes

infecciosos.

3.3. AMOSTRAS

Neste estudo utilizou-se soro como material para pesquisa de
anticorpos e antigenos. Para a pesquisa de anticorpos anti-HIV em presidiarios,
empregou-se 766 amostras, para pesquisa de anticorpos IgG anti-
citomegalovirus 84 amostras e anticorpos IgM 84 amostras, para anticorpos anti-

HTLV-l e/ ou HTLV-ll 48 amostras e para pesquisa de antigeno HBs 69

amostras.
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Para a pesquisa de anticorpos anti-HIV da populagéo
controle, utilizou-se 202 amostras, 30 para anticorpos IgG anti-CMV, 30 para

anticorpos IgM e 30 para pesquisa de antigeno HBs.

3.3.1. Orientagdo para coleta de sangue

Os presidiarios, bem como os individuos que fizeram parte da
populagc&o controle foram orientados a permanecerem em jejum alimentar de 8

horas antes da coleta de sangue.

3.3.2. Sistema de coleta

A coleta de sangue foi realizada por sistema a vacuo, em
tubos de vidro sem anticoagulante. Os tubos foram identificados com o nome

completo dos individuos.

3.3.3. Processamento das amostras

As amostras de sangue foram centrifugadas por 10 minutos a
3.000 rpm para separagac do coagulo e das células. O soro foi transferido para
tubos de Khan, tampados e identificados com o nome completo dos individuos e
0 numero de registro. Quando as amostras de soro nao eram examinadas no
mesmo dia da coleta, foram congeladas em freezer a -18°C. Tendo em vista que

o descongelamento frequente das amostras pode causar danos em seus
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constituintes, tomamos ¢ cuidado de descongela-las no maximo por 2 vezes. 0Os
soros lipémicos ou turvos foram centrifugados a 3.000 rpm por 15 minutos antes
da realizacéo dos testes, na tentativa de se conseguir um sobrenadante limpido,
porém, quando isto ndc ocorria nova amostra de sangue era solicitada. Os soros
quando hemolisados ap6s centrifugacdo do sangue foram autoclavados, sendo

também nestes casos solicitada nova coleta de sangue.

3.4. KITS

A procedéncia dos kits utilizados neste trabalho foi

selecionada levando-se em consideracao:

o Sensibilidade e especificidade dos testes.

¢ Qualidade dos resultados.

+ Idoneidade dos laborat6rios fabricantes.

« Disponibilidade dos kits no mercado nacional.

Antes da implantacio dos kits para este trabalho, recebeu-se
um freinamento por parte dos representantes dos dois laboratérios fabricantes
no Brasil (Abbott Laboratories e Cambridge Biotech Corporation), através de
assessores técnicos e cientificos.

As instru¢cdes dos fabricantes foram rigorosamente atendidas
no que diz respeito a:
¢ Utilizag&o somente dos reagentes constantes nos kits
e Acondicionamento dos kits entre 2 e 8°C

+ Exatid&o e cuidados no preparo e manipulacdo dos reagentes
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« Normas para descarte de reagentes e materiais

O prazo de validade dos kits foi rigorosamente observado,
ndo sendo recebidos do fabricante os kits com tempo menor que um més para o
término do prazo de validade. Os kits constantes no estoque do Laboratdrio de

Sorologia também foram constantemente monitorizados.

3.5. TESTES PARA PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HIV

Neste estudo utilizou-se dois testes para pesquisa de
anticorpos anti-HIV: “Microparticle Enzyme Immunoassay” (MEIA) de 32 geracdo
para triagem das amostras de soro, com kits da Abbott Laboratories (llinois,
U.S.A) e Western Biot (WB) como teste confirmatério, com kits da Cambridge

Biotech Corporation (Worcester, U.S.A.).

3.5.1. Teste de MEIA

Através do teste de MEIA pesquisou-se anticorpos anti-HIV-1
e HIV-2, a partir de antigenos recombinantes pertencentes a trés proteinas virais:
no caso do HIV-1, proteinas do envoltério e do cerne viral e no do HIV-2

proteinas do envoitério e um peptidio sintético do envoltério.
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3.5.1.1. Reagentes

Os reagentes citados abaixo fazem parte do kit para pesquisa

de anticorpos anti-HIV-1 e 2 da Abbott Laboratories.

Microparticulas de latex recobertas com antigenos HIV-1/HIV-2 (recombinantes
de Escherichia coli e de Bacillus megaterium) em tampdo com estabilizante de
proteinas®, com concentra¢cdo minima de agentes sélidos de 0,005% e azida
sodica a 0,1% como conservante.

Soro de coelho antibiotina conjugado com fosfatase alcalina em tamp&o com
estabilizante de proteinas®, com concentragdo minima de 0,03ug/ml e azida
sddica a 0,1% como conservante.

Antigenos HIV-1/HIV-2 (recombinantes de E.coli e de B. megaterium e peptidio
sintético) marcados com biotina em tampéo com estabilizante de proteinas®,
com concentragdo minima de 100 ng/ml e azida sédica 0,1% e ProClin® 300
0,1% como conservante.

Substrato: 4-Metilumbeliferil Fosfato em tamp&o, com concentragido minima de
1,2 mM e azida sddica a 0,1% como conservante.

Calibrador Mode 1 IMx HIV-1/HIV-2 32 geragdo. Plasma humano recalcificado,
sem reatividade para HBsAg, HCV e HIV, com azida sédica a 0,1% como
conservante e corante verde (tartracina * e erioglaucina ™).

* acido amarelo n°® 23

*acidoazuln®9
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¢ Controles IMx HIV-1/HIV-2 32 geracdo, positivo e negativo, preparados com
plasma humano recalcificado, com azida sddica a 01% e agentes
antimicrobianos como conservantes.

¢ Tampé&o de diluicdo, constituido de 0,3M de NaCl em tampao Tris com O,1% de

azida sodica como conservante.

3.5.1.2 . Equipamentos e materiais

e Sistema IMx ® da Abbott Laboratories

o Células de reacédo constituidas de plastico com uma concavidade para
amostra, duas para diluicdes e uma outra concavidade com matriz de fibra de
vidro.

o Carrossel com espago para 24 células de reaco.

¢ Pipeta automatica de 200ul e ponteiras descartaveis.

3.5.1.3. Principio do teste

As microparticulas de latex contendo os antigenos
recombinantes em contato com 0s anticorpos presentes na amostra formam o
complexo antigeno-anticorpo (fase 1), que na presenca do conjugado origina o
complexo antigeno-anticorpo-antigeno-enzima (fase 2).

Com a adigdo do substrato (4-Metilumbeliferil Fosfato) ha a
formac&o de um produto fluorescente que € medido por sistema Optico MEIA-

IMx ® Sistem (fase 3).
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3.5.1.4. Procedimento do teste

Inicialmente 200ul das amostras teste, do calibrador e dos
controles foram colocados nas células de reacdo, que s&o constituidas de
plastico com um compartimento para a amostra, outros dois compartimentos,
sendo um para pré-diluicdo e outro para incubacgdo, e um compartimento que é
uma matriz de fibra de vidro, onde as microparticulas de iatex se ligam.

As células de reacéo contendo as amostras, o calibrador e os
controles foram colocadas em um carrossel, o qual foi adaptado ao sistema Imx®.
Em seguida, apds ser homogenizado, o kit também foi adaptado ao sistema IMx.
O aparelho foi entdo programado para realizar o ensaio IMx HIV-1/HIV-2, 33
geragao.

No interior do aparelho, as microparticulas com os antigenos
recombinantes foram aspiradas para o compartimento de pré-incubacéo da célula
de reac&o e, ao mesmo tempo uma aliquota da amostra foi também aspirada
para © mesmo compartimento (fase 1). Uma aliquota da amostra e
microparticulas de latex com antigenos foi aspirada para a matriz de fibra de
vidro, na qual se ligam irreversivelmente, sendo entdo acrescentada uma aliquota
do conjugade (fase 2). Finalmente, a matriz de fibra de vidro recebeu uma
aliquota do substrato. A célula de reagéo passou pelo sistema Optico IMx®, onde
foi feita a leitura (fase 3). O mesmo procedimento foi realizado para os controles
positivo, negativo e mode 1 calibrador da reacéo.

O substrato fluorogénicc 4-Metilumbeliferil Fosfato (MUP)

quando adicionado & matriz de fibra de vidro e sob a acdo da enzima fosfatase
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alcalina, se transforma em produto fluorescente que é a Metilumbeliferona (MU).
O MU emite luz a 448 nm. O MUP emite luz a 387 nm. Estas luzes emitidas
passam através de dois sistemas de filtro que selecionam o comprimento de luz
apropriado { MU ), o qual é focado em um tubo fotomultiplicador. A intensidade de
luz resultante é transformada em impulso elétrico, o qual é utilizado para célculo

da concentracado da amostra..

3.5.1.5. Analise dos resultados

Conforme instrugbes do fabricante dos kits para o teste de
MEIA anti-HIV, os resultados foram considerados positivos quando a relaco
entre a leitura da amostra e a leitura do calibrador (“index”) foi maior que 1,000.
Os resultados entre 0,900 e 1,100 foram considerados indeterminados. Os

resultados abaixo de 0,900 foram considerados negativos.

3.5.2. Teste de Western Blot

O ensaio de WB é um teste qualitativo para a deteccéo e
identificacdo de anticorpos especificos para os antigenos do HIV em soro
humano.

Este teste & indicado sobretudo para amostras repetidamente
positivas pelos testes de triagens para pesquisa de anticorpos anti-HIV, como por

exemplo o teste citado no item 3.5.1.
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3.5.2.1. Reagentes

Os reagentes relacionados abaixo constam do kit para

pesquisa de anticorpos anti HIV-1, da Cambridge Biotech Corporation.

Fitas de nitrocelulose contendo proteinas antigénicas do HIV-1 purificadas e
inativadas, em quantidade suficiente para detectar anticorpos humanos, com
proteina bovina como agente bloqueador.

Controle negativo constituido de soro humano normal nao reativo para
anticorpos anti-HIV-1 e antigeno de superficie da hepatite B, com azida sédica
0,1% e timerosat 0,005% como conservantes.

Controle reativo fraco constituido de soro humano inativado com baixos titulos
de anticorpos para antigenos HIV-1 e ndo reativo para o antigeno de
superficie da hepatite B, contendo como conservantes azida sédica 0,1% e
timerosal 0,005%.

Controle reativo forte constituido de soro humano inativado com altos titulos de
anticorpos para antigenos HIV-1 e nao reativo para antigeno de superficie da
hepatite B, contendo como conservantes, azida sodica 0,1% e timerosal
0,005%

Tampé&o de lavagem 20x concentrado, que quando diluido para uso na reacéo
é constituido de Tris 0,02M, NaCl 0,1M, Tween 20 0,3%, e como conservante,
timerosat 0,005% com pH final 7.,4.

Tampé&io de trabalho 10x concentrado, que guando diluido para a reacio

contém Tris 0,02M, NaC! 0,1M, soro normal de cabra inativado por
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aquecimento a 56°C por 30 minutos, e como conservante, timerosal 0,01% e
pH final 7 ,4.

« Conjugado 1, constituido de soro de cabra anti-lgG humana, contendo
timerosal 0,002%, como conservante.

» Conjugado 2, constituido de peroxidase extraida de “horseradish” conjugada a
avidina, com timerosal 0,01%, como conservante.

o Substrato A constituido de soluggo de 4-cloro-1-naftol 7,8mM em solucdo
alcodlica.

» Substrato B constituido de solucdo de peroxido de hidrogénio 0,02% em
tampao citrato.

¢ “Blotting powder”, constituido de leite desnatado estéril.

3.5.2.2. Preparagio dos reagentes

e Tamp&o de lavagem - Foi diluida uma parte de tamp&o concentrado em 19
partes de agua destilada, homogenizado e estocado & temperatura ambiente.

o Tamp&o de trabalho - Foi diluida uma parte de tampao concentrado em 9
partes de agua destilada e homogenizado. Para cada 20ml da solucéo acima
foi adicionado 1 grama de “blotting powder” e homogenizado em agitador
magnético por 30 minutos.

e Conjugado - Foi observada a diluigdo de apresentagio do conjugado constante

no kit. Assim, se a diluicdo era 1:2.000, para se determinar o volume em pl do

tampao de trabalho a ser utilizado multiplicou-se o nimero de fitas por 2.000ul,
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que foi o volume utilizado em cada canaleta (27 tiras x 2.000ul = 54.000ul).
Para se determinar o volume do conjugado a ser diluido dividiu-se o volume do
tamp&o pela diluigdo do conjugado indicado no kit (54.000/2.000= 27ul).
Portanto utilizou-se 27l do conjugado diluido a 1:2.000 em 54 ml de tampé&o
de trabaiho.

» Substrato - Foi preparado adicionando-se partes iguais do substrato A e B

para um volume total de 60 mi.

3.5.2.3. Equipamentos e materiais

» Bomba de vacuo com aspirador e recipiente para descontaminacio dos
reagentes liquidos utilizados na reacéo

s Agitador de placas

e Agitador magnético

+ Bandeja de plastico com 9 canaletas

+ Pipetas automaticas e ponteiras descartaveis

+ Pipetador automatico para pipetas de vidro graduadas

3.5.2.4. Principio do teste

As proteinas especificas do HIV-1 sidc separadas por

eletroforese em gel de poliacrilamida (PAGE) na presenga de dodecil sulfato de
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sodio (SDS). As proteinas s&o transferidas para uma membrana de nitrocelulose,
a qual @ lavada e bloqueada para minimizar ligacdes inespecificas.

Os anticorpos presentes na amostra de soro a ser testada,
ap6s incubacao se ligam aos antigenos virais na fita de nitrocelulose (fase 1). A
adicao do conjugado 1 e 2 (fase 2) e do substrato (fase 3) revela o aparecimento
das bandas coloridas na fita de nitrocelulose correspondentes as seguintes
proteinas (p) e glicoproteinas (gp) do HIV-1: p17, p24, p31, gp41, p51, p55, p66,
gp120 e gp160.

Neste teste os controles apresentam reatividade para as
seguintes bandas referentes as proteinas antigénicas do HIV-1 (Figura 3.1):
e Controle positivo forte: p17, p24, p31, gp41, p55, p66,gp120 e gp160
¢ Controle positivo fraco: p24, e gp160

o Controle negativo: ndo apresenta nenhuma banda visivel
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3.5.2.5. Procedimento do teste

Inicialmente as fitas de nitrocelulose foram hidratadas em
bandeja de plastico com canaletas, com 2ml de tampéo de lavagem por 10
minutos em plataforma de agitacdo. Em seguida, o tampé&o foi aspirado e foram
adicionados 2 ml de tampao de trabalhc em cada canaleta, com 20 yl da amostra
de soro e dos controles positivo forte, fraco e negativo, sendo a bandeja entdo
submetida & incubacdo por 18 horas em piataforma sob agitacdo com
aproximadamente 100 rpm (fase 1). Apds este periodo, foram processadas trés
etapas de lavagens com 2 ml de tamp&o de lavagem por 5 minutos em plataforma
com agitacao, adicionando-se em seguida o conjugado 1, com incubacg&o por 60
minutos sob agitacdo. As fitas de nitrocelulose foram lavadas como mencionado
acima e adicionado o conjugado 2 (fase 2). As bandejas foram novamente
incubadas por 60 minutos em plataforma com agitacdo sendo em seguida, as
fitas de nitrocelulose lavadas para receberem o substrato (fase 3). As bandejas
foram incubadas em plataforma de agitacdo por 10 a 15 minutos até o
aparecimento de bandas nas fitas de nitrocelulose, comparando-se com a

visualizacao da banda p24 do controle positivo fraco.

3.5.2.6. Analise dos resuitados

e Qg resultados  foram  interpretados  segundo o padréo
estabelecido pelos “Centers for Disease Control and Prevention”

(CDC)"Association of State and Territorial Public Health Laboratory Directors”



47

(ASTPHLD) de acordo com a presenca ou auséncia de anticorpos anti-HIV-1 nas
amostras de soro e a identificagdo destes foi determinada por comparagao com
0s controles. A presenga das bandas nas amostras foi identificada comparando-
se com o controle positivo forte. Estas bandas foram avaliadas quanto ao grau de
intensidade da reagdo, comparando-se com a banda p24 do conirole positivo
fraco.

Assim, quando a intensidade da banda apresentou-se menor
gue a p24 do controle positivo fraco considerou-se grau de reatividade +/-,
guando maior que a p24 do controle positivo fraco e menor que a p24 do controle
positivo forte considerou-se grau de reatividade + e quando maior que a p24 do
controle positivo forte considerou-se ++.

Os resultados foram considerados positivos para anticorpos
anti-HIV-1 quando a intensidade das bandas mostrou grau de reatividade + ou ++
e a presenca de duas das seguintes bandas: gp160, gp120, gp41 ou p24.

Os resultados foram considerados indeterminados quando a
intensidade das bandas mostrou grau de reatividade +/-, e negativos quando n&o

houve o aparecimento de bandas.

3.6. TESTE PARA PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HTLV

Foi utilizado o teste qualitativo de WB para a detecgdo e
identificagdo de anticorpos para antigenos do Virus Linfotrépico de Céluia T

Humana (HTLV) i e H, em soro humano.
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3.6.1. Reagentes

Os reagentes relacionados abaixo constam do kit para

pesquisa de anticorpos anti-HTLV-I e/ ou Il da Cambridge Biotech Corporation:

Fitas de nitroceiulose contendo proteinas antigénicas separadas, parcialmente
purificadas e inativadas do HTLV-l e enriquecida com uma  proteina
recombinante de envelope do HTLV-I em quantidades suficientes (n&o
reveladas pelo fabricante) para detectar nos soros examinados, anticorpos
para estes virus, contendo ainda albumina bovina como agente bloqueador.
Controle negativo contendo soro humano normal naoe reativo para anticorpos
anti-HTLV, HIV, HVC e antigeno de superficie da hepatite B, e como
conservantes, azida sodica 0,1% e timerosal 0,005%.

Controle HTLV-I contendo soro humano inativado com alto titulo de anticorpos
para antigenos do HTLV-l, ndo reativo para anticorpos anti-HIV e HCV e
antigeno de superficie da hepatite B, e como conservantes, azida sodica 0,1%
e timerosal 0,005%.

Controle HTLV-ll contendo soro humano inativado com alto titulo de anticorpos
para antigenos do HTLV-H, néo reativo para anticorpos anti HIV e HVC e
antigeno de superficie da hepatite B, com azida sddica 0,1% e timerosal
0,005% como conservanies.

Tampéo de lavagem 20x concentrado, que quando diluido para uso na reacgao
€ composto de Tris 0,02 M, NaCl 0,1M, Tween 20 0,3%, com pH final 7.4,

tendo como conservante, timerosal 0,005%.
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Tampé&o de trabalho 10x concentrado, que quando diluido é constituido de
Tris 0,02M, NaCl 0,1M, 4% de soro normal e inativado de cabra, Tween 80
0,1% e como conservante, timerosal 0,01%, com pH final7.4.

Conjugado 1 contendo soro de cabra anti-lgG humana, contendo timerosal
0,002% como conservante.

Conjugado 2 contendo peroxidase extraida de “horseradish” conjugada com
avidina, com timerosal 0,01% como conservante.

Substrato A contendo solu¢do de 4-cloro-1-naftol 7,8mM em solugéo alcodlica.
Substrato B contendo solucdo aquosa de perdxido de hidrogénio 0,02% em
tampé&o citrato.

“Blotting powder”, constituido de leite desnatado estéril

3.6.2. Preparacgio dos reagentes

Tampao de trabalho - Foi diluida uma parte do tampao concentrado em 9
partes de agua destilada e em seguida homogenizado por agitagdo. Para
cada 100ml de tampéo diluido, foi adicionado 1,0 g de “blotting powder” e
posterior homogenizacdo em agitador magnético, por 30 minutos.

Tampé&o de lavagem

Conjugado

Substrato

O tampdo de trabalho, conjugado e substrato foram

preparados como mencionado no item 3.5.2.2.
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3.6.3. Equipamentos e materiais

« Bomba de vacuo com aspirador e recipiente para armazenar e descontaminar
os liquidos utilizados na reagao.

e Agitador de placas.

e Agitador magnetico.

o Pipetas automaticas e ponteiras descartaveis.

+ Pipetador automatico para pipetas de vidro graduadas.

¢ Bandejas de plastico com canaletas.

3.6.4. Principio do teste

Os polipeptideos virais do HTLV-I juntamente com a proteina
recombinante de envelope (p21env, séo fracionados por eletroforese de acordo
com seus pesos moleculares, em gel de poliacrilamida (PAGE) na presencga de
dodecil sulfato de sddio (SDS).

Os peptideos ja separados s&o transferidos do gel para uma
membrana de nitrocelulose, a qual & lavada e bloqueada para minimizar a ligagéo
de imunoglobulinas inespecificas.

Os antigenos contidos nas fitas de nitrocelulose reagindo
com os anticorpos anti-HTLV-1 e/ou il (fase 1) se existentes nas amostras de soro
sdo revelados por reagbes sequenciais com o conjugado 1 e 2 (fase 2) e

substrato (fase 3), resultando na visualizacdo de bandas especificas.
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Através deste teste pode-se observar a presenga de
anticorpos para proteinas p19 e p24 ( gag ), glicoproteinas de envelope gp46,

p40x (tax), p38 (tax) e recombinante p21 env.

3.6.5. Procedimento

As fitas de nitrocelulose foram hidratadas com 2ml de tampéo
de lavagem por 10 minutos em bandejas de plastico com canaletas em plataforma
de agitagcéo. O tampé&o foi aspirado e acrescentado 2ml de tampéo de trabalho
com 20 p! da amostra de soro e dos controles positivo forte, fraco e negativo. As
bandejas foram incubadas em plataforma de agitacéo por 18 horas (fase 1). Em
seguida foram processadas trés etapas de lavagens com 2 mi de tampé&o de
lavagem por 5 minutos em plataforma de agitagdo, adicionando-se, em seguida
2ml do conjugado 1 diluidc em tampdo de trabalho, sendc as bandejas
incubadas por 60 minutos em plataforma de agitagdo. Apds este periodo foram
processadas as lavagens mencionadas acima e adicionados 2ml do conjugado 2
diluido em tampé&o de trabalho, nova incubacdo por 60 minutos sob agitacéo, e
trés lavagens como mencionadas acima (fase 2). Finalmente foi adicionado 2ml
do substrato, com incubac@o das bandejas por 10 a 15 minutos em plataforma de
agitag@o, observando-se se ocorria 0 aparecimento das bandas p24 e p21 do

controle positivo do HTLV-ll (fase 3), procedendo-se entdo a analise dos

resultados.
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3.6.6. Analise dos resultados

A interpretag&o dos resultados foi realizada em trés etapas:

e Comparacdo das bandas presentes nas fitas teste com a fita do controle
positivo do HTLV-I identificando-as de acordo com a posi¢géo das mesmas.

s Determinacédo da intensidade de cor das bandas, comparando-as com as
bandas p21 e p24 do controle positivo do HTLV-IL

o Interpretacdo final que & feita pela presenca das bandas e respectivas
intensidades de cor das mesmas.

O controle positivo do HTLV-l apresenta as seguintes
bandas: p2ienv, p19, p24, p28, p38, gp46 e outras bandas inespecificas ( Figura
3.2 ). O controle positivo do HTLV-Il apresenta as seguintes bandas: p21env e
p24, sendo que outras bandas podem ser observadas neste controle como: p28,
p32, p42 e p53.

A intensidade de cor das bandas que determina o grau de
reatividade foi definida de acordo com a Tabela 3.1.

Neste teste ndo foi possivel a diferenciacdo entre o HTLV-l e
HTLV-ll, para isso seria necessario a presenca do antigeno gp46 | na fita de

nitrocelulose para caracterizar o HTLV-| e gp46 Il para o HTLV-II {43).
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Tabela 3.1 - Critérios para defini¢do do grau de reatividade das bandas no
teste de WB para pesquisa de anticorpos anti HTLV-l e/fou ll.

Intensidade das bandas Grau de reatividade

ausente -

Banda distinta com intensidade menor que a
banda p21 ou p24 do controle positivo do HTLV-H, +1

Banda distinta com intensidade maior que a p24 ou p21
do controle positivo do HTLV-Il e menor que as bandas
do controle positivo do HTLV- +2

Banda distinta com intensidade maior ou igual as
bandas do controle positivo do HTLV-I. +3

As amostras positivas foram classificadas de acordo com a
presenca das bandas p24 e gp46 ou p21env, apresentando grau de intensidade
+1 ou maior.

As amostras negativas foram assim determinadas pela
auséncia de bandas especificas.

As amostras indeterminadas foram classificadas de acordo
com as bandas especificas presentes, mas que ndo preenchiam os critérios de
intensidade, para positividade. Assim sendo, foi utilizado o critério descrito pelo
Hospital Israelita Albert Einstein para classificagdo do perfil indeterminado tipo 1

e indeteminado tipo 2 (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2. Critério para classificacdo do perfil indeterminado na pesquisa
de anticorpos anti-HTLV-l e/ou il pela técnica de WB.

Perfil Prot.envelope rp21 gag Outras prot.p28,

ou gp46 p19 p24 p32, p36,p42,p53
Indeterminado 1  qualquer uma Sim '’ Nao® *
Indeterminado 2 N&o Sim Sim *
: Nao Nao Sim *
Nao Sim Nao *

Nao Nao Nao Pelo menos uma
quaigquer uma Nao Néo *

! Presenga da banda de proteina

% Auséncia da banda de proteina
* Presenga de gualguer banda ou auséneia de banda de proteina
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3.7. TESTE PARA PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-CITOMEGALOVIRUS

3.7.1. Pesquisa de anticorpos IgG

Neste estudo utilizou-se o teste de MEIA para pesquisa de

anticorpos anti-citomegalovirus { CMV ) em amostras de soro.

3.7.1.1. Reagentes

Os reagentes relacionados abaixo constam do kit para

pesquisa de anticorpos IgG anti-CMV da Abbott Laboratories.

e Microparticulas de latex recobertas com Citomegalovirus, em tamp&o com
estabilizante de proteinas® e agentes antimicrobianos como conservante.

» Soro de cabra anti-lgG humana conjugado & enzima fosfatase alcalina diluido
em tampao estabilizante de proteinas, com concentragio minima de 0,2ug/mi e
tendo 0,1% de azida sdédica como conservante.

e Substrato constituido de 4-Metilumbeliferil Fosfato, diluido em tamp&o, com
concentragdo minima de 1,2mM e tendo azida sbédica a 0,1% como
conservante.

¢ Calibrador- Mode 1 constituido de anticorpos IgG humano anti-CMV diluido
em soro humano, com concentragdo de 50AU/mi (unidades de anticorpos/mi),

adicionado de azida sodica 0,1% como conservante.



57

o Calibradores- Soros humanos com as seguintes concentragbes de anticorpos
lgG anti-CMV em  AU/mi: O, 15, 50, 75, 125 e 250, com azida sédica 0,1%
como conservante.

¢ Controles constituidos de soros humanos com anticorpos IgG anti-CMV com
as seguintes concentracbes: Controle positivo- 65AU/mI e Controle negativo-
OAW/mI, ambos adicionados de azida sodica 0,1% como conservante.

¢ Tampéo de diluicdo

3.7.1.2- Equipamentos e materiais

e Sistema Imx® da Abbott Laboratories

o Carrossel com 24 espacgos para células de reagdo

o Células de reagdo constituidas de plastico com uma concavidade para
amostra, duas para diluicdes e outra concavidade com matriz de fibra de vidro.

+ Pipeta automatica de 200ul e ponteiras descartaveis.

3.7.1.3 - Principio do Teste

Através deste teste semi-quantitativo pesquisa-se anticorpos
IgG anti-CMV. As microparticulas de latex recobertas com o CMV, em contato
com a amostra de soro humano contendo os anticorpos especificos, resultam na
reacdo antigeno-anticorpo na superficie das microparticulas (fase 1). Estas na
presenga do conjugado levam a formacdo de um complexo: antigeno-

anticorpo/anti-anticorpo-enzima (fase 2), o qual na presenga do substrato
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fluorog@nico produz um composto fluorescente que sensibiliza o sistema éptico

MEIA- IMx® Abbott (fase 3).

3.7.1.4 - Procedimento do teste

inicialmente 200ui da amostra de soro, dos controles positivo
e negativo e dos calibradores foram pipetados nas células de reac&do. Estas
foram colocadas no carrossel de reag@o e adaptado no sistema IMx® da Abbott.
O kit de reagentes também foi adaptado no sistema e o aparelho foi programado
para realizar o ensaio IMx CMV IgG.

No interior do aparelho as microparticulas contendo o
antigeno foram aspiradas para as células de reagdo contendo as amostras,
calibradores e controles (fase 1). Em seguida foi adicionado o conjugado, dando
origem ao complexo antigeno-anticorpo/anti-anticorpo-enzima (fase 2).
Finalmente foi adicionado o substrato e o produto fluorescente que sensibilizou o

sistema &ptico MEIA-IMx® Abbott (fase 3), como descrito no item 3.5.1.4.

3.7.1.5. Analise dos resultados

Conforme instrugdes do fabricante dos kits para o teste de
MEIA anti-CMV IgG, os resuitados foram considerados positivos quando iguais

ou superiores a 15 AU/ml e negativos quando inferiores a 15 AU/m.
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3.7.2- Pesquisa de anticorpos IgM

3.7.2.1- Reagentes

Os reagentes relacionados abaixo constam do kit para

pesquisa de anticorpos IgM anti-CMV da Abbott Laboratories.

Microparticulas de latex recobertas com CMV em tampdo estabilizante de
proteinas® e agentes antimicrobianos como conservante.

Soro de cabra anti-lgM humano conjugado & enzima fosfatase alcalina diluido
em tampao estabilizante de proteinas, com concentragdo minima de 0,2ug,
tendo azida sodica 0,1% como conservante.

Substrato constendo 4-Metilumbeliferil Fosfato 1,2mM diluido em tampéo,
adicionado de azida sodica 0,1% como conservante.

Diluente com tamp&o estabilizante de proteinas e agentes antimicrobianos
como conservante.

Calibrador -Mode 1 contendo anticorpos IgM humanos anti-CMV, diluido em
soro humano normal com azida sédica a 0,1% como conservante. |
Controles constituidos de anticorpos IgM anti-CMV com as seguintes
concentragbes (“index’): Controle positivo 1,000 - 2,000; controle negativo
menor gque 0,430.

Reagente neutralizante de fator reumatdide contendo microparticulas com

gama-globulina humana diluida em tampdo e contendo agentes

antimicrobianos como conservante.
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e Tampd&o de diluigdo, constituido de 0,3M de NaCl em tampé&o TRIS com 0,1%

de azida sb6dica como conservante.

3.7.2.2- Equipamentos e materiais

e Sistema IMx ®Abbott

e Carrossel com 24 espagos para células de reagao

o Celulas de reacdo constituidas de plastico com uma concavidade para
amostra, duas para diluicdes e uma outra concavidade com matriz de fibra de
vidro.

o Pipeta automatica de 200ul e ponteiras descartaveis.
3.7.2.3- Principio do teste

Este teste € um método qualitativo para medida de anticorbos
IgM especificos para CMV.

As microparticulas de latex recobertas com CMV em contato
com a amostra de soro formam ¢ complexo antigeno-anticorpo (fase 1), o qual na
presenga do conjugado resulta em outro complexo antigenc-anticorpo/anti-
anticorpo-enzima (fase 2). Sob a acio do substrato, o produto fluorescente
sensibiliza o sistema dptico IMx®-Abbott (fase 3).

As amostras com resultado positivo s&o submetidas a um
tratamento com reagente neutralizante de fator reumatdide para evitar reacdes

inespecificas (fase 4).
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3.7.2.4- Procedimento do teste

Foram pipetados nas células de reacédo, 200 ul das amostras,
dos controles positivo e negativo e do calibrador. As células de reacdo foram
colocadas no carrossel de reagdo e este adaptado ao sistema IMx, juntamente
com o kit de reagentes e o aparelho foi programado para realizar o ensaio IMx
CMV IgM.

No interior do aparelho as microparticulas foram adicionadas
as amostras, calibrador e controles nas células de reagfo. Em seguida foi
adicionado o conjugado. Finalmente foi adicionado o substrato. O produto
fluorescente sensibilizou o sistema optico MEIA-IMx Abbott, como mencionado no
item 3.5.1.4.

Para o tratamento das amostras previamente positivas com
neutralizante de fator reumatdide foram colocados em tubos de plastico para
microcentrifuga, 200ul da amostra e 50ul do reagente acima. Os tubos foram
centrifugados a 3.000 rpm por 10 minutos. Com o sobrenadante foi realizado

novo teste como mencionado anteriormente.

3.7.2.5. Andlise dos resulitados

De acordo com instruces do fabricante dos kits para o teste
de MEIA anti-CMV IgM, os resultados foram considerados positivos para estes

anticorpos, quando a relagdo entre a leitura da amostra e a leitura do calibrador
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(“index™) foi maior ou igual a 0,500 e negativos quando a relacao anterior foi

menor que 0,500.

3.8.TESTE PARA PESQUISA DE ANTIGENO HBS

Para a pesquisa de antigeno HBs em amostras de soro, foi

gtilizado o teste de MEIA com kits da Abbott Laboratories.

3.8.1. Reagentes

Os reagentes relacionados abaixo constam do kit para

pesquisa de antigeno HBs, da Abbott Laboratories.

Microparticulas de latex recobertas com anticorpe monocional anti-HBs diluido
em tampao com estabilizantes de proteinas®, com concentracdo minima de
0,15% (p/iv) de microparticulas, contendo azida sobdica 0,2% como
conservante.

Soro de coelho antibiotina, conjugado com fosfatase aicalina, diluido em
tampao estabilizante de proteinas, com concentragdo minima de 0,03ug/ml e
adicionado de azida sédica 0,1% como conservante.

Soro de cabra anti-HBs marcado com biotina diluido em tamp&o com
estabilizantes de proteinas com concentragdo minima de 0,25ug/ml,
adicionado dos seguintes conservantes: azida sodica 0,1%, Nipasept® a 0,1%

e quinolona a 0,0005%.
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e Substrato constituide de 4-Metilumbeliferil Fosfato diluido em tampao com
concentragdo minima de 1,2mM e adicionado de azida sédica 0,1% como
conservante.

« Calibrador Mode 1 constituido de plasma humano recaicificado, ndo reativo
para HBsAg, anti-HBs e anti-HIV-1, com azida sédica 0,1% como conservante ,
corante Verde (tartracina * e erioglaucina™*)

* acido amarelo n°® 23
**acido azuln® 9.

e Controles constituidos de plasma humano recalcificado e azida sédica 0,1%
como conservante. O controle negativo ndo é reativo para HBsAg, anti-HBs e
anti-HIV-1 e possui uma concentragdo de 0,50 a 1,50 (index). O controle
positivo contendo azul de bromofenol como corante é reativo para HBsAg
diluido com controle negativo (4 a 15ng/ml) possuindo um “index” (leitura da

amostra sobre leitura do calibrador) maior ou igual a 7,00.

3.8.2- Equipamentos

¢ Sistema Imx® Abbott
» Carrossel com 24 espacos para células de reacéo

o Celulas de reacdo constituidas de plastico com uma concavidade para
amostra, duas para dilui¢bes e uma outra concavidade com matriz de fibra de

vidro.

» Pipeta automatica de 200ul e ponteiras descartaveis.
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3.8.3. Principio do teste

As microparticulas de latex recobertas com anticorpos
monoclonais anti-HBs em contato com a amostra contendo o antigeno HBs
formam o complexo anticorpo-antigeno (fase 1). A adigcdo do conjugadc com a
enzima fosfatase alcalina resulta no complexo anticorpo-antigeno/anticorpo-
enzima (fase 2), que em contato com o substrato da origem a um composto
fluorescente, o qual € medido pelo sistema optico MEIA-iMx Abbott (fase 3), como

descrito no item 3.5.1.4.

3.8.4. Procedimento do teste

Inicialmente 200ui das amostras teste, dos controles positivo e
negativo e calibrador foram pipetados na cavidade de amostra da célula de
reagdo. Uma aliquota da amostra, das microparticulas recobertas com anti-HBs e
a solugcéo de anti-HBs marcada com biotina foram transferidas para a cavidade
de incubacéo da célula de reacdo (Fase 1). Uma aliquota da mistura anterior foi
transferida para a matriz de fibra de vidro onde as microparticulas se fixaram
irreversivelmente a fibra de vidro. O conjugado foi dispensado sobre a matriz de
fibra de vidro formando o complexo Ac-Ag-Ac-enzima (Fase 2). Em seguida, a
matriz foi lavada com tamp&o para retirada de materiais no ligados, o substrato
foi adicionado sobre a matriz, o qual formou um composto flucrogénico que
sensibilizou o sistema 6ptico MEIA Imx® Abbott (Fase 3), como descrito no item

3.5.1.4.
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3.8.5. Analise dos resuitados

Os resultados foram considerados positivos para antigeno
HBs quando a relacdo entre a leitura da amostra e a leitura do calibrador
(“index”) foi maior ou igual a 2,000 e negativos quando o index foi menor que

2,000.

3.9. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos resultados foi realizada no programa

Epi Info verséo 6.0 de outubro de 1994, desenvolvido pelo CDC.
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4. RESULTADOS

4.1. PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HIV

4.1.1. Populacao e amostras examinadas

A populagao estudada para pesquisa de anticorpos anti-HiV,
era composta de presidiarios pertencentes ao complexo carcerario masculino da
regifdo de Campinas-SP, compreendendo trés presidios, que por motivos éticos
denominou-se: presidio A, B e C. Os presidios A e B enquadram-se no regime de
seguranga carceraria maxima e o presidio C no regime de seguranga semi-
aberto.

O periodo de estudo estendeu-se de janeiro de 1995 a
agosto de 1985, compreendendo portanto 8 meses de pesquisa.

Foram atendidos 693 presididrios, totalizando 32,5% da
populag&o carceraria dos trés presidios estudados, sendo no total examinadas
766 amostras de soro para pesquisa de anticorpos anti-HIV de presidiarios dos
trés presidios citados acima (Tabela 4.1). Em 73 casos foram examinadas mais
de uma amostra por presidiario.

Observa-se na Tabela 4.1 que no presidio A existe uma
populac&@o carcerdria excedente de 36%, no presidio B de 27% e de 21% no
presidio C. A capacidade ideal dos presidios é de 1.662 detentos (512 para o

presidio A, 550 para o presidio B e 600 para o presidio C), sendo a ocupacdo
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atual de 2.130 detentos, ou seja, uma média de 28% de populagio carceraria

excedente nos 3 presidios.

Tabela 4.1. Caracteristicas da capacidade e ocupagédo dos presidios
do complexo carcerario da regido de Campinas-SP, nimeros de
detentos atendidos e amostras de soro examinadas para a pesquisa
de anticorpos anti-HIV, no periodo de janeiro a agosto de 1995.

Presidio N° detentos  N° amostras Capacidade Ocupagio PCE®
atendidos examinadas do presidio®  atual (%)

A 264 293 512 697 36

B 78 102 550 703 27

c 350 371 600 730 21
Total 693 766 1.662 2130 28°

* Capacidade ideal de presidiarios, levando-se em consideracfio a infra-estrutura dos presidios
¥ Populag#io carcerdria excedente em porcentagem
* Média da PCE dos irés presidios

4.1.2. Resultados das aﬁ*xostras examinadas pelo teste de MEIA

Das amostras examinadas pelo teste de MEIA para pesquisa
de anticorpos anti-HIV-1 ¢ HIV-2 | num total de 693, obteve-se 100 amostras
reagentes, sendo 45 do presidio A, 17 do B e 38 do C (Tabela 4.2), ou seja, uma
média de 14,43% de positividade nos trés presidios.

Paralelamente, foi estudada também uma populacéo controle
para pesquisa de anticorpos anti-HIV como citado no item 3.1.2. Desta populagéo

foram examinadas 202 amostras de soro e obtendo-se 201 amostras negativas e
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uma com resultado duvidoso (“index® de 1,123) (dados ndo mostrados em
tabela).

Quanto a frequéncia de amostras reagentes para anticorpos
anti-HIV na populacdo carceraria, pode-se notar que esta foi maior nos dois
presidios com regime de seguranga maxima (A e B), com um total de 62
reagentes e média percentual de 19,28% e menor no presidio com regime de

seguranca semi-aberto {C), com 38 reagentes ou 10,86%.

Tabela 4.2- Resultados obtidos em amostras de soro para pesquisa de
anticorpos anti-HIV-1 e 2 pelo teste de MEIA da populagio carceraria
de trés presidios da regido de Campinas-SP.

Presidio Namero de amostras Namero de amostras e porcentagem de
examinadas positividade e negatividade para anticorpos
anti-HIV
Positivo (%) Negativo (%}
A 264 45 (17.05) 219 (82,95)
B 79 17 (21,52) 62 (78,48)
c 350 38 (10,86) 312 (89,14)
Total 693 100 (14,43) 593 (85,56)

X2 (A X B x C) = 8,30, p= 0,01579 (S)*
X%, (Ax B )= 0,82 p= 0,45938 (NS)
X% (A +B x C)=7,31; p= 0,00685 (S
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4.1.3. Resultados das amostras examinadas pelo de teste de Western Blot

As amostras com resultado positive pelo teste de MEIA,
foram entdo testadas pela técnica de WB para confirmacéo dos resultados
obtidos. Das 100 amostras reagentes pelo teste anterior, 97 foram confirmadas
com resulitado positivo, uma com resultado negativo € duas com resultado
indeterminado pelo teste de WB. As Figuras 4.1 e 4.2 mostram exemplos dos
resultados obtidos por este teste.

Foi solicitada nova coleta de amostra apés trinta dias para os
dois presididrios com resultado indeterminado, e até o momento ndo foram
recebidas no Laboratério de Sorologia para novo teste.

Procurou-se estabelecer uma avaliagdo entre os valores
obtidos no teste de MEIA, de acordo com os valores de “index” com as
combinacgdes das bandas presentes nos resultados de WB, as quais definem as
reacbes positivas por este teste. Nota-se que 97 amostras positivas pelo teste de
MEIA e confirmadas positivas pelo teste de WB apresentaram a banda p24 com
intensidade igual ou maior a +, 89 amostras apresentaram a banda gp41 com
intensidade igual ou maior a +, 5 amostras apresentaram intensidade +/- e 3
amostras nao apresentaram banda, 89 amostras apresentaram a banda gp120
com intensidade igual a +, 5 amostras com intensidade +/- e 3 amostras nao
apresentaram a banda gp120. Das 97 amostras positivas encontrou-se em todas
a banda gp160 com intensidade igual ou maior a +.

Uma das amostras indeterminadas pelo teste de WB, porém

positiva por MEIA, apresenfou a banda p24 com intensidade +/- e a banda gp160
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com intensidade + e a outra amostra apresentou somente a banda gp120 com
intensidade +/- e a banda gp160 com intensidade +. A amostra negativa pelo
teste de WB né&o apresentou nenhuma banda visivel.

Quanto aos valores de “index” obtidos pela técnica de MEIA,
observa-se que das 97 amostras positivas pelos dois testes, 12 amostras
apresentaram valores entre 5,000 e 10,000, e 85 amostras apresentaram “index”
acima de 10,000 com valor maximo de 25,95. As duas amostras indeterminadas
apresentaram de “index” 18,30 e 4,99, e a amostra negativa apresentou “index”
de 18,45, logo ndo houve relagéo entre os valores de “index” e a presenca das
bandas na reagéo de WB.

A amostra de soro da populagdo controle com resultado
duvidoso para anticorpos anti-HIV quando examinada pela técnica de MEIA, foi
testada pela técnica de WB. Por esta técnica ndo houve o aparecimento de
nenhuma banda de proteina visivel (amostra numero 1, Figura 4.2), sendo
portanto o resultado considerado negativo. Com isso, desta populagdo controle
(202 amostras) ndc se obteve nenhuma amosira positiva para anticorpos anti-

HIV.
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4.1.4. Resultados relacionados a faixa etaria

Para determinar-se a frequéncia de positividade para
anticorpos anti-HIV de acordo com a idade dos detentos, analisou-se intervalos
de faixa etaria de 10 anos, comegando com 18 anos até 68 anos de idade
(Tabela 4.3 e Figura 4.3).

Foram estudados 628 presidiarics e deve-se observar que,
devido as dificuldades internas administrativas de cada presidio ndc se pdde
obter algumas informa¢des sobre os presidiarios, como a idade de 9,4% da
populaco estudada, ou seja, 65 detentos. Também n&o foi possivel obter-se
dados sobre raca, conduta nas atividades sexuais e sua periodicidade, data de
entrada no sistema carcerario ou tempo de confinamento. Embora haja indicios
sobre presidiarios que fariam uso de drogas injetaveis, néo se conseguiu também
obter informacdes validas em termos de percentuais aproximados.

Ressalta-se que no estudc de resultados (positivos e
negativos) para pesquisa de anticorpos anti-HIV relacionados a faixa etaria néo
se considerou os presidios A, B e C em separado, e sim o total de presididrios
atendidos dos quais foi possivel obter dados em relacdo a idade. Entre os 65
presidiarios sem dados sobre idade, obteve-se 7 amostras positivas (10,76%) e

58 negativas (89,23%) (dados n&o mostrados).
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Tabela 4.3. Nimero de presidiarios atendidos por faixa etéria e
resultados obtidos para pesquisa de anticorpos anti-HIV.

Faixa etaria N° de presidiarios Resultados obtidos para pesquisa
atendidos de anticorpos anti-HIV
Positivo Negativo

18-28 290 39 251

28-38 245 43 202
39-48 70 8 62
49-58 16 2 14
59-68 7 1 &
Total 628 23 535

X% = 2,59; p= 0,62878 (NS}
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Figura 4.3- Resultados em porcentagem para pesquisa de
anticorpos anti-HIV por faixa etariaem amostras de soro

de presidiarios.
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4.1.5. Resultados obtidos nos testes sorolégicos em amostras de soro apdés

segunda coleta.

Foi realizado um segundo teste soroldgico pela técnica de

MEIA em 73 amostras iniciaimente negativas, sendo 22 amostras de presidiarios

pertencentes ao presidio A, 31 amostras do presidio B e 20 amostras do presidio

C. Destas amostras observou-se que 3 se tornaram reagentes pelo teste de MEIA

e foram confirmadas como positivas pelo teste de WB como mostra a Figura 4.4.

A amostra nimero 15 foi coletada de um presidiario pela segunda vez 5 meses

apoés o primeiro teste, o qual havia sido negativo e a terceira amostra, identificada
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na Figura 4.4 como amostra 2, 45 dias apods a coleta anterior. Este presidiario em
particular tinha 29 anos de idade, sendo o recluso homossexual e pertencente
ao presidio B. A amostra numero 1 (Figura 4.4) foi examinada 7 meses ap6s o
primeiro teste, que na ocasiao havia sidc também negativo, neste caso o
presidiario tinha 23 anos de idade e estava alojado no presidio AL Com a
amostra namero 6 (Figura 4.4) foi observada convers@o sorologica apds 6 meses
do primeiro teste sorolégico negativo, tratando-se de um detento com 31 anos de
idade e também pertencente ao presidio A. Nota-se que os 3 casos de converséo
sorolégica (4,10%) entre as 73 amostras de soro examinadas ocorreram entre o
quinto e sétimo meses (nos presidios A e B) apds a realizacdo do primeiro teste
sorolégico. Por outro lado, entre as amostras examinadas do presidio C nenhum

caso de converséo soroldgica foi observado dentro do mesmo periodo.



Figura 4.4. Perfil soroldgico de soroconversao
de amostras de soro de presidiarios para pesqui-
sa de anticorpos anti-HIV pela técnica de WB.
25-controle positivo forte; 26-controle positivo
fraco; 27-controle negativo; 15 (segunda coleta)-
amostra positiva; 2 (terceira coleta)-amostra
positiva, 1 e 6 amostras positivas.

77
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4.2. PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HTLV-l E/OU HTLV-Ii

Foram examinadas 48 amostras para pesquisa de anticorpos
anti-HTLV-i efou ll, sendo 24 amostras positivas para anticorpos anti-HIV-1 e 24

amostras negativas,como mostra a Tabela 4.4.

Tabela 4.4- Pesquisa de anticorpos anti-HTLV-I e/ou ll em amostras
de soro de presidiarios pela técnica de WB.

Anticorpos anti-HTLV-l efou ll

n° amostras Resultados Resultados Resultados

examinadas Positivos Negativos Indeterm.”
{P) (N} ]
anti-HIV positivo 24 14 0 10
anti-HIV negativo 24 3 1 20

"V Foaram obtidos somente perfil indeterminado tipo 2.
Para P vs N, pelc teste exato de Fisher, p= 0,22222 (NS)
Para P vs N + |, pelo teste exato de Fisher, p= 0,001114 (S

A figura 4.5 mostra exemplos de resultados positivos,
negativos e indeterminados para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 efou |l pela
técnica de WB obtidos neste trabalho.

Como se pode observar o numero de amostras

indeterminadas para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-i efou |l pelo teste de WB
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foi de 62,5% das amostras estudadas, as quais foram classificadas como perfil
indeterminado 2 de acordo com a Tabela 3.2. Conforme trabalho publicado por
Ferreira et al (27), apés acompanhamento clinico por 16 meses, e repeticdo das
provas soroldgicas, individuos com perfil indeterminado tipo 2 evoluiram para
negativo ou foram considerados definitivamente como indeterminados, o que n&o
acontece com o perfil indeterminado 1. Pela razéo acima (e dados da literatura)

pdde-se analisar a somatdria N + 1 no teste estatistico da Tabela 4.4.



Figura 4.5. Exemplos de resultados positivos, ne-
gativos e indeterminados obtidos em amostras de
soro de presidiarios para pesquisa de anticorpos
anti-HTLV-l eflou ll pelo teste de WB.

25-controle positivo HTLV-l; 26 controle positivo
HTLV-II; 27-controle negativo; 5, 17, 20, 24,13 e
9-amostras positivas; 6-amostra negativa; 8,15 e
e 21-amostras indeterminadas tipo 2.

80
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4.3. PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-CMV

Para pesquisa de anticorpos IgG e igM anti-CMV  examinou-
se 84 amostras de soro de reclusos dos trés presidios estudados, sendo 44
amostras positivas para anticorpos anti-HIV e 40 amostras negativas para estes
anticorpos, como mostra a Tabela 4.5.

Paralelamente, estudou-se uma poputagdo controle para
pesquisa de anticorpos igG e IgM anti-CMV. Esta populagdo possuia as mesmas
caracteristicas que a populacdo descrita no item 3.1.2. Examinou-se 30 amostras
de soro para pesquisa de anticorpos IgG e 30 para IgM, das quais se obteve 30
amostras positivas e nenhuma negativa para IgG e uma amostra positiva e 29

negativas para IgM (dados n&o apresentados em tabela).

Tabela 4.5. Resultados das amostras de soro de presidiarios examinadas
para pesquisa de anticorpos anti-CMV pela técnica de MEIA.

Anticorpos anti-CMV
IgG* IgM?

n° amostras resultado resultado namostras resultado resultado
examinadas positivo negativo examinadas  positivo negativo

anti-HIV positivo 44 43 01 44 05 39

anti-HIV negativo 40 38 02 40 01 39

“Teste exato de Fisher com p= 0,60287 (NS)
2 Teste exato de Fisher com p= 0,20290 (NS)
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Tabela 4.6- Resultados obtidos na pesquisa de HBsAg pela
técnica de MEIA em amostra de soro de presidiarios

Antigeno HBs
n° amostras resultado resultado
examinadas positivo negativo
anti-HIV positivo 39 05 34
anti-HIV negativo 30 - 30

Pelo teste exato de Fisher o valor de p= 0,06391 (NS); mas com fendéncia a significincia pelo
valor de p situar-se entre 5 e 10%, mais proxime de 3% ( Aquiles Pledrabuena, comunicacao

pessoal).

Dentre as amostras exéminadas nota-se que de 24 positivas
para anticorpos anti-HIV, 14 (58,3%) foram positivas para anticorpos anti-HTLV-I
efou Il. De 39 amostras positivas para anticorpos anti-HIV, 5 (12,8%) foram
positivas para antigeno HBs. Entre 44 amostras positivas para anticorpos anti-
HIV, 5 (11,4%) foram positivas para anticorpos IgG e IgM anti-CMV. Um total de 3
amostras (12,5%) positivas para anticorpos anti-HIV foram positivas para
anticorpos anti-HTLV-l efou il e anticorpos IgG e IgM anti-CMV. Entre as
amostras examinadas uma delas (2,3%) foi positiva para anticorpos anti-HTLV-1
efou I, 1gG e IgM anti-CMV e antigeno HBs. Das amostras negativas para
anticorpos anti-HIV, 3 foram positivas apenas para anticorpos anti-HTLV-I efou Il

e uma amostra foi positiva apenas para anticorpos IgG e IgM anti-CMV.
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5. DISCUSSAO

Apesar do primeiro caso de AIDS ter sido descritc em 1981
nos Estados Unidos, diante do panorama atual pelo menos dois fatos sao
evidentes e nao se poderia deixar de aborda-los nesta discussdo por se
constituirem em surpresas que a partir desta época transformaram toda nosologia
das Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST).

N&o ha duvidas de que a AIDS j& existia por volta de 1970,
talvez até mesmo antes disto, mas os casos eram de dificil diagnodstico e
quaisquer conotacdes com as DST ndo eram alvo de suspeita.

Tanto isto & verdade que até mesmo nos Estados Unidos,
como se aponta acima, onde a enfermidade foi oficialmente reconhecida como
DST em 1981 pelas autoridades sanitarias, existia uma espécie de preocupacéo
em torna-la publica. Uma confirmagdo deste procedimento é que o periédico
‘Reviews of Infectious Diseases” (45) de novembro/dezembro de 1982, em
trabalhos de um simpésio nos Estados Unidos sobre o tratamento das DST,
promovido pelo CDC, n&o relatava nenhum informe sobre a “nova doenca”.

O primeiro fato, principalmente naquela época, é de que,
apesar do comentado acima, ninguém era capaz de pressentir 0 que iria na
realidade acontecer no futuro. Uma vez reconhecida a existéncia da AIDS, varios
pesquisadores de gabarito nacional e internacional, por volta de 1986,
delimitaram com bases epidemiologicas a AIDS como doenga dos quatro Hs:
homossexuais, heroina (usuarios de drogas injetaveis), hemofilicos e haitianos,

em cujos individuos a doenca ocorria com maior frequéncia (40). A AIDS passou
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entdo a ser uma moléstia estigmatizante, mas esta conceituagio nado perdurou
por muito tempo, pois sabe-se hoje que o heterossexualismo é mais importante
do que homossexualismo na transmissdo do virus, juntamente com o uso
crescente de drogas injetaveis e uso comunitario de seringas e agulhas levam
estes individuos a um comportamento de risco. A ocorréncia da moléstia em
hemofilicos esta diminuindo em virtude do uso mais constante do fator V11, livre
de virus (70).

A doenca era mais comum no sexo masculino por causa da
homossexualidade, porém com a expanséo da definigdo dos casos de AIDS pelo
CDC (21), incluindo contagem de linfocitos TCD4+ menor que 200 células/ul de
sangue e mulheres com cancer cervical invasivo, resultou em um aumento do
numero de casos de AIDS em mulheres.

O segundo fato conforme descrito por White & Fenner (70)
era de que a pandemia de AIDS teve uma escalada tao surpreendente que por
volta de 1993 a Organizacéo Mundial de Saude (OMS) estimava que mais de 13
mithdes de adultos jovens ja tinham sido infectados e mais de 2 milhdes ja
haviam desenvolvido AIDS, a maioria dos quais provavelmente j@ morreu e
aproximadamente 5.000 novas infecgbes ocorrem a cada dia. Na virada do
século esta projetado que 30 a 40 milhdes de pessoas terdo sido infectadas, e
que mais de 1 milh&o morrera por ano em virtude da enfermidade.

Além do mais, por causa dos modos de transmissdo darem-
se por relagbes heterossexuais, e via perinatal, milhdes de criancas morreréo de

AIDS por volta do ano 2.000.
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Em muitas das grandes cidades dos Estados Unidos a AIDS
é agora a doenga mais comum de morte em adultos jovens. Contudo, a situacio
é ainda pior na Africa onde 20 a 30% do grupo etario sexualmente ativo,em
diversas cidades, j& est&o infectados e, no sudeste da Asia e india a AIDS é
endémica entre os menos favorecidos. A pandemia esta fora de controle e néo
temos nenhum agente anti-viral efetivo e nenhuma perspectiva de uma vacina
imediata. De fato, se uma vacina com 100% de eficacia fosse descoberta
“amanha’, mithdes de pessoas infectadas ainda morreriam em consequéncia da
AIDS na préxima década.

Mesmo antes do advento da AIDS, as DST pela
recrudescéncia de algumas, e pelo aparecimento de outras por causa da
mudanca de habitos sexuais, exigiu uma maior atencdo dos infectologistas que
se surpreenderam em ter que incluir, por exemplo, a Shigelose, Salmonelose,
Campilobacteriose e os protozoarios Entamoeba hystolitica e Giardia lamblia
entre as DST (5).

Entre as doengas virais sexualmente transmissiveis se dava
muita importancia aos virus Herpes simplex tipo 2 e ao do condiloma acuminado,
entre outros, e uma das hipéteses que ja se preconizava seria o perigo da co-
transmiss@o de mais de uma enfermidade por via heterossexual. Algumas
associagdes sdo citadas na literatura como por exemplo da sifilis, uma doenca
bacteriana e do condiloma acuminado causado por um virus do grupo
Papovavirus (47). Contudo, com o advento da AIDS comecaram a aparecer
indagacOes da possibilidade do HIV ser co-transmitido com agentes etioldgicos

de outras DST quer por bactérias ou virus.
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Outra concluséo importante a que chegaram vérios cientistas
é que as DST que causavam ulceragfes ou erosdes nas mucosas, aumentavam
a possibilidade de transmissdo da AIDS (39). Incluem-se ai n&o somente sifilis,
gonorreia, linfogranuioma venéreo, cancro mole, como também as infeccbes
virais citadas acima que causam principaimente lesdes genitais.

Ja se sabia ha algum tempo que a hepatite B poderia ser
transmitida pelo sémen e secrecgbes genitais, mas até recentemente ndo se
dava grande valor a este modo de transmisséo.

Quando os retrovirus comecaram a ser estudados como
possiveis agentes da AIDS alguns conhecimentos antigos comecaram a emergir
relacionados com os virus HTLV-1 e HTLV-ll, o CMV e um virus do grupo Herpes
denominado HHV-6, além do EBV, este Ultimo envolvido em duas doencas
distintas, ou seja, a mononucleose e ¢ chamado tumor de Burkitt que ocorre
principalmente em criancas da raca negra (70). Entre estes conhecimentos
existem alguns que merecem um destaque especial que seria aquele ja citado
para hepatite B, ou sejam, agentes virais poderem ser transmitidos através de
relagbes sexuais ou por outros meios pelos quais o virus da AIDS também &
transmitido: agulhas contaminadas, transfusdes de sangue, contato com sangue
e outros liquidos corpéreos, aleitamento materno e via perinatal (70).

No inicio do estudo destes virus descobriram-se alguns
dados de alguma importéncia e outros talvez de importéncia apenas relativa nas
enfermidades por eles causadas. Assim por exempio entre os virus do grupo
HTLV-1 e Il somente o HTLV-l teria alguma importancia ou seja, verificou-se que o

HTLV-1 era responsavel pela leucemia humana de células T e linfomas ou ainda
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uma enfermidade neurolégica denominada de paraparesia tropical (42). Com
relacdo ao HTLV-ll, embora existam algumas citagdes de complicagbes
neurologicas causadas por este virus, ndo ha nenhuma prova conclusiva de que
reaimente ele esteja envolvido nestes distirbios (19). O HTLV-l com raras
exce¢Oes apresenta um periodo de incubacéo quase nunca é inferior a 5 anos
podendo chegar a 40 ou 50 anos sendo muitc comum a morte dos individuos por
outras causas que nao as respectivas doencas (70).

Embora a viruléncia destes agentes, diante do que foi
exposto, seja quase desprezivel, veja-se o gue recomenda o CDC (19,43) para
os individuos soropositivos para HTLV-l. Em paises desenvolvidos como os
Estados Unidos estes individuos s&o rigorosamente aconselhados sobre uma
série de cuidados a respeito do fato de serem reagentes para HTLV-l, e devem
ser informados que: “n&@o s8o portadores do virus da AIDS, que estes virus ndo
causam AIDS sendo esta causada por um virus diferente chamado HIV e que a
infeccdo pelo HTLV-l pode perdurar toda a vida’. Especiaimente as pessoas
infectadas por HTLV-I devem ser aconselhadas a fazer o seguinte:

* Manter contato com seu médico

e N&o doar sangue, sémen, orgéos para transplante ou outros procedimentos
semelhantes

o N&o compartilhar o uso de aguihas ou seringas

» Nao amamentar criancas

o Considerar o uso de preservativo para prevenir a transmissdo do virus por via

sexual
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No caso de pessocas infectadas com HTLV-il, embora néo
haja associagdo com infecgdes, por precaugdo o mesmo tipo de aconseihamento
é dado pelo CDC (19,).

Seria desnecessario no caso da hepatite B entrar-se em
consideractes semelhantes uma vez que as vias de transmisséo sdo idénticas as
da AIDS e do proprio HTLV, porém com um agravante de nos casos sintomaticos
ocorrer com grande frequéncia lesdes hepaticas graves que acabam levando a
cirrose e ndo raro ao carcinoma hepatico.

Outro virus que pode ser transmitido sexualmente & o CMV e
que se encontra amplamente distribuido na populagéo causando na maioria das
vezes apenas infecgbes ou doenca subclinica, podendo eventualmente entrar na
triade diagnostica da mononucleose infecciosa (70). No que diz respeito a AIDS,
a infecgao pelo CMV € uma das complicagbes mais comuns que aparece na fase
final da doenga sob a forma generalizada, quando o nimero de linfocitos T CD4+
decai ao nivel critico de menos de 200 células por ul de sangue (28).

Um outro virus ao qual se dava pouca importancia é o HHV-6,
um Roseolovirus dos quais se conhecem as variedades A e B. As amostras do
grupo A tém sido isoladas de aduitos enquanto que as amostras do grupo B s&o
responsaveis pelo exantema sutbito em criangas (70).

Se forem focalizados os virus citados ver-se-4 que grande
parte deles pertence ao grupo Herpes com excec¢do do HTLV e do virus da
hepatite B. Uma caracteristica importante relacionada inclusive com a patogenia
e sem duvida com o agravamento da AIDS é a capacidade de alguns destes virus

formarem sincicios (4,61). Portanto ndo se trata de uma simples co-infecgdo ou



90

co-transmissdo destes virus por vias comuns ao virus da AIDS, mas de uma
interag&0 que, surpreendentemente, dir-se-ia que é um passo apenas inicial. Em
outras palavras um linfécito T CD4+ infectado, por exemplo, com o virus HHV-6
pode se fundir com uma ceélula CD4+ HIV negativo formando um sincicio com
esta ou mais células, transmitindo o virus da AIDS as demais. O mesmo
fendnemo tem sido observado para os demais Herpesvirus principalmente com o
EBV (70).

Além de formar sincicios existem outras interagdes ja citadas
no item 1.3, mas importantes de serem relembradas aqui, que revelam a
importancia destes virus que s&o chamados de co-fatores no desencadeamento
da AIDS. Entre estas interagdes temos a ativaco dos linfécitos T CD4+ que se
tornam permissiveis para a multiplicaggo do HIV e todos os outros virus citados,
em especial o HHV-6, CMV, o proprio HTLV e HBV que ativam diretamente a
expressao do HIV (70). Grande ndmero de virions escapam dos nodulos linfaticos
degenerados caindo na circulagdo sanguinea e o aumento exagerado de
particulas virais, seguida de diminuicdo do nimero de células T, convertem um
nivel baixo de infecgio cronica para um nivel de infecgéo progressiva muito mais
rapida.

A escolha em trabalhar com detentos se por um lado é mais
ou menos Gbvia pelos fatores de risco a que estéo sujeitos tais individuos e que
mais abaixo serfo detalhados, por outro lado, as dificuldades encontradas para
se obter dados complementares foram enormes. E importante que sejam

mencionadas as dificuldades mais importantes para que se possa compreender
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antecipadamente a impossibilidade de serem feitas algumas comparacgbes e

discussOes mais conclusivas:

¢ O trabalho foi realizado entre janeiro a agosto de 1995, que caracterizou uma
epoca de rebelibes em varios presidios do Estado de Sdo Paulo, entre os
quais estavam incluidos os deste estudo.

¢ Mesmo quando os presidios passavam por periodos passivos, as rebelifes
causaram um clima generalizado de inseguranga e femor entre presos,
agentes de seguranga, auxiliares de salde, corpo clinico e até mesmo entre
funcionarios administrativos. Este fato comprometeu sobremaneira a obtencdo
de informagdes que poderiam ter auxiliado nas comparagdes que foram feitas
neste trabalho.

» Dados tais como: tempo de permanéncia no presidio, tempo de pena ainda a
ser cumprida, grupo étnico e presenca ou auséncia de sinais clinicos
relacionados ou ndo a AIDS (se bem que quando a AIDS se tornava evidente
ja com alguma gravidade, tais presos eram transferidos para a enfermaria da
Penitenciaria do Estado de Sdo Paulo), s6 obteve-se de um numero muito
pequeno de detentos, devido principalmente ao exposto no item anterior como
tamb_ém pela falta de recursos humanos e de infra-estrutura administrativa
para apoiar um estudo que se desenvolveu fora da rotina normal de trabalho
nos presidios.

e Existem outras informagdes que eram extremamente importantes, mas talvez
envolvessem problemas éticos ou até mesmo temores quanto a possiveis
represalias em caso de acesso a elas. Tais informagdes incluiriam o

conhecimento de habitos sexuais, sejam relacionados a homossexualismo
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espontaneo ou forcado, heterossexualismo, bissexualismo, tipo e frequéncia
dos relacionamentos sexuais nas visitas intimas, utilizagdo de drogas
injetaveis e etc.

Apresentadas as principais dificuldades, neste estudo
trabalhou-se com trés presidios do complexo carcerdrio de Campinas-SP,
abrangendo 766 amostras de soro examinadas, pertencentes a 693 presidiarios
distribuidos nos presidios A, B e C (Tabela 4.1), sendo os dois primeiros de
regime de seguranga carceraria maxima e o terceiro de regime semi-aberto. Dos
presidios A, B e C foram atendidos respectivamente 264, 79 e 350 detentos que
forneceram pela ordem 293, 102 e 371 amostras de sangue. Ainda em relagéo
aos presidios estudados descobriu-se uma relacdo importante entre as
capacidades dos presidios A, B e C que eram 512, 550 e 600 detentos
respectivamente, mas cuja ocupacdo atual atingia nos mesmos, pela ordem, 897,
703 e 730 detentos. A relacdo entre eétas duas ultimas variaveis foi denominada
neste estudo de Populagdo Carceraria Excedente (PCE) que em termos
percentuais correspondeu a 36% para o presidio A, 27% para o presidio B e
21% para o presidio C.

Os resultados para pesquisa de anticorpos anti-HIV obtidos
tanto no teste de MEIA quanto no teste de WB mostraram uma alta
correspondéncia tanto que, das 100 amostras reagentes no teste de MEIA, 97
foram confirmadas por WB, obtendo-se uma amostra com resultado negativo e 2
amostras com resultado indeterminadeo por este Ultimo teste. Como citado nas
dificuldades surgidas as 2 amostras indeterminadas pelo teste de WB néo

puderam ser reexaminadas por falta de envio de amostras de soro.
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Na populagdo controle cujas caracteristicas estdo
mencionadas no item 3.1.2., ndo se encontrou nenhuma reagdo positiva para
HIV. Embora esta populagdo tenha sido composta por 202 individuos, estaria
compativel se comparada com o nimero de presidiarios estudados (693
individuos).

Na Tabela 4.2 estdo representados os dados obtidos nos
testes sorologicos positivos para HIV nos presidios A, B e C que foram
respectivamente, 45, 17 e 38; assim como os resultados negativos na mesma
sequéncia, 219, 62 e 312.

O teste de qui-quadrado (X®) para dois graus de liberdade foi
altamente significativo sendo igual a 8,30 e o valor de p= 0,015795, rejeitando-se
pois a hipdtese nuia.

Uma comparacédo semelhante ou seja, para a pesquisa de
anticorpos anti-HIV entre os presidios de seguranga maxima (A vs B), utilizando-
se uma tabela de contingéncia 2x2, portanto com um grau de liberdade, foi
encontrado um valor de X* igual a 0,82 com p= 0,36467, portanto nio
significativo, aceitando-se a hipdtese de que n&o existe diferencas entre os
valores encontrados. Diante dos resultados obtidos com as prisdes de seguranca
maxima e pris&o de regime semi-aberto foi feito um teste de dependéncia entre o
total das prisdes de seguranga maxima e prisdo de regime semi-aberto (A+B vs
C). Os dados analisados, inseridos na Tabela 4.2, mostraram valor de X? para 1
grau de liberdade altamente significativo sendo igual a 7,31 e p= 0,006854,

permitindo-se a rejeicdo da hipétese nula e portanto concluindo-se que ocorreram
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diferengas nas proporgbes entre as prisdes de seguranga méaxima e de regime
semi-aberto.

Apesar de nao se ter feito uma analise mais aprofundada da
variavel denominada por nés de PCE ¢ interessante fazer a comparacdo de que
aqueles presidios que tinham um valor percentual de PCE mais elevado ou seja
A (36%) e B (27%) apresentaram maior nimero de reacdes sorolégicas positivas
para HIV, embora n&o houvesse uma correspondéncia de correlagdo entre
percentual de PCE dos presidios A e B e a porcentagem de reagbes sorologicas
positivas para HIV nestes presidios.

Uma outra comparagdo que foi possivel ser feita neste
trabatho foi relacionar a pesquisa de anticorpos anti-HIV nas amostras de soro de
presidiarios de acordo com a faixa etéria. Os resultados percentuais e absolutos
estdo expressos na Figura 4.3 e Tabela 4.3. Neste particular ndo se levou em
consideracéo cada presidio em separado, mas sim o total de amostras de 5
faixas etarias compreendidas entre 18-28; 29-38; 39-48; 49-58 e 59-868 anos,
encontrando respectivamente percentuais de 13,45%, 17,55%, 11,43%, 12,50% e
14,29% de positividade. Em um grupo de detentos cujas idades ndo foram
obtidas, o percentual de positividade foi de 10,76%. Uma analise destes valores
permite supor, que ndo houve grandes diferencgas entre a variavel faixa etéaria e
percentual de positividade para anticorpos anti-HIV.

De acordo com orientagéo estatistica, o teste de X* deve ser
feito com as frequéncias absolutas encontradas tanto positivas quanto negativas,

consequentemente com a populagdo total estudada. O resultado deste teste
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mostrou que o valor do X* para 4 graus de liberdade foi igual a 2,59, sendo
portanto o valor de p= 0,628785, em outras palavras, nao significante.

Na literatura consultada, sobre a qual mais abaixo voltar-se-a
a tecer algumas consideragbes, néo se encontrou uma relagéo entre a frequéncia
de reacOes sorologicas positivas para o HIV e faixa etaria em presidiarios. A
comparacao e discussdo dos resultados encontrados, deste modo, no que
concerne a faixa etaria e reacdes sorolégicas para 0 HIV ficariam de certo modo
comprometidas. Sabe-se, contudo, da literatura que o periodo de laténcia do HIV
pode se estender por 10 anos ou mais, porém, especialmente em presidiarios,
este periodo tende a ser mais curto devido a diversos motivos, alguns j& citados.
Portanto, admitindo-se nos individuos sorologicamente positivos um periodo de
sobrevida ao redor de 2 a 3 anos, 0 maximo que poderia acontecer nos detentos
situados no limite superior da faixa etéria seria 0 de passar de uma faixa para a
seguinte. Diante do exposto pode-se supor que em cada faixa etaria o percentual
de reac¢&o sorologica positiva para o HIV, e o nlmero de casos de morte nos
presidios, viesse se manter mais ou menos constante, isto é, sem variacdo
estatistica significativa.

Fazendo-se agora uma comparagdo entre o Boletim
Epidemioldgico de AIDS do Ministério da Satde do Brasil (6) durante o periodo
de 1980 ate 1995 (até 02/09/95), verifica-se que a incidéncia da AIDS por faixa
etaria na fase que se poderia chamar de sexuaimente mais ativa na populacio
em geral, ou seja, individuos do sexo masculino entre 25 a 29 anos e 30 a 34

anos foram observados respectivamente 21,2% (12.418 casos) e 22,5% (13.184
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casos), embora a propria referéncia realce que os casos de AIDS podem estar
subnotificados por dificuldades explicadas no proprio boletim.

Quando se compara faixas etarias menores compreendidas
entre 15 a 19 anos ou maiores entre 35 a 39 chegando até 60 anos com
intervalos de 5 anos verifica-se, na mesma referéncia, que o nimero de casos de
AIDS € menor, decrescendo de maneira bastante acentuada a partir dos 40 anocs
de idade, sendo que na faixa de 55 a 59 anos a porcentagem cai para 1,9% ou
1.093 casos.

Embora as extrapolagGes nem sempre sejam recomendadas,
verifica-se nitidamente de que algo muito dbvio ocofre dentro dos presidios, ndo
devendo acontecer com a mesma intensidade na populacdo em geral. Este 6bvio
seguramente esta representado pelos fatores de risco citados anteriormente.

Finalmente, ainda em relagdo as reagbes soroldgicas para
pesquisa de anticorpos anti-HIV deve-se lembrar que toda triagem inicial foi feita
pelo teste de MEIA, sé sendo confirmadas por WB aquelas amostras de soro
positivas neste teste de ELISA de 32 geracio.

Em vitude da coexisténcia de diversos fatores de risco
concomitantemente numa mesma populagdo, mais uma vez no inicio do trabalho,
um dos interesses primordiais desta pesquisa, entre os diferentes experimentos,
era detectar nos detentos, no periodo estudado, a presenga de conversdes
sorologicas. Inerente as varias dificuldades ja apontadas anteriormente ndo foi
dificil antever que seriam enfrentados sérios obstaculos para alcancar este
objetivo, principalmente porque seriam necessérias duplicatas de amostras de

sangue a intervalos regulares que ja haviam sido negativas no teste de triagem
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inicial. Assim sendo, foram encaminhadas novas coletas de apenas 73 amostras
nao reagentes no primeiro teste, fato que ocorreu de maneira ndo muito
sincrénica e organizada. Das 73 amostras examinadas encontrou-se 3 reagentes
no teste de MEIA, posteriormente confirmadas pelo teste de WB como positivas.
No caso da amostra nimero 15 recebeu-se a segunda coleta de sangue 5 meses
depois da primeira reagdo soroldgica (Figura 4.4). No caso das outras duas
amostras que passaram a reagir no teste de MEIA e foram confirmadas por WB a
segunda coleta deu-se respectivamente aos 6 e 7 meses apds a primeira coleta.
No caso da amostra numero 15 (Figura 4.4), cerca de 45 dias depois, recebeu-
se uma terceira coleta que examinada por WB mostrou uma mudanca do perfil
eletroforeético visivel principalmente com relagdo as bandas p24, p66 e gp120
(amostra numero 2. Figura 4.4). Percebe-se claramente nesta segunda reacdo, o
aparecimento da banda gp120, aumento da intensidade da banda p66 e
diminuicdo da intensidade da banda p24, o que significa, segundo os
conhecimentos atuais (63), a possibilidade de evolugdo mais ou menos rapida
entre o primeiro teste de MEIA que foi negativo e a diminuicio de anticorpos anti-
p24, com agravamento da infecc@o e talvez sintomas da doencga sobre os quais
néo foram obtidas informacodes.

Uma pergunta que poderia ser feita seria se os individuos em
questao se infectaram dentro do presidio. Sabe-se da literatura que,via de regra,
o chamado periodo de janela soroldgica, onde ocorre uma viremia elevada
principalmente do antigeno p24, dura em média um més, comecando na grande
maioria dos casos, por volta do segundo més apés o contégio o aparecimento de

anticorpos anti-p24 que se elevam rapidamente atingindo o seu limite méximo por
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volta do terceiro més (95% dos casos), mantendo-se entdo de modo mais ou
menos constante em periodos que podem chegar a 10-12 anos, senio mais (63).
Coincidentemente o nimero de particulas virais decresce embora sempre exista
um numero residual consideravel que torna o individuo infectante, enquanto
reagente para p24, gp120 e gp41 (63).

Em alguns casos esporadicos a presenca de anticorpos anti-
p24 pode comecar a ser detectada somente & partir do terceiro més. Existem
citagées na literatura de que a detecgéio dos anticorpos anti-p24 em apenas 5%
dos casos poderia se dar por volta do 6° més (70), o que faria restar apenas esta
cifra ou menos para conversdes sorolégicas superiores a 6 meses, fato que
extrapola os parametros normais.

Estas consideragdes sobre a evolugdo da infecgdo pelo HIV
se fazem necessarias porque em se considerando que grande parte das
conversGes sorolégicas estdo muito mais proximas de 2 a 3 meses apés a
infecc@o do que de 6 meses ou mais apds a contaminagéo, pode-se sugerir que
seria mais aceitdvel supor que as 3 conversdes soroldgicas, pelo periodo
estudado, e pelo tempo em que foram examinadas as segundas amostras de soro
de cada detento, aconteceram dentro do presidio, principalmente levando-se em
consideragéo que se desconheceu o periodo em que tais presos foram admitidos
ao sistema.

Pesquisando a literatura nacional sobre o estudo de
anticorpos anti-HIV em presidios, encontrou-se o trabalho de Veronesi et al.(66).
Estes pesquisadores encontraram um indice de positividade de 7,5% para

anticorpos anti-HIV na cadeia de Mogi/Suzano e 95,1% na Penitencidria do
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Estado de S&o Paulo, sendo salientado por eles gue neste ultimo caso todos os
individuos estudados ja estavam doentes, com AIDS comprovada. No que
concerne ao indice de anticorpos anti-HIV na cadeia de Mogi/Suzano ¢ valor
relatado foi bem inferior ao aqui encontrado, subentendendo-se que os detentos
da primeira cadeia citada, aparentemente nio tinham sintomas da doenga ou
pelos menos nada € mencionado pelos autores.

Um outro trabalho feito em cadeia publica da cidade de
Londrina, Jabatur et al. (38), examinando 158 detentos, encontraram 6,32% de
positividade para anticorpos anti-HIV. Entende-se que fica dificilt uma
comparacdo com os dados agui apresentados, uma vez que o trabalho foi
realizadc em 1991 e as condicdes da cadeia provavelmente ndo eram
semelhantes ao que ocorre no presente, tendo-se que levar em conta ainda que
o regime de reclusdo em uma cadeia é provavelmente diferente de um presidio,
principalmente se considerando tratar de uma cidade menor onde a dindmica de
movimentacdo de presos € mais rapida o que torna estes individuos quando
examinados ndo sujeitos a tempos prolongados dos fatores de risco para o HIV.

Ao contrario da literatura nacional, literatura internacional,
abrangendo prioritariamente os Ultimos 5 anos, revela varias referéncias
semelhantes a deste trabalho no que concerne & pesquisa de anticorpos anti-
HIV. Em algumas delas nota-se nitidamente que os trabalhos foram realizados
tomando-se como alvo de estudo detentos que j& apresentavam sintomas da
AIDS, encontrando-se nestes casos valores extremamente elevados para as
reagdes de pesquisa de anticorpos anti-HIV (46) , tornando-se portanto tais

referéncias n&o comparaveis aos desta pesquisa, onde ndo foram obtidas
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informagdes clinicas sobre a existéncia declarada da doenca. Tudo leva a crer
que a grande maioria das amostras examinadas fazia parte de uma rotina
estabelecida nos presidios estudados.

Um trabatho interessante publicado na Espanha por Carbajal
et al. (7) demonstra de modo incontestavel o perigo a que estio sujeitos os
presidiarios diante dos diferentes fatores de risco j& aqui comentados. Neste
trabalho os autores demonstraram que de 135 prisioneiros 91,2% deles eram
usuarios de drogas injetdveis. Em toda a populacdo estudada o indice de
positividade para anticorpos anti-HIV nestes individuos alcangou 65,2%. Somente
este dado, sem levar em consideragdo outros que serdo comentados
posteriormente em relagdo a outras enfermidades transmitidas por este fator de
risco e outros comuns na AIDS, leva a crer que detentos dependendo das
condicbes e controles existentes nos presidios estdo altamente sujeitos aos
fatores de risco la existentes entre os quais 0 acima citado. Neste caso em
particular, o uso de drogas injetaveis era um fator de risco importante senéo o
principal. Sabe-se de outros presidios em paises em que este controle € muito
mais rigido e portanto muito mais dificil de se ter um percentual tdo elevado de
usuarios de drogas (7).

Ao contrario deste presente trabalho e da frequéncia obtida
nos presidios estudados, encontrou-se na literatura resultados opostos a este.
Assim, Hoxie et al. (35) em pesquisa publicada em 1990, mas realizada entre os
anos de 1986 e 1988 trabalhando com prisioneiros recém ingressantes no
sistema carcerario em Wisconsin, USA, encontraram valores reagentes para

anticorpos anti-HIV de 0,30%; 0,53% e 0,56% respectivamente para o 1°, 2° e 3°
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ano da pesquisa. Este estudo demonstra, pelo menos para aguela época, que os
ingressos no sistema carcerario, independente da vida extra-presidio,
apresentavam indices de reacbes sorolégicas positivas em nlmero relativamente
baixo. Infelizmente os autores ndoc relatam a evolucdo desses detentos em
relacdo & AIDS na sua permanéncia no presidio.

O uso compartilhado de aguihas e seringas para aplicacdo de
drogas injetaveis ilicitas € um dos fatores importantes na transmissao da AIDS, e
existe tanto no ambiente intra como extra-presidio, sendo de mais dificil controle
neste Gltimo caso. Um trabalho bastante completo foi feito mais ou menos na
mesma eépoca do anterior por Viahov et al. (67) incluindo 10.994 individuos de
ambos Os sexos que também eram recém ingressantes no sistema presidiario de
10 diferentes institutos correcionais nos Estados Unidos. Em todos os casos,
embora n&o descartando outros fatores de risco, os autores focalizam sua
atengdo quase que exclusivamente na utilizagdo de drogas injetaveis como
principal fator de risco antes do encarceramento. Estudos relacionados a este
fator de risco nos individuos antes da reclusdo sdo confirmados por outros
trabalhos. Examinando ¢ nimero de prisioneiros ingressantes que girou entre
767 a 1.019 para cada instituto correcional, e levando-se em consideracéo
apenas 0Os valores encontrados para o sexo masculino, as reagdes soroldgicas
HIV positivas variaram de 2,1 até 7,6%, portanto em todos os casos com
percentuais bem mais elevados do que os do trabalho de Hoxie et al..(35),
demonstrando uma heterogeneidade que nédo se pode explicar. Esta, porém
pode ser devida em parte ao fato desses autores terem examinado um numero

muito maior de detentos e a coleta de amostras para exame ter comecado
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prioritariamente a partir do inicio de 1989, ao contrério do trabalho ja citado, cuja
coleta das amostras em nimero inferior, comegou em 1988, terminando em 1988.
Fica implicito que as variagbes superiores de individuos HIV positivos no
segundo trabalho se devem & epoca da pesquisa, onde ndo s6 os proprios
autores ressaltam o maior uso de drogas injetaveis como também o nGmero de
individuos atuando como fonte de infecgcdo, o que deveria ser bem superior em
1989 do que em 1986-1988.

Na introduc@o e nos objetivos deste trabalho ficou, acredita-
se, bastante evidente o porqué escolher a pesquisa entre os presididrios
estudados alguns virus que tém meios de transmissdo semelhantes ou idénticos
ao da AIDS e sobretudo porque aceleram comprovadamente a evolucdo da
doenga. Para tal, dentro das possibilidades disponiveis escolheu-se os seguintes
agentes virais: HTLV-l e Il, CMV e HBV.

Para o estudo destes virus, tomou-se o especial cuidado de
selecionar sempre, ndo s6 entre os individuos HIV positivos e HIV negativos, os
mesmos detentos, caso fosse possivel depois uma comparacdo dos resuitados
obtidos. Assim sendo para o virus HTLV-I efou Il na impossibilidade de realizar o
teste de ELISA em grande nimero de soros, optou-se por examinar 48 amostras
de detentos pela técnica de WB, sendo 24 delas HIV positivas e a outra metade
HIV negativas. Os resultados encontram-se discriminados na Tabela 4.4,
chamando-se ateng&o apenas para o nlmero de resultados indeterminados,
todos eles do tipo 2.

Entre as 24 amostras HIV positivas foram encontrados 14

resultados positivos para anticorpos anti-HTLV-l e/fou Il e 10 resultados
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indeterminados do tipo 2. Entre os individuos HIV negativos encontrou-se apenas
um resultado negativo para anticorpos anti-HTLV-l e/ou I, trés resultados
positivos e 20 resultados indeterminados do tipo 2.

Em um trabalho realizado por Ferreira et al. (27) ndo em
detentos, mas em doadores de sangue compreendendo 17.063 individuos
examinados, demonstrou-se que 29 eram positivos para HTLV-l. Estes autores
tambem encontraram 104 reacdes indeterminadas tipo 2 e apenas 3
indeterminadas do tipo 1, quando fizeram a reagéo de WB para confirmacéo dos
testes positivos, sendo as demais amostras negativas. Neste trabalho os autores
consideraram os individuos com resultado indeterminado tipo 2 como negativos
uma vez que, na repeticao do teste de WB, o padréo se repete por 2 ou 3 vezes
acabando por se negativar ou permanece como tal indefinidamente.

Por este motivo apesar da aparente significancia guando
levados em consideragéo os resultados de individuos HIV positivos e negativos e
HTLV positivos e negativos utilizando o teste exato de Fisher, o resultado do qui-
quadrado nao permitiu rejeitar a hipdtese nula com nenhuma seguranca, isto é na
forma apresentada na tabela 4.4, o valor de p= 0,222. Todavia, quando se junta
pelas razGes expostas acima, inclusive com a concordancia de um dos
estaticistas que reviram a analise, era perfeitamente factivel agrupar num mesmo
resultado, como se fossem homénimos, a somatédria de HTLV negativos e
indeterminados tipo 2. Nestas condicdes no teste exato de Fisher o valor de
p=0,01114, portanto aitamente significante, rejeitando a hipdtese nula e
concluindo-se pela correlagdo na co-transmissdo de HIV e HTLV-I/Il nos

presidiarios estudados.
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Quando se compara os resultados desta pesquisa com outros
trabalhos nacionais verifica-se que Veronesi et al.(66) examinando detentos da
cadeia de Mogi/Suzano sem informagbes sobre a existéncia da doenca AIDS, nao
encontraram em 93 individuos nenhuma reacgéo positiva para HTLV embora seja
bom lembrar que nesses detentos haviam encontrado 7 (7,5%) reacdes positivas
para HIV. Examinando por outro lado prisioneiros da Penitenciéria do Estado de
S&o Paulo comprovadamente com AIDS com 95,1% de individuos reagentes para
HIV encontraram apenas uma reagéo positiva para HTLV-I.

Se for consultada a portaria n°® 1.376 do Ministério da Satde
do Brasil de 19/11/1993 (51) verifica-se as alteracbes feitas nas normas técnicas
dirigidas aos bancos de sangue. Além dos testes que j& eram realizados como
medida compulséria, entre outros incluidos, vé-se a citagdo da pesquisa de
anticorpos  anti-HTLV-I/ll, porém constando, entre parénteses, uma
recomendacac dificil de ser implementada de que a pesquisa de anticorpos
contra estes virus seja feita nas regides onde tenha sido demonstrada a presenca
do virus. Somente agora, nos anos de 94/95 é que nas regides mais
desenvolvidas do Brasit existem alguns laboratérios melhor equipados que
comecaram a realizar espontaneamente a pesquisa de anticorpos anti-HTLV,
podendo-se a partir de agora ter-se uma idéia da frequéncia e distribuicdo destes
virus na comunidade. Deixando de lado a importancia que se acredita ter obtido
na correlagdo entre HIV e HTLV dentro dos presidios, confirmando pois os riscos
de vias de transmissdo comuns nestes locais, lembra-se para finalizar esta

questado, de que nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos, o
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encontro de doadores de sangue positivos quer para HTLV-l ou HTLV-II
conforme ja mencionado anteriormente exclui os mesmos desta atividade (19,43).

A citomegalia ¢ geralmente adquirida na infancia
encontrando-se largamente disseminada na populagdo (34) e a maioria dos
individuos que se infectam tornam-se portadores do virus por toda vida, podendo
elimind-lo de forma intermitente na saliva, urina, sémen, secregdes genitais,
como também no leite materno. O CMV é uma das causas mais comuns de morte
na AIDS e em outros pacientes que sdo submetidos a tratamentos com
imunossupressores (23,56).

E bom lembrar que o proprio CMV também pode ter
caracteristicas imunossupressivas, predispondo desta forma o individuo a
infeccdes por agentes bacteriancs, fungicos e como ja foi visto anteriormente
agravando casos de AIDS, principalmente pela capacidade de virus do grupo
Herpes formar sincicios, levando pois a uma maior facilidade de fusdo de
linfocitos T CD4 infectados e ndo infectados (70).

Geralmente a infecgéo pelo CMV é também uma complicacdo
constante da AIDS em seus estagios finais. Como a transmiss&o do virus pode se
dar também pelas mesmas vias pelas quais o virus da AIDS é transmissivel
inclusive pela via sexual, além de transfusGes sanguineas e transplante de
orgdos, o CMV, como ja discutido anteriormente, esta incluido entre os virus que
podem ser co-transmitidos com o HIV (23). Como o virus se transmite
precocemente nas faixas etarias da espécie humana, procurou-se, apesar disso,
verificar qual seria o percentual de infecc8o por detecgdo de anticorpos IgG e

lgM na populacdo carceréria HIV positiva e negativa.
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Conseguiu-se examinar 84 presidiarios, tentando detectar
pela técnica de MEIA a presenca dos anticorpos citados acima.

Os resultados estdo expressos na Tabela 4.5 encontrando-se
com refagao a anticorpos IgG uma ampla distribuicdo de reagdes positivas quer
entre os individuos HIV positivos ou seja 43 amostras (97,7%) e 36 (95%) entre
os HIV negativos.

Do total examinado de ambos os grupos apenas 3 individuos
apresentaram resultados negativos para anticorpos IgG anti-CMV demonstrando-
se, como era de se esperar, a larga distribuicdo na populacdo carceraria
examinada. Obviamente a analise estatistica utilizando-se o teste exato de
Fisher, mostrou valor de p= 0,60287, portanto n&o significativo.

Os mesmos individuos quando examinados para pesquisa de
anticorpos IgM anti-CMV, mostraram entre os HIV positivos, 5 (11,56%) com
reag@o positiva para estes anticorpos, demonstrando que alguns dos reagentes
para CMV possam ter sido contaminados mais recentemente.

Fica contudo dificil, em ndo se conhecendo pelo menos nesta
pesquisa a cinetica da relagéo IgM/IgG especular se estes individuos, incluindo
o HIV negativo que também foi positivo para IgM anti-CMV foram acometidos pela
infecc&o dentro ou fora do presidio. Nota-se ainda na mesma Tabela 4.5 que a
pesquisa de anticorpos anti-CMV da classe IgM apresentou tanto para HIV
positivo quanto para HIV negativo 39 reacdes negativas sendo o valor de p igual
a 0,20290, portanto nao significativo.

Conclui-se, pois, diante dos resultados aqui obtidos que

apesar de apresentarem vias de fransmissio comuns e poderem portanto serem
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co-transmitidos, nos presidiarios estudados ndo foi possivel demonstrar nenhuma
correlagc@o desta co-transmissdo, embora se saiba que a doenga causada pelo
CMV seja uma das sérias complicacfes que aparecem na AIDS.

O ditimo virus estudado foi o da hepatite B através da
detec¢a@o do antigeno de superficie HBs.

Os resultados encontrados estdo na Tabela 4.6. Verifica-se
que 5 individuos HIV positivos apresentaram o antigeno HBs sendo que todos os
HIV negativos foram néo reagentes para este antigeno. O teste exato de Fisher
apresentou valor de p ligeiramente superior a 0,05 ou seja 0,051231. Como este
teste é bicaudal ha que se levar em consideragao o valor p= 0,06391.

Existem varias razdes gue nos levam a comentar estes
resultados com um pouco mais de detalhes. Embora o correto seja aceitar a
hipotese nula, segundo o estaticista consultado, em casos criticos como este,
onde o valor de p se situa entre 5 e 10% (nesta pesquisa extremamente proximo
de 5%) pode-se lancar mdo do termo: valor ndo significante, porém com
tendéncia a significancia.

Outro dado muito importante e que no caso precisa ser
levado em considerac&o € que um diagndstico mais confiavel de hepatite B teria
sido possivel se além da pesquisa de HBs tivesse sido feita a deteccdo de
anticorpos anti-HBc total e IgM, antigeno HBe e anticorpos anti-HBs, pois em
trabalho realizado por Carbajal et al.(7) estudando apenas antigeno HBs
encontraram 11,1% de reagentes portanto semelhante & porcentagem aqui
encontrada de 12,8% de correlacdo entre HIV e HBV. Quando estes autores

acrescentaram a pesquisa apenas mais um marcador diagnéstico, nos
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prisioneiros por eles analisados, esta porcentagem aumentou para 15,5% entre
os individuos HIV positivos, o que leva a crer que se tivesse sido possivel
pesquisar antigenos e anticorpos citados acima para o HBV os resultados desta
pesquisa talvez tivessem sido reaimente bem significantes.

Na literatura nacional encontram-se novamente citacbes de
correlag&o entre HV e HBV no frabalho de Veronesi et al.(66) quando
examinando presos da cadeia de Mogi/Suzano em 93 individuos HIV positivos,
encontraram 6 reagdes (6,5%) positivas para HBsAg. Quando estudando
detentos da Penitencidria do Estado de Sao Paulo em doentes com AIDS
encontraram em 41 deles, 39 (95,1%) reagles positivas para HBsAg,
demonstrando principaimente neste Ultimo caso a co-transmissdo de HIV e HBV,
quem sabe estando este Ultimo até transativando o virus da AIDS, como se sabe
da literatura ja citada na introdugao (63,70).

Na literatura pesquisada encontram-se alguns outros
trabalhos sobre a pesquisa da correlagdo entre AIDS e hepatite B com resultados
gue demonstram a correlac@o de transmissdo de ambos os virus (3).

Considerando-se que neste presente estudo procurou-se
examinar as mesmas amostras para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-l efou 1,
IgG e IgM anti-CMV e antigeno HBs, observa-se que entre as amostras positivas
para anticorpos anti-HIV houve uma prevaléncia de 58,3% para anticorpos anti-
HTLV-l e/ou ll, 12,8% de antigeno HBs e 11,36% de anticorpos IgG e IgM anti-
CMV. Destas mesmas amostras 12,5% apresentaram anticorpos anti-HTLV-1 efou
Il e anticorpos IgG e IgM anti-CMV e 2,3% apresentaram anticorpos anti-HTLV-|

efou ll, anticorpos IgG e IgM anti-CMV e antigeno HBs.
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No entanto, as amostras negativas para anticorpos anti-HIV
apresentaram uma frequéncia de 12,5% para anticorpos anti-HTLV-l efou H e

7.5% para anticorpos IgG e IgM anti-CMV.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Nesta parte seria importante abordar de forma resumida
alguns aspectos que se julge serem fatores importantes na manutencgdoc da
doenga AIDS e no aumento do ndimero de casos dentro dos presidios.

Seria quase inesgotavel se se tentasse enumerar estes
fatores, suas correlagbes e suas consequéncias psicossociais dentro e fora dos
presidios. Acha-se porém, que um registro precisa ser feito para que este
trabalho n&o fique desprovido de um contetde humanistico, que se espera
expressar alguns dos problemas que nem sempre s&o possiveis de serem
sanados em uma comunidade fechada. A soluggo ¢ dificil, mas somente aqueles
que entram em contato com esta comunidade podem, quem sabe, pensar deste
modo.

Assim sendo, no regime de seguranga carceraria maxima, o
periodo de reclus&o do presidiario € mais longo, tendo em vista que estes
individuos cometeram delitos graves e por outro lado a falta de bom
comportamento impede gue a pena a ser cumprida seja minimizada. O contato
entre estes detentos é frequente e assiduo, uma vez que néo possuem permissdo
para deixar o presidio a fim de desenvolver outras atividades como ocorre com o

regime carcerario semi-aberto, onde os detentos possuem um trabalho fora do
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presidio. As atividades intrapresidio para os detentos s&c minimas, as guais
quando existem s&o totalmente destruidas durante as rebelibes como por
exemplo: produgéo de artesanatos de madeira e brinquedos, sala de lazer com
jogos, etc. Por outro lado, a PCE representa um fator importante que contribui
para agravar as relagbes entre os presididrios, restringindo o espaco fisico,
promovendo maior risco de rebelibes e desavencas individuais. Portanto, o
estresse dos detentos provocado pelos fatores citados acima pode afetar a
resisténcia dos mesmos, bem como os fatores psicoldgicos dos individuos ja
infectados os quais estdo descrentes de um futuro, podendo isto levar até a
atitudes de represalia contra outros detentos ainda n&o infectados, uma vez que
os infectados permanecem na mesma cela juntamente com individuos sem AIDS.

Com isso pode-se considerar diante dos resultados que o
regime carcerario de seguranca maxima afiado & PCE contribue para tornar os
presidiarios um grupo com comportamento de risco importante na transmissao do

HIV e outros virus como certamente os HTLV-/I, e provaveimente o HBV.
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6. CONCLUSOES

Diante dos objetivos propostos e dos resultados obtidos neste

trabalho as seguintes conclusdes parecem mais relevantes:

1. Presidiarios do sistema carcerario de Campinas quer de seguranca maxima (A
e B), quer de regime semi-aberto (C) representam grupo de comportamento de
risco importante na AIDS, com soropositividade elevada para anticorpos anti-HIV

que variou entre 10,86 a 21,52%.

2. Os testes sorologicos utilizados para a detecgio de anticorpos anti-HIV nos
detentos respectivamente, o teste de MEIA como o de triagem e o de WB como
confirmatdrio, foram altamente especificos e sensiveis, observando-se, em 100
soros reagentes pelo teste de MEIA, apenas 1 que n&o foi confirmado pelo WB e
2 que deram resuitados indeterminados por este teste, que ndo foi possivel,

neste caso, ser repetido por dificuldades na coleta das amostras.

3. A frequéncia de soropositividade para anticorpos anti-HIV em reclusos dos
presidios estudados foi significativamente maior (p=0,01579) nos presidios de
seguranga maxima do que no de regime semi-aberto, quando foram comparados

os 3 presidios em separado.

4. A frequéncia de soropositividade maior para anti-HIV foi ainda mais

significativa (p= 0,00685) quando foram comparados o total de detentos dos
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presidios de seguranca maxima (A + B), com os alocados no presidio de sistema

semi-aberto ( C ).

5 . Uma comparagédo das frequéncias de anticorpos anti-HIV entre detentos dos

presidios de seguranca maxima (A e B) nao foi significativa (p= 0,45938).

6 . Como conseqguéncia das conclusdes 3,4, e 5 é possivel afirmar através deste
estudo, que detentos em regime carcerdrio de seguranca méxima estdoc mais
sujeitos aos fatores de risco de adquirirem a infecgdo pelo HiV, representando na
cadeia epidemioldgica, como fonte de infeccdo e susceptivel, parametros

importantes.

7 . Nos resultados obtidos a populacéo carcerdria excedente & capacidade dos
presidios, indice cognominado por nos de PCE, demonstrou ser também um fator
de risco ou pelo menos atuar de modo representativo no reforco dos demais
fatores de risco presentes nos presidios, que facilitam a aquisicéo de infeccdo

pelo HIV.

8 . De 73 amostras de soro negativas para anticorpos anti-HIV num primeiro teste
(MEIA), em uma segunda coleta de sangue, observou-se soroconversdo em 3
amostras (confirmadas também por WB) em periodos superiores a 5 meses apds
a coleta inicial, sugerindo fortemente que a soroconvers&o ocorreu intra-presidios
do regime carcerario de seguranga maxima, confirmando um perigo maior e mais

efetivo para os presidiarios sujeitos a esse regime.
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9 . Ao contrario do que parece ocorrer na populagdo em geral, as diferentes
faixas etarias de todos os detentos examinados ndo influiram significativamente
(p= 0,62878) na distribuicdo da frequéncia de individucs soropositivos para
anticorpos anti-HIV, sugerindo que a presenca continua, intra-presidios, dos
fatores de risco € importante na manutencdo da infecgdo efou doenca,

independentemente da idade do detento.

10. A pesquisa de anticorpos anti-HTLV-l e/ou |, pela técnica de WB em 48
presidiarios, HIV positivos e HIV negativos, considerando que reagdes
indeterminadas do tipo 2, podem ser tomadas como negativas, pelos resultados
obtidos neste trabalho a co-transmissdo ou coexisténcia de infecgdo pelo HIV e
HTLV-I/lI em um mesmo detento foi altamente significativa (p= 0,001114). Este

dado sugere que a infecgdo pelo HTLV é frequente entre presidiarios.

11. O estudo de 84 detentos, HIV positivos e HIV negativos e uma possivel
correlag@o de co-transmiss@do do citomegalovirus, através da pesquisa de
anticorpos das classes I1gG e IgM, utilizando o teste de MEIA, n&o foi significativa

em ambos 0s casos, com valores de p= 0,60287 e p= 0,020290, respectivamente.

12. As altas frequéncias de anticorpos IgG anti-CMV, entre os detentos HIV
positivos e HIV negativos, confirmam dados ja conhecidos de que a infecc&io pelo
CMV se encontra largamente distribuida na populacdo, o que ndo afasta a
possibilidade desse Herpesvirus, pela formagdo de sincicios, acelerar a

progress&o da AIDS e o seu respectivo agravamento.



114

13. A pesquisa de antigeno HBs do virus da hepatite B em soros de 69 detentos,
incluindo HIV positives e HIV negativos revelou 5 amostras positivas em 39
presidiarios HIV positivos, sendo negativa para HBs em 30 detentos HIV
negativos. Concretamente, o teste exato de Fisher (bi-caudal) revelou valor de p=
0,06391, portanto ndo significativo. Porém, como este valor se situou entre 5 e
10% pode-se supor que ha uma tendéncia & significéncia, sugerindo que pode
ocorrer intra-presidio a co-transmissdo efou coexisténcia de infeccdo, num
mesmo detento, de HIV e HBV, por causa das vias de transmissdoc comuns a

estes agentes, e

14. Como o HBV é capaz de transativar linfécitos T CD4+ infectados pelo HIV,
néo se pode deixar de lembrar que a conclusdo comentada acima seria um fator

de agravamento da AIDS, nos detentos estudados.
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7. RESUMO

Neste trabalho propds-se a estudar a populagdo carceraria
de trés presidios da regidc de Campinas-SP, sendo dois presidios (A e B) com
regime carcerarioc de seguranca maxima e um presidio (C) com regime de
seguranca semi-aberto, com o objetivo de detectar anticorpos anti-HIV, e possivel
convers&o soroldgica de amostras coletadas de presidiarios. O nimero de
amostras examinadas representou 32,5% da populacdo carcerdria dos trés
presidios. De de um total de 693 presidiarios, foram examinadas 766 amostras,
onde se obteve 14,43% de positividade para anticorpos anti-HIV. A pesquisa
destes anticorpos foi realizada a partir de dois testes sorolégicos, sendo um de
triagem (MEIA) e um confirmatério (WB). Observou-se que o maior nimero de
resultados positivos foi encontrado nos dois presidios com regime de seguranga
maxima ( presidio A com 17,05% e presidio B com 21,52%) e menor no presidio
semi-aberto (presidio C com 10,86%). Foram retestadas 73 amostras negativas
ap6s 5 a 7 meses da realizacdo da primeira sorologia. Destas amostras, trés se
tornaram positivas neste periodo, o que leva a acreditar em uma provavel
soroconvers&o ocorrida dentro dos presidios. Neste estudo pesquisou-se
também, em amostras positivas para anticorpos anti-HIV e negativas para estes
anticorpos, a presenca de anticorpos anti-HTLV-I efou Il, anticorpos 1gG e IgM
anti-Citomegalovirus (CMV) e antigeno de superficie da hepatite B (HBs). Na
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-I efou |l encontrou-se um percentual de
positividade de 58,3% nas amostras HIV positivas e 12,5% nas amostras HIV

negativas. Na pesquisa de anticorpos IgG anti-CMV foram obtidos para amostras
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HIV positivas e negativas percentuais de 97,7% e 95% de positividade
respectivamente, j& para anticorpos IgM encontrou-se 11,36% e 2,5%
respectivamente. Foi detectado para pesquisa de antigeno HBs um percentual de
12,8% de positividade em amostras HIV positivas. Sob o ponto de vista
epidemiologico, considerando-se a incidéncia de positividade para anticorpos
anti-HIV e outros virus principalmente HTLV-l efou Il e HBV encontrada nos
presidios,deve-se preocupar seriamente com medidas profilaticas. Um dos
fatores provavelmente util nestas medidas profilaticas, seria tentar anular o
parametrc que foi denominado nesta pesquisa de populagdo carceraria
excedente (PCE), o que envolve iniciativas diversas e dificeis de serem

viabilizadas a curto prazo.
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