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ABORDAGEM DIAGNOSTICA LABORATORIAL DO HIV

Infeccao e resposta imune contra o HIV

A maioria das infecgGes pelo HIV-1 ocorre
por meio das mucosas do trato genital ou
retal durante a relagdo sexual. Nas primeiras
horas apds a infecgdo pela via sexual, o HIV e
células infectadas atravessam a barreira da
mucosa, permitindo que o virus se estabelega
no local de entrada e continue infectando
linfécitos T-CD4+, além de macréfagos e células
dendriticas. Apds a transmissdo do virus, hd um
periodo de aproximadamente dez dias, deno-
minado fase eclipse, antes que o RNA viral seja
detectdvel no plasma. A replicagao viral ativa e
a livre circulagdo do virus na corrente sanguinea
causam a formagdo de um pico de viremia
por volta de 21 a 28 dias apds a exposi¢do ao
HIV. Essa viremia esta associada a um declinio
acentuado no numero de linfécitos T-CD4+.

Como em qualquer outra infecgdo viral,
a primeira classe de anticorpo produzida
durante uma resposta imune primaria é a
imunoglobulina M (IgM). Devido a persisténcia
do HIV, nosso organismo é continuamente
exposto aos mesmos antigenos e a produgdo
inicial de IgM é substituida pela produgdo
de imunoglobulina G (IgG). Entretanto, ao
contrdrio de outras doengas infecciosas, a
presenga da IgM ndo permite diferenciar uma
infec¢do recente de uma infec¢do cronica,
tendo em vista que a IgM pode reaparecer em
outros momentos durante o curso da infecgdo.
A IgG anti-HIV atinge niveis séricos elevados e
persiste por anos, enquanto os niveis séricos
de IgM tendem a desaparecer com o tempo ou
apresentar padrdo de intermiténcia.

Diagndstico da infeccao pelo HIV

As estratégias de testagem tém o objetivo de melhorar a
qualidade do diagnédstico da infecgdo recente pelo HIV e, ao
mesmo tempo, de fornecer uma base racional para assegurar
que o diagndstico seja seguro e concluido rapidamente.
Novas tecnologias foram desenvolvidas, como, por exemplo,
os testes de quarta geragdo, que possibilitam a detecgdo
combinada de antigeno e anticorpo, permitindo reduzir o
periodo de janela diagndstica do HIV.

Os testes complementares convencionais (western blot —
WB, imunoblot — IB ou imunoblot rapido — IBR) sdo menos
sensiveis que os imunoensaios de 32 e 42 geracGes, podendo
produzir resultados falso-ndo reagentes. Por isso, sdo
inadequados para a detecgdo de infecgdes recentes, e elevam
o custo do diagndstico.

Atualmente, os testes moleculares sdo os mais eficazes
para a confirmagdo diagndstica, por permitirem o diagndstico
de infec¢des agudas e/ou recentes e apresentarem melhor
custo-efetividade.

Casos de infecgdo recente sdo melhor identificados com a
utilizagdo de um teste de 42 geragao como teste inicial e um
teste molecular (PCR) como teste complementar. Entretanto,
ha que se considerar que esses testes ndao detectam o HIV-2,
muito menos prevalente no Brasil. (Para diagnéstico do HIV-
2 ver no final deste informativo).

Os testes para detecgdo da infeccdo pelo HIV sdo
principalmente empregados em trés situagdes:

® para triagem soroldgica do sangue doado e garantia da
seguranca transfusional, dos hemoderivados e dos érgaos
para transplante;

® para os estudos de vigilancia epidemioldgica;
* para realizar o diagndstico da infecgdo pelo HIV.

Testes mais comumente utilizados no diagnéstico da infeccao pelo HIV

1. Imunoensaios

Logo apds a descoberta do HIV, foram
desenvolvidos imunoensaios (IE) para o
diagndstico da infecgdo. Nas Ultimas décadas,
sucederam-se quatro geragdes de IE. Essas
geragoes foram definidas de acordo com a
evolugdo das metodologias empregadas, a partir
do primeiro ensaio disponivel comercialmente,
no ano de 1985. As principais caracteristicas das
quatro geragoes de IE estdo descritas a seguir.

Primeira geracdo: Os ensaios de primeira
geragdo sdo pouco especificos e, pelo fato de
detectarem apenas 1gG, também s3o menos
sensiveis do que os ensaios de geragdes
posteriores. Em média, a janela de soroconversao
dos ensaios de primeira geragdo é de 35 a 45
dias. Atualmente, esses ensaios deixaram de ser
utilizados na rotina diagndstica dos laboratérios.

Segunda geragcdo: Em comparagdo com os
ensaios de primeira geracdo, os de segunda
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geracdo sdo mais sensiveis e especificos. Em
média, a janela de soroconversdo dos ensaios de
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segunda geragdo é de 25 a 35 dias.

Terceira geracdo: A possibilidade de detectar
anticorpos da classe IgM torna esse ensaio
mais sensivel do que os de geragBes anteriores.
Também ocorre um aumento da especificidade.
Em média, a janela de soroconversdo dos ensaios
de terceira geragdo é de 20 a 30 dias.

Quarta geracdo: O ensaio de quarta geragao
detecta simultaneamente o antigeno p24 e
anticorpos especificos anti-HIV. Em média, a
janela diagndstica dos ensaios de quarta geragdo
é de aproximadamente 15 dias, dependendo do
ensaio utilizado.

2.Testes rapidos (TR)

Os testes rapidos (TR) sdo imunoensaios (IE)
simples, com resultados em até 30 minutos, em

ambiente ndo laboratorial com amostra de
sangue total obtida por pungdo digital ou
amostra de fluido oral. Com o intuito de ampliar
as possibilidades de testagem, de acordo com
a politica publica de acesso ao diagndstico para
toda a populagdo, os testes rapidos existem
para serem utilizados em servicos de saude
sem infraestrutura laboratorial ou localizados
em regides de dificil acesso. Diversos TR estdo
disponiveis comercialmente; porém, nem todos
possuem as caracteristicas de desempenho,
sensibilidade e especificidade estabelecidas pelo
Departamento de Vigilancia, Prevengdo e Controle
das Infecgbes Sexualmente transmissiveis, do HIV/
Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) — Ministério
da Saude. Essas caracteristicas sdao fundamentais
para a garantia de um diagndstico seguro.
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Fluxograma - Imunoensaio de 4? geracdo
seguido de teste molecular como teste
complementar

Amostra (soro ou
plasma)

Realizar IE 423G (T1) |

Amostra ndo
reagente para
HIV?

Resultado
reagente?

Realizar teste
molecular (T2)

Realizar teste
WB ou IB ou
IBR (T3)

Resultado >=
5.000 cépias/
I?

Resultado
reagente?

Amostra reagente
para HIV?

Amostra indeterminada®

Persistindo a suspeita de infecgdo pelo HIV, uma nova
amostra deverad ser coletada 30 dias apds a data da coleta
desta amostra.

2Coletar uma segunda amostra para repetir IE 42G a fim de
concluir o resultado.

Fonte: DIAHV/SVS-MS

O Fluxograma acima ndo é adequado para o diagndstico da
infecgdo pelo HIV em criangas com idade igual ou inferior
a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos maternos
anti-HIV pela placenta.

Fonte:
¢ Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV
em Adultos e Criangas / Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia, Prevengdo
e Controle das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, do
HIV/Aids e das HepatitesVirais. — Brasilia : Ministério da
Saude, 2018.
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Consideragées relevantes

realizados para esta analise.

1 - A sensibilidade e especificidade dos exames laboratoriais para detecgdo da infec¢do
pelo HIV ndo correspondem a 100% e, portanto, é possivel a ocorréncia de resultados
falso-positivos, falso-negativos ou mesmo discrepantes entre os diferentes testes

2 - Casos de infecgdo recente sdo melhor identificados com a utilizagdo de um teste de 42
geracdo como teste inicial e um teste molecular (PCR) como teste complementar.

sangue e gravidez.

3 - Resultados falso-positivos em testes de triagem (por imunoensaio) para HIV podem
ocorrer em pacientes com doengas autoimunes, hepatopatias, dialisados e em terapia
com interferon, apds vacinagao recente contra influenza A-H1N1, multiplas transfusdes de

soroconversao.

4 - Resultados falso-negativos em testes de triagem (por imunoensaio) para HIV podem
ocorrer na infecgdo aguda pelo HIV, em individuos imunossilenciosos, individuos com
sistema imunoldégico comprometido e quando o teste for realizado anteriormente a

5 - Alguns estudos sugerem que pode haver uma incidéncia maior de resultados falso-
reagentes em gestantes, devido a produgdo de aloanticorpos. Assim, de amostras de
gestantes com resultado reagente ou indeterminado, apés a conclusdo do fluxograma,
recomenda-se a realizagdo imediata da quantificagdo da carga viral do HIV-1, com o
objetivo de complementar o diagndstico da infecgdo pelo HIV.

6 - A passagem transplacentdria de anticorpos maternos do tipo 1gG anti-HIV,
principalmente no terceiro trimestre de gestagao, interfere no diagnédstico sorolégico

da infecgdo vertical. Os anticorpos maternos podem persistir até os 18 meses de idade.
Portanto, métodos que realizam a detecgdo de anticorpos ndo sdo recomendados para o
diagndstico em criangas menores de 18 meses de idade, sendo necessaria a realizagdo de
testes moleculares, como a quantificagdo do RNA viral.

em regides de dificil acesso.

7 — Os Testes Rapidos existem com o intuito de ampliar as possibilidades de testagem, de
acordo com a politica publica de acesso ao diagndstico para toda a populagdo. Eles existem
para serem utilizados em servigos de saude sem infraestrutura laboratorial ou localizados

Recomendacdes para o diagnéstico da infeccao pelo HIV em gestantes

Determinados fatores podem ensejar
ocorréncia de resultados falso-reagentes
em ensaios que empregam a detecgdo de
anticorpos para o diagndstico da infecgdo
pelo HIV. Alguns estudos sugerem que pode
haver uma incidéncia maior de resultados
falso-reagentes em gestantes, devido a
producdo de aloanticorpos, como acontece
em pacientes com histdrico de transfusdo
sanguinea. A aloimunizagdo muitas vezes
leva a produgdo de anticorpos que podem

reagir de forma cruzada com os antigenos
empregados nos ensaios utilizados para o
diagndstico da infecgdo pelo HIV.

Dessa forma, em caso de amostras
de gestantes com resultado reagente
ou indeterminado, apds a conclusdo do
fluxograma, recomenda-se a realizagdo
imediata da quantificagdo da carga viral do
HIV-1, com o objetivo de complementar o
diagnostico da infecgdo pelo HIV.

Recomendacbes para o diagnéstico da infeccao pelo HIV-2

Desde 2010, o Ministério da Saude
monitora o risco de infeccdo pelo HIV-2, a
despeito de a infecgdo pelo HIV-1 ser muito
mais prevalente no Brasil. Essa medida se faz
necessaria tendo em vista o fluxo intenso de
pessoas entre o Brasil e as dreas endémicas
para o HIV-2.

A testagem para HIV-2 deve ser sempre
considerada nos casos em que um individuo
apresente suspeita epidemioldgica de risco
pelo HIV-2, como em caso de individuo ou
parceiros sexuais provenientes de paises em
que o HIV-2 é endémico ou fez transfusdo
de sangue nesses paises. Ainda, deve-se
suspeitar de infecgdo pelo HIV-2 em caso
de suspeita clinica de aids, com auséncia
de um teste reagente para anticorpos anti-
HIV-1, ou um WAB/IB/IBR para HIV-1 com
os padrées indeterminados incomuns.
Também pode levar a essa suspeita casos de

pacientes com carga viral (CV) indetectavel,
com sintomatologia ou contagem de
linfécitos T-CD4+ decrescente, e em casos de
imunoensaio reagente e WB/IB/IBR ou teste
molecular (TM) ndo reagente, sempre que
houver um elo epidemiolégico com paises
endémicos para HIV-2.

Além dos itens citados, nas situagdes
em que qualquer um dos testes rapidos
apresentem resultados reagentes para
HIV-2, uma amostra de sangue obtida por
pungdo venosa deverd ser encaminhada
ao laboratério de referéncia municipal e/
ou estadual. Esse laboratério dispGe de
orientagdo do DIAHV/SVS (MS) quanto aos
procedimentos a serem seguidos visando
o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para o HIV-2 para a
possivel confirmagdo dessa infecgdo.
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