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O teste imunoenzimatico do tipo ELISA foi comercializado no Brasil logo apds ser anunciado nos EUA
e Europa, sendo imediatamente utilizado em varios laboratérios publicos e privados. Tecnologias
mais recentes para a testagem de HIV, como a de quarta gera¢ao, que detecta anticorpos anti-HIV
e o antigeno p24, e os testes baseados em acido nucleico reduziram o intervalo entre a infeccdo e a
deteccdo da doenca. Esta breve revisdo narrativa se propde a apresentar os diferentes fluxogramas
de testes para diagndstico do HIV utilizados nacionalmente, desde os ensaios baseados apenas em
anticorpos anti-HIV até os novos fluxogramas em que foram incluidos os testes moleculares. Até 1998,
as autoridades sanitdrias brasileiras ainda ndo haviam normatizado um algoritmo para a realizagdo do
diagndstico da infecgdo pelo HIV. Desde entdo, diferentes algoritmos de testagem foram preconizados
pelo Ministério da Saude e seguidos pelos laboratérios. Considerando os diferentes cendrios em que
o diagndstico do HIV tem sido realizado, had necessidade de avaliacGes frequentes dos ensaios, visto
gue a qualidade dos resultados pode ser influenciada por diversos fatores biolégicos do hospedeiro
e do agente.

PALAVRAS-CHAVE: infecgdes por HIV; sorodiagndstico da aids, anticorpos anti-HIV, imunoensaio,
soroconversao.

After being announced in the US and Europe, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for HIV
screening was marketed in Brazil and was immediately put to use in several public and private
laboratories. Newer technologies for HIV testing, such as those in the fourth generation, which
detect anti-HIV antibodies and the p24 antigen, and nucleic acid-based tests have all shortened the
interval between infection and disease markers detection. This brief narrative review intends to
present the different HIV diagnostic test flowcharts used nationally in Brazil, from assays based only
on anti-HIV antibodies to new flowcharts in which molecular tests have been included. Until 1998,
Brazilian health authorities had not yet standardized an algorithm for diagnosing the HIV infection.
Since then, different testing algorithms have been recommended by the Ministry of Health and these
recommendations have been followed by laboratories. Considering the different scenarios in which
the diagnosis of HIV has been performed, there is a need for frequent evaluation of the assays, since
the quality of the results can be influenced by several biological factors of the host and the agent.
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Aidentificacdao, em 1981, da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, habitualmente conhecida
como aids, tornou-se um marco na histéria da humanidade. A epidemia da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e da aids representa fendmeno global, dindmico e instavel, cuja
forma de ocorréncia nas diferentes regiées do mundo depende, entre outros determinantes, do
comportamento humano individual e coletivo.!

Globalmente existiam em 2021 cerca de 38,4 milhdes (33,9 milhdes a 43,8 milhdes) de pessoas
vivendo com HIV, tendo sido registradas, no mesmo ano, cercade 1,5 milhdo (1,1 milhdo a 2,0 milhGes)
de novas infecgdes.?

No Brasil, entre 2007 e junho de 2021, foram notificados no Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo (Sinan) 381.793 casos de infeccdo pelo HIV. Embora se observe uma diminuicdo dos
casos de aids em quase todo o pais, principalmente nos Ultimos anos, cabe ressaltar que parte dessa
reducdo pode estar relacionada a subnotificacdao, em virtude da mobilizagdo local dos profissionais
de saude em torno da pandemia de COVID-19.2

A importancia da realizacdo periddica de testes, como estratégia de prevencdo na resposta
programatica a epidemia de HIV/aids, tem sido assinalada no ambito global.* Os avancos tecnolégicos
facilitaram a expansdo da testagem do HIV, com custo-efetividade e beneficios indiscutiveis tanto para
a atencdo bdsica como para a saude publica.>’” Ter acesso ao diagndstico da infeccdo precocemente
ndo apenas aumenta a expectativa de vida do individuo, dada pelo inicio do tratamento, como evita
a transmissao do virus para outras pessoas.

Os testes para diagndstico de infeccdo pelo HIV evoluiram consideravelmente desde que a Food
and Drug Administration (FDA) licenciou, nos Estados Unidos, o primeiro ensaio imunoenzimatico
do tipo ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), em 2 de marco 1985.%° Produzido pela
empresa norte-americana Abbott Laboratories, em Chicago (lllinois), sob a denominacao “Abbott
HTLV Il EIA”, esse ensaio foi licenciado inicialmente para a triagem de anticorpos anti-HTLV-
1l (primeira denominacdo utilizada para o virus causador da aids) em doadores de sangue. Sua
rapida disponibilizacdo possibilitou a protecdao de inumeros individuos contra a infeccdao pelo HIV
transmitida pela transfusdo de sangue e hemoderivados.®!' Trés meses apds, outras empresas dos
Estados Unidos também anunciaram seus testes e, em 1987, o primeiro ensaio de Western blot
(WB) para confirmar a infec¢do pelo HIV foi aprovado.’ Desde entdo, a qualidade desses testes
tem sido cada vez mais aprimorada, com métodos que detectam a infeccdo mais precocemente e
produzem resultados com maior rapidez.®*!



A compreensdo detalhada da estrutura do virus, de como a infec¢ao se estabelece e as causas
da aids, é crucial ndo apenas para identificar e desenvolver novos medicamentos e vacinas eficazes,
mas também para definir estratégias para o diagndstico laboratorial da infeccdo. O teste de HIV é
um passo critico que permite controlar sua disseminacdo na populacdo. Por isso, as estratégias de
diagndstico laboratorial devem ser continuamente revisadas de acordo com as novas descobertas
sobre as caracteristicas de replicagdo e os mecanismos patogenéticos da infecgao.*®

Diferentes metodologias tém sido utilizadas para deteccdo de marcadores laboratoriais na
infeccdo por HIV/aids, como: a determinacdo de anticorpos especificos e antigeno p24 circulantes,
carga viral, genotipagem, resisténcia a drogas e ensaios de infeccdo recente.*!® No Brasil, esses
ensaios tém sido conduzidos por redes laboratoriais especificas.

O levantamento bibliografico foi realizado considerando-se o periodo de 1986 a 2021, em cinco
bases de dados — PubMed, Medline, Web of Science, SciELO e LILACS, com os seguintes descritores
— HIV, aids, imunoensaios, soroconversao, anticorpos anti-HIV. Esta breve revisdo narrativa propde-
se a apresentar os diferentes fluxogramas de testes para diagndstico da infeccdo utilizados no pais,
desde os ensaios baseados somente em anticorpos anti-HIV até os novos fluxogramas em que foram
incluidos os testes moleculares, contextualizando seu emprego e resultados obtidos. Este trabalho
também alerta para a existéncia de vdrios marcadores do virus e do hospedeiro durante o curso
da infeccdo que podem ser monitorados e utilizados para identifica-los. A cinética e o tempo de
aparecimento dos marcadores sdo bastante consistentes entre os diferentes individuos e devem ser
levados em consideragao na escolha de um teste diagnostico.

O HIV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. Os retrovirus sdao virus envelopados
gue armazenam seu material genético na forma de acido ribonucleico (RNA)?>?! (Figura 1). Eles
frequentemente induzem efeitos citopaticos em células infectadas e compartilham uma caracteristica
biolégica distinta: um estdgio inicial de infeccdo primaria, seguido por um periodo relativamente
assintomatico, que pode durar de meses a anos, seguido de um estdgio de doenca evidente.?> Como
todos os virus, o HIV pode se replicar apenas dentro das células, onde ele passa a comandar a
maquinaria para sua replicacdo.? A infeccdo inicia-se pelo reconhecimento de proteinas virais por
receptores presentes na superficie das células-alvo.’® Uma vez na célula infectada, o virus precisa
converter seu RNA em acido desoxirribonucleico (DNA) por meio do processo de transcri¢cdo reversa,
catalisado pela enzina retroviral transcriptase reversa.?* Essa enzima transcreve uma molécula de
RNA viral de fita simples em DNA viral complementar (cDNA), que pode entdo ser inserido no genoma



Boletim Epidemioldgico Paulista ® Ano 2022 ¢ Volume Unico 19 ¢ N2 217 e ISSN 1806-4272

do hospedeiro durante o processo de integracao, que depende da enzima retroviral integrase, bem
como de cofatores celulares do hospedeiro. Apés a adicdo bem-sucedida de cDNA viral ao genoma do
hospedeiro (provirus), a replicagdo viral pode ser iniciada.?**%

Figura 1. Estrutura bdsica do HIV.

Legenda: gp: glicoproteina; p: proteina; RNA: 4cido ribonucleico.
Fonte: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diagnostico_hiv_2014.pdf

Até 1986 acreditava-se que o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) era o Unico agente
causador da aids, quando um segundo tipo, o HIV-2, foi isolado.?® E a ampla variabilidade genética
qgue faz com que o HIV seja classificado nesses dois tipos principais, em diversos subtipos, formas
recombinantes circulantes (CRF — circulating recombinant forms) e formas recombinantes Unicas (URF
— unique recombinant forms). Essa diversidade viral tem impacto no diagndstico, monitoramento,
terapia e desenvolvimento de vacinas.?”

Uma vez que a infeccdo pelo HIV tenha ocorrido, os marcadores na corrente sanguinea do
individuo sdo detectados em ordem cronoldgica: RNA, antigeno p24 e anticorpos. Nesse contexto,
os testes para sua deteccdo sdo realizados em conjunto para produzir resultados altamente precisos
e confidveis, divididos em duas categorias: testes de triagem (alto grau de sensibilidade), projetados
para detectar todos os individuos infectados e ensaios confirmatdrios (alta especificidade) para
diferenciar as amostras falsamente reativas na triagem daquelas que sdo realmente de individuos

infectados.?®


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diagnostico_hiv_2014.pdf

Resultados falso-negativos em ensaios de triagem de anticorpos anti-HIV também podem
ocorrer e ser atribuidos ao periodo de janela imunolégica, ou seja, antes do desenvolvimento dos
anticorpos especificos para HIV. Além disso, outras causas de falhas podem ocorrer, como limita¢Ges
do proéprio ensaio (sensibilidade e especificidade); fatores relacionados a equipamentos/insumos
(armazenamento inadequado de reagentes e falta de calibracdo ou de manutencdo dos equipamentos)
e utilizagao de algoritmos subdtimos para o diagndstico. Essas falhas também sdo passiveis de
ocorrer em pacientes que iniciaram precocemente a terapia antirretroviral (TARV), que pode levar
ao desenvolvimento de resposta incompleta de anticorpos em fungdo da supressao virolégica e
subsequente falta de antigeno.?®3!

A infec¢ao pelo HIV tem sido considerada de cardter cronico evolutivo e potencialmente
controlavel, desde o surgimento da terapia antirretroviral e da disponibilizacdo de marcadores
bioldgicos para o monitoramento de sua progressao.*?

O acesso universal e gratuito a TARV, com inicio no Brasil em 1996, causou notdvel impacto na
morbidade e mortalidade pela aids.>*

Atualmente, a recomendacao é iniciar a terapia o mais rapido possivel, apds o diagndstico da
infeccdo. Essa abordagem minimiza o risco de transmissao, preserva o sistema imune, interrompe a
propagacdo de reservatérios latentes e retarda a progressdo da doenca.?*3’

Dependendo do objetivo do teste diferentes algoritmos sdo utilizados. Para triagem de doadores
de sangue, tecidos e érgdos e estudos epidemioldgicos, por exemplo, é recomendado um algoritmo
altamente sensivel para deteccdo de anticorpos anti-HIV. Quando se trata de diagndstico clinico, um
resultado positivo no teste de triagem, altamente sensivel, deve ser seguido por uma investigacao
adicional, o teste confirmatério. De qualquer forma, passou-se a requer um teste/procedimento
confirmatdrio.

Em 1989, o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), nos EUA, publicou as diretrizes
para o sorodiagnéstico de infeccdes pelo HIV-1. Amostras de soro repetidamente reagentes no
ensaio imunoenzimatico para detecgdo de anticorpos anti-HIV foram entdao submetidas a um teste
suplementar mais especifico, o WB para HIV-1. Em 1992, com a recomendacao de testes de triagem



para detecc¢do simultanea de anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2, o WB para HIV-2 foi introduzido como
ensaio confirmatério. Em novembro de 2002, o teste rdpido para HIV-1 foi aprovado para auxiliar
no diagndstico da infeccdo em locais de atendimento. Diante de resultados reagentes foi preciso
descrever protocolos para confirmacdo dos testes rapidos.3#3849

Nesse contexto, o algoritmo de testes teve como objetivo melhorar a precisdo do diagndstico.
A melhoria continua dos testes diagndsticos tem sido consequéncia dos grandes avan¢os no
conhecimento dos mecanismos imunoldgicos e patogenéticos da infeccdo e da interacdo virus/
hospedeiro obtidos nas pesquisas sobre HIV/aids. As descobertas dos mecanismos de replicagdo
do virus, bem como de resposta imune do individuo infectado durante todo o curso da doenca,
tém sido fundamentais para desenvolver testes capazes de detectar tanto anticorpos especificos
guanto antigeno e acido nucléico do HIV.° Assim, a evolucdo tecnoldgica tem proporcionado maior
sensibilidade e especificidade aos testes.

Cerca de trés a quatro anos depois das primeiras descricées da aids (1981), seu agente causador
foi cultivado, o que levou ao desenvolvimento e producdo de testes que ajudaram os profissionais
de saude a identificar pessoas vivendo com o virus.** Com isso sucederam-se quatro geracdes de
imunoensaios, definidas de acordo com a evolugdao das metodologias empregadas, desde o primeiro
ensaio disponivel comercialmente no ano de 1985.2%42

Os ensaios para deteccdao de anticorpos anti-HIV de primeira geracdo empregam antigenos
purificados de “virus inteiros” (lisado viral), obtidos de culturas de células. A detec¢ao de anticorpos
(apenas daclasse de imunoglobulinas G — 1gG) ligados a antigenos do HIV utiliza-se de uma abordagem
“indireta”.'>*? A alta sensibilidade, embora util para proteger o suprimento de sangue, pode gerar
resultados falso-positivos, principalmente quando testados em individuos de baixo risco.*® Com isso,
logo se observou a necessidade de exames complementares para confirmar a infeccdo pelo HIV,2
como os de WB e de imunofluorescéncia indireta (IFl).*

Desenvolvidos no final da década de 1980, os testes de segunda gera¢ao também detectam IgG
em formato indireto, mas utilizam antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos derivados de
proteinas estruturais do HIV para melhorar a especificidade.*>** Com a descoberta do tipo 2, foram
desenvolvidos ensaios de deteccdo simultdnea para os anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2.%* Assim, o
ensaio de confirmatdrio para HIV-2 foi adicionado ao algoritmo de testes.*

O imunoensaio que chegou ao mercado em seguida, o de terceira geracdo, tem formato
“sanduiche” (ou imunométrico) e detecta imunoglobulinas das classes IgG e IgM. Utiliza peptideos
sintéticos e proteinas recombinantes como antigenos tanto na fase sélida quanto sob a forma de
conjugado. Usados em varios paises desde a década de 1990, os imunoensaios de quarta geragao,



em formato “sanduiche”, possibilitam a detec¢do combinada de antigeno (p24) e de anticorpos
(IgG e IgM). E, também, incluem varios ensaios que discriminam a reatividade do antigeno p24 e do
anticorpo.*?%

Na virada para o terceiro milénio, o mundo testemunhou uma revolugdo no diagndstico da
infeccdo pelo HIV com os testes rapidos (TR).*? Eles sdo imunoensaios simples (imunocromatograficos),
com resultados em até 30 minutos, realizados prioritariamente de forma presencial em ambiente ndo
laboratorial (point-of-care). Existem varios formatos de testes rdpidos, os mais utilizados com maior
frequéncia sdo os dispositivos (ou tiras) de imunocromatografia de fluxo lateral, aimunocromatografia
de duplo percurso (DPP) e a imunoconcentra¢do.!** A maioria detecta HIV-1 e HIV-2; os TR de quarta
geracao podem diferenciar a reatividade entre o antigeno e o anticorpo.

Os ensaios complementares (confirmatdrios), realizados somente em amostras reagentes
nos testes de triagem, utilizam diferentes formatos e principios — WB, imunoblot (IB), incluindo o
imunoblot rapido (IBR) e IFI — sdo menos sensiveis que os imunoensaios de terceira e quarta geragao.
Em casos de reatividade nos ensaios de quarta geracao por deteccdo do antigeno p24 e auséncia de
anticorpos especificos do HIV circulantes (“janela sorolégica”), a viremia pode ser detectavel pela
presenca do RNA ou do antigeno p24.* Por isso, os testes moleculares também foram incluidos nos
algoritmos como complementares, uma vez que auxiliam no esclarecimento dos resultados da infecao
aguda pelo HIV.4

A expansdo da epidemia de aids levou a necessidade de realizacdo de exames soroldgicos
para o diagndstico da infeccdo pelo HIV em um nimero crescente de pessoas. No Brasil, o teste
imunoenzimatico do tipo ELISA foi comercializado logo apés ser anunciado nos Estados Unidos e
Europa, sendo imediatamente utilizado por varios laboratdrios publicos e privados na investigacdo de
casos suspeitos de infeccdo pelo HIV, bem como para determinar a prevaléncia do virus em diferentes
grupos populacionais.'*#

Em 1987, tornou-se nacionalmente obrigatdria a testagem de anticorpos anti-HIV em bancos de
sangue para triagem de doadores, com o propdsito de evitar a transmissdo do virus aos receptores de
transfusdo sanguinea.'>***” No entanto, ndo eram obrigatdrios testes confirmatdrios com finalidade
diagndstica aos pacientes com sorologia reagente na triagem.>%” Entre os anos de 1987 e 1989, foi
estimulada a criacdo do Centro de Orientacdo e Apoio Sorolégico (COAS), posteriormente denominado
de Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), para oferecer aos individuos a possibilidade de
conhecer seu status soroldgico para HIV em base gratuita, confidencial e andnima.*48



Até 1998 as autoridades sanitarias nacionais ndo haviam normatizado o modo como, em termos
de algoritmos ou fluxogramas de testes, seria realizado o diagndstico da infec¢do pelo HIV no pais.*?
Assim, as orientacdes norte-americanas, também endossadas pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), foram seguidas pela maioria, sendo a totalidade, dos laboratérios brasileiros.*> Nesse modelo,
o ELISA foi o de escolha para a triagem inicial, mas sob uma dicotomia importante quanto ao uso de
testes confirmatdrios. Na rede publica, o Ministério da Saude (MS) passou a produzir, por meio do
Laboratério de Reativos de Bio-Manguinhos, da Fundagdo Osvaldo Cruz (Fiocruz), o teste de IFl para
HIV-1 que, comparado ao WB, tinha baixo custo.!?

Entdo, surgiram varios casos de resultados falso-positivos na triagem para deteccdo de
anticorpos anti-HIV, que posteriormente ndo eram submetidos aos testes confirmatérios. Como
uma consequéncia a esses fatos, em junho de 1998 o Ministério da Saude editou a Portaria SVS/MS
488/1998, que regula o processo diagndstico da infec¢do pelo HIV em individuos com idade acima de
2 anos através de fluxograma de testes sequenciais, com vistas a maximizar o grau de confiabilidade
dos resultados desses testes em amostras de soro ou plasma.'?* Com relagdo as criangcas menores
de 2 anos, a sorologia ndo pode ser utilizada para o estabelecimento desse diagndstico em funcao
da transferéncia passiva de anticorpos de maes soropositivas, que podem ser detectados no sangue
da crianga por até dois anos apds o nascimento. Em 2000, a Coordenacdo Nacional de DST e Aids/
MS publicou um fluxograma no qual foi regulamentado o uso da carga viral (CV) para o HIV (método
guantitativo), no diagndstico da infeccdo em criangas nessa faixa etaria.”®

Para a deteccdo de anticorpos anti-HIV foram adotados obrigatoriamente, os procedimentos
sequenciados em unidades hemoterapicas e em laboratérios de analises clinicas, publicos e privados.*
Eram utilizados dois testes de triagem distintos na primeira etapa (Etapa I) de testes sequenciais; na
Etapa Il, a IFl era empregada nas amostras com resultados reagentes ou discordantes nos testes
realizados concomitantemente na Etapa |. Por fim, em uma terceira etapa (Etapa Ill), era utilizado
0 ensaio de WB em amostra com resultado ndo reagente ou indeterminado na IFl ou quando nao
pudesse ser realizada a Etapa Il.

Ap0ds cinco anos de vigéncia dessa portaria e o aprimoramento dos testes de triagem, entrou
em vigor a Portaria GM/MS n° 59, de 28 de janeiro de 2003,°! que modificou o fluxograma proposto
previamente. A testagem inicial (Etapa |) deixou de realizar dois testes paralelos de triagem, havendo
uma reducdo significativa no custo total do diagndstico.?? Além da IFl, a Etapa Il passou a permitir
a utilizacdo de um ensaio do tipo IB. Essa revisao nao alterou o fluxo da Etapa lll, exceto pelo
critério de interpretacdao do ensaio de WB, o qual deveria seguir as instrucdes do fabricante do
conjunto diagndstico.



Em meados dos anos 2000, o surgimento dos testes rdpidos causou grande evolug¢dao no
diagndstico da infecgdo pelo HIV.*” No Brasil, a utilizacdo dos TR teve inicio com a triagem de gestantes,
que nao haviam sido previamente testadas para o virus, conforme as recomendag¢des para profilaxia
da transmissdo materno-infantil. Porém, os resultados obtidos nesses testes eram presuntivos,
necessitando o encaminhamento de uma amostra de sangue ao laboratdrio para esclarecimento do
diagndstico.’

Na busca por alternativas que ampliassem o acesso ao diagnéstico da infeccdo pelo HIV para
conhecimento do status sorolégico de individuos infectados, principalmente nos locais do pais sem
rede de laboratérios, adocdo de medidas para interromper a cadeia de transmissao e fornecimento
de atenc¢do adequada, o uso de TR foi regulamentado pela Portaria SVS/MS n° 34, de 28 de julho de
2005.%2 Dois diferentes testes rapidos (TR1 e TR2) passaram a ser realizados sequencialmente e, nas
amostras de sangue com resultados reagentes ou discordantes, um terceiro, o TR3, era utilizado para
fechar o diagnédstico.

Com a finalidade de consolidar os algoritmos para uso em laboratério e para testagem rapida
em um Unico documento foi publicada a Portaria SVS/MS n? 151, de 14 de outubro de 2009,> que
aprovava o fluxograma minimo para o diagndstico laboratorial do HIV em individuos com idade acima
de 18 meses. Esse diagndstico passou a ser realizado em um fluxograma dividido em duas etapas:
Etapa | (triagem) e Etapa Il (complementar). Os testes rapidos permitiam liberar um resultado negati-
vo com apenas o TR1, enquanto o positivo no TR1 também passava pelo TR2. Em caso de resultados
discordantes nesses dois testes era necessdrio coletar uma nova amostra por punc¢do venosa e sub-
meté-la ao fluxograma laboratorial.'?> Vale ressaltar a regulamentacdo para a utilizacdo de amostras
de sangue coletadas em papel-filtro nos conjuntos diagndsticos desenvolvidos para essa finalidade.

Entdo, em 17 de dezembro de 2013 foi publicada a Portaria SVS/MS n? 29,28 que regulamentava
o diagndstico da infeccdao pelo HIV no Brasil e aprovava a utilizacdo do “Manual técnico para o
diagndstico da infecgcdo pelo HIV”. Esse documento descrevia os seis fluxogramas, sendo os dois
primeiros (Fluxograma 1 e Fluxograma 2) para o diagndstico por TR, enquanto os demais (Fluxograma 3,
Fluxograma 4, Fluxograma 5 e Fluxograma 6) tratavam do diagnéstico laboratorial. A ultima edicdo
do manual, que ja passou por quatro revisdes, foi publicada em 2018. O fluxograma 1 emprega dois
testes rapidos (TR1 e TR2), que contém antigenos diferentes, usados sequencialmente em amostras
de sangue, as quais podem ser obtidas por puncdo da polpa digital ou por puncdo venosa (sangue
total, soro ou plasma). O fluxograma 2 utiliza dois testes rdpidos (TR1-FO e TR2), de antigenos
diferentes, também usados em sequencia. O TR1-FO é realizado com amostra de fluido oral (FO),
enquanto o TR2 utiliza amostra de sangue, a qual pode ser obtida por puncdo da polpa digital ou por
puncdo venosa. O diagndstico da infeccdo pelo HIV em ambiente laboratorial é realizado por meio
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de testes iniciais e complementares em amostras de soro ou plasma, sendo também empregado
para a confirmagdo diagndstica das amostras que apresentam resultados discordantes nos TR dos
fluxogramas 1 e 2. Os fluxogramas 3 e 6 empregam um imunoensaio de quarta geragdao como teste
inicial (T1), diferenciando-se na etapa complementar para amostra com resultado reagente. O teste
complementar (T2) do fluxograma 3 é molecular (CV), enquanto o do fluxograma 6 é para a deteccdo
de anticorpos (WB ou IB). Em caso de resultados discordantes entre T1 e T2, a amostra é submetida a
outro teste complementar (T3). No fluxograma 3 é utilizado o WB, IB ou IBR e no fluxograma 4, teste
molecular. Os fluxogramas 4 e 5 empregam como teste inicial o imunoensaio de terceira geragao e
como etapa complementar o fluxograma 4 assemelha-se ao fluxograma 3 (teste molecular) enquanto
o fluxograma 6 ao fluxograma 5 (teste para detec¢do de anticorpos).?® Vale ressaltar que, a IFl foi
muito utilizada como teste complementar durante a primeira década da epidemia de HIV, mas foi
substituida por WB e IB.?® O resumo dos fluxogramas utilizados no pais desde 1998 esta descrito no
Quadro a seguir.

Quadro 1. Fluxogramas preconizados pelo Ministério da Saude para o diagnodstico da infecgdo pelo HIV no Brasil.

Portaria Publicagdo Etapal Etapa Il Etapa lll
SVOS/MS 1998 D0|s.testes seqL.lenaals Il WB
n° 488 (imunoensaio)
GN:/MS 2003 Imunoensaio IFlou IB WB
n° 59
SVf/MS 2005 TR 1 +'TR2 TR3
n° 34 concomitantes
/ Imunoensaio IFI, 1B ou WB
SVS/MS
n° 151 2009
TR1 TR2
TR1 (Fluxograma 1) TR2
TR1 (FO) (Fluxograma 2) TR2
SVS/MS
2013 Imunoensaio 42 Geragao
n°29 s ™ 1B ou WB
(Fluxograma 3)
e o
Imunoensaio 32 Geragao ™ B ou WB

(Fluxograma 4)

IFI: imunofluorescéncia indireta; WB: Western blot; IB: imunoblot; TR: teste rapido; FO: fluido oral; TM: teste molecular; SVS: Secretaria de Vigilancia
em Saude; GM: Gabinete do Ministro; MS: Ministério da Saude.




Nesse contexto, o algoritmo de testes para o diagndstico soroldgico da infeccdao pelo HIV tem
sido utilizado ha mais de 20 anos no pais. Dado o grande numero de avangos tecnoldgicos nos testes,
o MS tem trabalhado para desenvolver novos potenciais algoritmos, seja em laboratdrios ou em
locais que permitam fornecer o resultado durante o periodo da visita do individuo.

Na era atual da TARV imediata e da profilaxia pré-exposicdo (PrEP) ou pds-exposi¢cdo (PEP),
o diagndstico do HIV com confianga torna-se cada vez mais complexo. Quando utilizada de forma
otimizada a terapia antirretroviral pode efetivamente controlar a replicacdo do virus, prevenir o
desenvolvimento da aids, prolongar a vida dos seus portadores e reduzir significativamente o risco
de transmissdo, com impacto na sua incidéncia do virus em nivel populacional.>4>®

Estudos tém demonstrado que a terapia antirretroviral em uso continuo pode modificar a
evolucdo tipica da resposta de anticorpos especificos para HIV, assim como alterar a cinética esperada
dessa resposta em individuos que descontinuam a terapia.?” A reducdo ou eliminacdo da expansao
viral pelo uso da TARV na infecgdao aguda, abaixo do limiar necessdrio para evolugao de uma resposta
imune anti-HIV, pode ser afetada, com atraso ou blogueio na formacdo de anticorpos especificos
contra o virus, que s3o a base para a detec¢do soroldgica do HIV. E fundamental que os resultados
dos testes baseados na deteccdo de anticorpos especificos ou na deteccdo de marcadores viroldgicos
sejam analisados em conjunto com as condigdes clinicas e os dados epidemioldgicos do paciente,
visto que eles podem influenciar a qualidade dos resultados.3%°7-¢°

A pesquisa cientifica e a vigilancia epidemioldgica sdo necessarias para determinar os ensaios
mais apropriados em algoritmos de testes precisos e acessiveis.>* Alguns parametros bioldgicos, no
entanto, levam aresultados de testes inconsistentes ou conflitantes e devem ser investigados®®. Mesmo
com limitacbes os testes para diagndstico da infeccdo continuam a desempenhar um importante
papel na prevengdo do HIV.*

Com a evolucdo das geracOes dos testes soroldgicos, foi possivel fazer o diagndstico da infeccao
pelo HIV de forma cada vez mais precoce, reduzindo a janela imunolégica e melhorando o valor
preditivo positivo e disponibilizando uma diversidade de op¢des no mercado. E importante ter
sempre em mente que a resposta imune, incluindo a soroldgica, € muito dindmica e, se uma pessoa
nao preenche os critérios definidos de soropositividade, em certo momento, é fundamental que seja
submetida a um seguimento soroldgico depois de 15 a 30 dias. Tal medida permite observar se teria
ocorrido uma “conversao soroldgica” mais completa, ou ndo, possibilitando uma definicdo de seu
estado soroldgico mais conclusivamente.
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Essa revisdo narrativa mostra os diferentes cendrios em que o diagndstico do HIV tem sido
realizado e reforca a necessidade de avaliagOes frequentes desses ensaios. Isso porque a qualidade
dos resultados pode ser influenciada por diferentes fatores bioldgicos do hospedeiro e do agente,
como uso de TARV e diversidade viral.

Diagnéstico sorolégico da infecgdo por HIV/aids no Brasil

Castejon MJ, Granato CFH, Oliveira CAF
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