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Resumo

A prevaléncia de HIV em travestis e mulheres transexuais (TrMT) é desproporcionalmente maior quando
comparada com a populacao geral do Brasil. O objetivo deste estudo foi analisar — por meio de ensaios
molecular e soroldgicos convencionais para o diagnostico da infecgao pelo HIV — amostras de sangue
de uma populagédo TrMT de cinco capitais brasileiras que apresentaram resultado reagente em testes
rapidos (TR). Um total de 435 amostras com resultado reagente em pelo menos um TR foi encaminhado
ao laboratério de referéncia do estado de Sao Paulo — o Instituto Adolfo Lutz (IAL) — para que fossem
analisadas, por meio de testes laboratoriais convencionais. Das amostras avaliadas, 99,3% (432/435)
foram reagentes para HIV nos testes laboratoriais convencionais, e destas, 22,7% (98/432) apresentaram
carga viral HIV-1 acima de 5.000 copias/mL e 77,3% (334/432) mostraram-se reagentes em testes
sorolégicos (imunoensaio de quimioluminescéncia ou ELISA e imunoblot rapido). As trés amostras
restantes (0,7%) foram classificadas como "indeterminada para HIV", com base em ensaios molecular
e soroldgicos convencionais. A sensibilidade analitica dos diferentes ensaios — molecular e soroldgicos
— utilizados neste estudo pode ter variado pela influéncia da imunossupressao viral do HIV-1 resultante
da terapia antirretroviral (TARV). Estudos complementares sdo necessarios para melhor entender o
impacto da terapia no diagnostico do HIV.

Palavras-chave: testes rapidos, carga viral, anticorpos anti-HIV, imunoensaio, individuos transgénero,
terapia antirretroviral de alta atividade.

Abstract

HIV prevalence among travestis and transgender women (TrTW) is disproportionately higher when
compared to the overall Brazilian population. The objective of this study was to evaluate, through
conventional serological and molecular tests for the diagnosis of HIV infection, blood samples of TrTW
residents of five Brazilian capitals with previous reactive HIV point-of-care rapid tests (RT). A total of
435 samples with at least one reactive HIV result on point-of-care tests were sent to the HIV reference
laboratory in Sdo Paulo State — the Adolfo Lutz Institute — for further evaluation by conventional laboratory
tests. From total, 432 (99.3%) samples were reactive for HIV infection in conventional laboratory assays,
comprising 98/432 (22.7%) with HIV-1 viral load over 5,000 copies/ml, and 334/432 (77.3%) reactive to
serological tests (chemiluminescence immunoassay or ELISA, and rapid immunoblotting). The three
remaining samples (0.7%) were classified as “indeterminate for HIV" based on conventional serological
and molecular assays. Analytical sensitivity of different molecular and serological assays used in
this study may have varied due to HIV-1 viral suppression resulting from antiretroviral therapy (ART).
Additional studies are needed to better understand the impact of therapy on HIV diagnosis.

Keywords: point-of-care testing, viral load, HIV antibodies, immunoassay, transgender persons, highly
active antiretroviral therapy.
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Introducgao

A prevaléncia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em travestis e mulheres
transexuais (mulheres trans) (TrMT) é desproporcionalmente maior em comparagado com
a populacao geral, em paises com estudos disponiveist Uma metanalise com dados de 39
estudos, conduzidos em 15 paises entre 2000 e 2011, com um total de 11.066 mulheres
transgénero, estimou prevaléncia agrupada de HIV de 19,1% nessa populacao em comparagao
com todos os adultos em idade reprodutiva, em todos os paises.2 Essa metanalise incluiu trés
artigos com dados do Brasil que mostraram uma prevaléncia de HIV de 33,1% para infecgao
pelo HIV em mulheres trans em comparacao com adultos com idade entre 15 e 49 anos.2Essa
populacao, portanto, apresenta uma das mais altas taxas de prevaléncia de HIV no pais.

O Brasil tem uma epidemia concentrada de HIV nas denominadas populagdes- chave.24
Em 2019, as regides Sudeste e Centro-Oeste apresentaram predominancia na categoria de
exposicao homo/bissexual fenquanto pesquisas maisrecentescom TrMT adultas encontraram
prevaléncia de HIV de 30% a 31,2%.4

O diagnostico de HIV é um passo fundamental para o controle da epidemia e requer uma
combinacdo de exames laboratoriais convencionais com outros que usam novas tecnologias
— como os testes rapidos (TR) — point-of-care — para expandir a cobertura, melhorar o0 acesso
e obter como resultado um impacto positivo na gestao do cuidado de pessoas vivendo com
HIV (PVHIV). Para que se mantenha o papel central do diagndstico de HIV em programas de
aids/IST, sdo necessarios monitoramento periodico e otimizagao com garantia de qualidade,
a fim de que sejam informados ajustes ou alinhamentos para o controle da epidemia.®

Desde 1988, o Ministério da Saude (MS) tem padronizado fluxogramas para a testagem
da infeccao pelo HIV, que sao revisados a medida que as tecnologias disponiveis evoluem.
Atualmente, dispomos de diferentes fluxogramas para diagnosticos em diferentes situacoes
e condigdes de infraestrutura laboratorial £ Entdo, de acordo com a necessidade, podem ser
usados desde testes rapidos até testes moleculares para garantir que o diagndstico de HIV
seja sequro e rapidamente concluido.g

A terapia antirretroviral (TARV) é muito eficaz no controle do HIV.2 Seu uso continuo pode
modificar a reatividade tipica da resposta de anticorpos especificos anti-HIV, assim como
pode alterar a cinética dessa resposta em individuos que interrompem o tratamento.82 A
confirmacao de uma infecgdo em pacientes imunossuprimidos tornou-se um desafio a medida
que diretrizes vigentes no Brasil indicam tratamento imediato apos o primeiro diagnostico com
testes rapidos ou convencionais. A TARV pode conter a replicacao do virus e reduzir presenca
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do antigeno com o tempo, o que pode resultar na diminuicdo de anticorpos produzidos pela
pessoa vivendo com HIV/aids (PVHA). L A TARV prolongada com viremia ndo detectada pode
levar a uma diminuicao de titulos de anticorpos especificos anti-HIV, incluindo eventuais casos
de sororreversao.2124 No entanto, os beneficios da TARV séo evidentes; mesmo com reducao
parcial da carga viral (CV), os pacientes podem obter beneficios tanto imunolégicos como
clinicos. 1t

O objetivo deste estudo foi analisar, por meio de ensaios molecular e soroldgicos
convencionais para o diagnostico da infecgao pelo HIV, amostras de sangue de uma populacao
TrMT de cinco capitais brasileiras que apresentaram resultado reagente em teste rapido (TR)
de HIV e avaliar uma possivel mudanga no perfil da resposta imune mediada por anticorpos
anti-HIV em participantes que informaram ter feito uso da TARV.

Métodos

As amostras de soro analisadas faziam parte do “Estudo de prevaléncia da sifilis e outras
infecgdes sexualmente transmissiveis entre travestis e mulheres transexuais no Brasil: cuidado
e prevencao" — Estudo TransOdara, de abrangéncia nacional. A populagdo era composta de
travestis e mulheres trans (TrMT) residentes em cinco grandes cidades brasileiras (capitais
estaduais), de todas as cinco regides do pais: Sdo Paulo (Sudeste), Porto Alegre (Sul), Salvador
(Nordeste), Campo Grande (Centro-Oeste) e Manaus (Norte). Um dos objetivos do TransOdara
era analisar, por meio de ensaio molecular [carga viral (CV)], as amostras de sangue de
TrMT que apresentassem padrdes reagentes em testes rapidos (TR) de HIV e, em caso de
discordancia de resultados (CV < 5.000 cépias/mL ou ndo detectada) ou de CV nao realizada,
complementar a analise com testes soroldgicos convencionais.

O estudo foi baseado em recrutamento por meio da técnica de amostragem dirigida pelo
participante (respondent driven sampling — RDS) e as TrMT confirmaram sua aceitacao para
participarassinandoo Termode Consentimento Livree Esclarecido(TCLE). ORDS é um processo
de recrutamento de individuos inseridos em uma mesma rede pessoal de relacionamento. 112
Foi escolhido como um método apropriado para amostragem da populacao ndo enumerada,
considerada, entao, de dificil acesso. Além de preencher o questionario padrao (status do HIV,
TARV e outras perguntas) e de assinar termos de consentimento para possiveis profilaxia e
tratamento, foi solicitado as participantes colher materiais bioldgicos para a realizagdo de
testes de sifilis e outras infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) — entre eles, o de HIV.
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De dezembro de 2019 a julho de 2021, das 1.317 participantes recrutadas, 1.283 (97,4%)
aceitaram fazer exames de sangue para diagnostico de HIV. As amostras de sangue foram
obtidas por meio de puncgao venosa, realizada depois da entrevista sociodemografica. Todos os
procedimentos foram feitos em conformidade com as boas praticas técnicas e requlamentacao
ética vigentes no Brasil e observando-se as recomendacdes de seguranca para a Covid-19.

O Fluxograma de Testagem 1 para a triagem soroldgica de HIV, preconizado pelo MS
utiliza dois testes rapidos sequenciais (TR1 e TR2) em amostras de sangue. Neste estudo,
inicialmente foi utilizado o ensaio imunocromatografico para detecgao de anticorpos anti-HIV
1+ 2 —TR1[ABON (Abon Biopharm, Hangzhou, China)]; as amostras com resultados reagentes
foram submetidas a um segundo ensaio imunocromatografico, diferente do primeiro — TR2
[TR DDP HIV 1/2 (Bio-Manguinhos, Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil)]. Os testes utilizados foram
adquiridos pelo MS e realizados nos locais deste estudo. Todos os aplicadores foram treinados
para realizar os testes, feitos em condigdes consideradas satisfatorias e em conformidade
com o protocolo padrao dos locais de exames estabelecidos na pesquisa.

Das 1.283 amostras, 841 (65,5%) tiveram resultado de HIV ndo reagente (=) e 442 (34,5%)
resultado reagente (+) no TR1. A maioria dessas 442 amostras com TR1 (+) [433 (98%)]
também foi reagente no segundo teste, TR2. Trés amostras (0,7%) apresentaram resultados
discordantes[TR1 (+) e TR2 ()], e seis (1,4%) participantes recusaram a realizagdo do TR2. Vale
ressaltar que, além dos tubos de amostra utilizados para os testes soroldgicos (TR e exames
laboratoriais convencionais), um tubo de sangue (plasma) foi separado para confirmacao pelo
teste molecular, apds autorizacgao.

Todas as amostras de soro e mais as amostras de plasma das participantes com TR
reagente para HIV foram encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz (IAL). Em seguida, as amostras
de plasma foram para o Centro de Virologia-IAL — para a realizagao do teste molecular (Eigura 1).
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Figura 1. Resultado de TR para HIV e niumero de amostras das cinco cidades brasileiras (capitais estaduais)
enviadas ao Centro de Virologia do IAL para avaliagdo da carga viral.

Teste rapido HIV

n = 1.283 amostras de sangue

J

TR1

TR: teste rapido \lx_l_ n =442 (+)
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M: Manaus

PA: Porto Alegre
S: Salvador

e
A
=55

n=45 n=124 n=104 n n=107

N

IAL

Total = 435 amostras de sangue

Fonte: elaborada pelos autores.

Inicialmente, as amostras de plasma de 98,4% (435/442) das participantes com resultado
de HIV reagente no TR1 foram enviadas ao Centro de Virologia do IAL para avaliagdo com teste
molecular (Abbott M2000 HIV RT-PCR). O acido ribonucleico (RNA) do plasma foi extraido no
equipamento automatizado M2000sp e analisado por meio da reagao em cadeia da polimerase
em tempo real (RT-PCR) (Abbott Real Time M2000rt), de acordo com as recomendacdes do
fabricante, com resultado expresso em copias/mL. No Centro de Imunologia do IAL (CIM-IAL),
na amostra na qual ndo foi detectada viremia (ND) ou estava abaixo do limite de deteccao,
assim como naquela com CV detectada, mas abaixo de 5.000 copias/mL, foi realizada a
sorologia convencional. Foi aplicado o Fluxograma 6 do MS para a testagem de anticorpost
— Imunoensaio de 42 geragao seguido por Western blot, imunoblot ou imunoblot rapido
como teste complementar. Usamos o imunoensaio por quimioluminescéncia (CLIA) [Advia
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I

Centaur HIV Ag/Ab Combo (CHIV); Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., NY, EUA] ou 0 ensaio
imunoenzimatico do tipo ELISA [Murex HIV Ag/Ab Combination; DiaSorin S.p.A. Sucursal Reino
Unido, Dartford, Reino Unido], sequido pelo ensaio confirmatoério de imunoblot rapido (IBR)
[Imunoblot Rapido DPP HIV 1/2 (IBR DPP HIV); Bio-Manguinhos-Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil].

As amostras que tiveram resultado reagente nos ensaios CLIA ou ELISA e IBR foram
interpretadas como positivas para HIV, assim como aquelas que apresentaram CV > 5.000
copias/mL. As amostras com resultado reagente no CLIA ou ELISA e nado reagente ou
indeterminado no IBR foram classificadas como indeterminadas para HIV. Para o ensaio de
confirmacao (IBR), foi necessaria a reatividade especifica para pelo menos duas das proteinas
p24, gp41 e gp120/gp160 para que o resultado fosse interpretado como positivo. Portanto,
perfis de reatividade ndo compativeis com interpretagdo positiva nem negativa (auséncia de
bandas) produzem resultados indeterminados. Assim, os perfis de bandas incompletas das
tiras testadas, que mostram reatividade especifica a qualquer uma das proteinas virais nao
compativeis com 0s critérios aprovados para uma interpretacao positiva, sao considerados
resultados indeterminados.

Para a avaliagdo de desempenho analitico, foram selecionadas aleatoriamente
92/841 (10,9%) amostras HIV ndo reagente no TR e 14/98 (14,3%) amostras HIV reagente
simultaneamente no TR e teste molecular (CV > 5.000 cépias/mL). Elas foram submetidas
aos testes sorologicos convencionais para a verificagao de concordancia entre os testes. As
amostras foram analisadas no Murex HIV Ag/Ab e, quando reagentes, submetidas ao teste de
confirmagao IBR DPP HIV 1/2. A interpretagdo dos niveis de concordancia entre os resultados
do TR1 e do CLIA/ELISA e os Fluxogramas de Testagem 1 (TR1 e TR2) e 6 (teste de triagem e
confirmatdrio) foi feita por meio do indice Kappa (K) conforme proposto por Altman (1990)2.21
e adaptado de Landis e Koch (1977). O valor K < 0,2 representa fraca concordancia; de 0,21 a
0,4, razoavel; de 0,41 a 0,6, moderada; de 0,61 a 0,8, boa; e de 0,81 a 1, excelente concordancia.
Para a analise Kappa, além das amostras com resultado reagente no TR, foram consideradas
as amostras nao reagentes usadas para verificar o desempenho analitico.

O estudo foi registrado no Conselho Técnico-Cientifico do Instituo Adolfo Lutz (CTC-IAL
51L/2019) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 05585518.7.3008.0059).
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Resultados

Das amostras de sangue de 442 participantes com TR1 reagente, 435 (98,4%) foram
enviadas paraarealizagdodetestemolecularno Centrode Virologiado IAL. ACV naofoirealizada
(NR) em 2,8% (12/435) delas, devido ao volume insuficiente de sangue para a realizagao dos
testes ou a presenca de hemdlise. Os resultados do TR (Fluxograma de Testagem 1) das 423
amostras analisadas para CV sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Resultado do TR HIV e sua relagdo com o resultado da detecgao CV HIV-1 em travestis e mulheres trans
no Brasil, 2019-2021.

CV (co6pias/mL)
TR _
ND <40 44 - 4.953 5.147 - 3.6 NR
milion
238 5 75 97 12
TR1 (+)/ TR2 (+)
n=427
(55,7%) (1,2%) (17,6%) (22,7%) (2,8%)
2 0 0 1 0
TR1 (+)/ TR2 ()
n=3
(66,7%) 0,00% 0,00% (33,3%) 0,00%
5 0 0 0 0
TR1 (+)/ TR2NR
n=>5
(100,0%) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
245 5 75 98 12
Total n = 435
(56,3%) (1,2%) (17,2%) (22,5%) (2,8%)

Fonte: elaborada pelos autores.

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TR: teste rdpido; CV: carga viral; (+): reagente; (—): ndo reagente; ND: ndo detectada; NR: n&o
realizada.

De abril de 2020 a julho de 2021, o Laboratorio de HIV/Aids do CIM-IAL recebeu um
total de 337 amostras de soro das participantes (TrMT), acompanhadas de seus respectivos
resultados de carga viral ['CV < 5.000 cépias/mL", "viremia ndo detectada” (ND) ou "CV nao
realizada (NR)"] e dos respectivos resultados de TR (Fluxograma de Testagem 1). Esse nimero
corresponde a 77,5% (337/435) dos casos nos quais foi preciso complementar a analise com
ensaios sorologicos convencionals, que necessitavam de infraestrutura laboratorial, e de
acordo com o preconizado pelo MS (Fluxograma de Testagem 6).£
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A Tabela 2 mostra o perfil de resultados do TR e da sorologia convencional para HIV em
337 amostras de soro.

Tabela 2. Resultados de diferentes testes de HIV (TR, CLIA/ELISA, IBR e CV) realizados em 337 amostras de
travestis e mulheres trans brasileiras (2019-2021).

Resultado
Soroldgico Molecular
N° de amostras
o (n) = 337
TR1 TR2 CLIA/ELISA IBR CV (copias/mL)
<40 5(1,5%)
44 - 4953 75(22,3%)
(+) (+) (+) (+)
ND 236 (70,0%)
NR 11 (3,3%)
(+) ) +) (+) ND 2(0,6%)
(+) NP (+) (+) ND 5(1,5%)
ND 2 (0,6%)
(+) (+) (+)
NR 1(0,3%)

Fonte: elaborada pelos autores

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TR: teste rapido; CLIA: imunoensaio por quimioluminescéncia; ELISA: ensaio imunoenzimatico; IBR:
ensaio imunoblot rdpido; (—): ndo reagente; (+): reagente; I: indeterminado; CV: carga viral; NR: ndo realizada; ND: ndo detectada.

Conforme os critérios estabelecidos para a interpretagdo do indice Kappa, nas 443
amostras [337 amostras reagentes para HIV e amostras adicionais para o desempenho
analitico (14 amostras reagentes para HIV com CV > 5.000 cépias/mL e 92 nao reagentes para
HIV)], o grau de concordancia entre o TR1 e o CLIA/ELISA foi considerado excelente [K = 1,00
(95%, intervalo de confianca (IC) 1,00%-1,00%)]. O grau de concordancia entre o Fluxograma
de Testagem 1 (dois TR) e o Fluxograma de Testagem 6 (CLIA/ELISA e IBR/CV) também foi
considerado excelente [K = 0,97 (95% IC 0,937%-0,996%)].

A Tabela 3 mostra uma estimativa de participantes com ou sem tratamento (TARV) e os
resultados de ensaios moleculares e sorologicos.
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Tabela 3. Resultados de ensaios laboratoriais em amostras de travestis e mulheres trans brasileiras, de acordo
com relato de uso terapia antirretroviral (TARV), de 2019 a 2021.

Tratamento TR1 (+) e TR2 (+)
Ensaio molecular n = 427 So.rologla_
TARV convencional n = 330
ND CV < 5.000 cp/mL NR CV > 5.000 cp/mL *+) |
) 201 35 6 16 240 2%
Sim
(47,1%) (8,2%) (1,4%) (3,7%) (712,7%) (0,6%)
3 8 2 24 13 0
Nao
(0,7%) (1,9%) (0,5%) (5,6%) (3,9%) (0,0%)
0 1 0 2 1 0
No passado
(0,0%) (0,2%) (0,0%) (0,5%) (0,3%) (0,0%)
34 36 4 55 73 1%
N&o informado
(8,0%) (8,4%) (0,9%) (12,9%) (22,1%) (0,3%)
TR1 (+) e TR2 (-)
TARV Ensaio molecularn = 3 Sorologia convencional n = 2
ND CV < 5.000 cp/mL NR CV > 5.000 cp/mL (+) |
2 0 0 0 2 0
Sim
(66,7%) (0,0.%) (0,0%) (0,0%) (100,0%) (0,0%)
0 0 0 1 0 0
N&o reportado
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (33,3%) (0,0%) (0,0%)
TR1 (+) e TR2 NR
TARV Ensaio molecularn =5 Sorologia convencional n = 5
ND CV < 5.000 cp/mL NR CV > 5.000 cp/mL +) |
5 0 0 0 5 0
Sim
(100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (100,0%) (0,0%)
Ensaio molecular n = 435 Sorologia convencional n = 337
| ND CV < 5.000 cp/mL NR CV > 5.000 cp/mL +) |
Tota
245 80 12 98 334 3*
(56,3%) (18,4%) (2,8%) (22,5%) (99,1%) (0,9%)
Fonte: elaborada pelos autores.
TR: teste rapido; CV: carga viral; ND: ndo detectada; NR: ndo realizada; cp/mL: nimero de copias/mL;
TARV: terapia antirretroviral; (+): reagente; I: indeterminado; (—): ndo reagente.
*Trés amostras indeterminadas na sorologia convencional — duas com CV = ND e uma CV = NR.
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Quanto ao uso de TARV, das 337 participantes que passaram pela sorologia convencional
paraHIV,73,9% (249) relataram estaremusode TARV e 4,2% (14),que ndo a utilizavam, incluindo
uma que referiu ter interrompido o tratamento. Das 13 participantes que nao iniciaram a TARV
depois de diagnosticadas com HIV, cinco (38,5%) haviam recebido indicacao de tratamento.
Das 74 que nao informaram o uso de TARV, 62,2% (46/74) declararam soronegatividade para
HIV em seu ultimo teste.

A Tabela 4 apresenta o perfil dos resultados laboratoriais de testes moleculares e
sorolégicos nas diferentes localidades. Das 435 amostras de sangue encaminhadas ao IAL, a
positividade para o HIV foi confirmada por ensaios laboratoriais em 432 — sendo 22,7% (98)
por CV HIV-1 e 77,3% (334) por sorologia convencional (CLIA/ELISA + IBR). Duas das trés
(0,9%) amostras com resultado indeterminado no Fluxograma de Testagem 6 tinham a carga
viral nao detectada e na outra o ensaio nao foi realizado (sangue hemolisado).

Tabela 4. Perfil dos marcadores laboratoriais de HIV — carga viral HIV-1 e testes soroldgicos — realizados no IAL,
de acordo com as localidades.

Ensaios HIV realizados no IAL

Resultados soroldgicos

Localizagao CV > 5.000 copias/mL HIV positivo
+) I
10 3B 0 45
Campo Grande
(10,2%) (10,5%) (0,0%) (10,4%)
30 92 2 122
Manaus
(30,6%) (27,5%) (66,7%) (28,2%)
18 86 0 104
Porto Alegre
(18,4%) (25,7%) (0,0%) (24,1%)
20 34 1 54
Salvador
(20,4%) (102%) (33,3%) (12,5%)
20 87 0 107
Sao Paulo
(20,4%) (26,0%) (0,0%) (24,8%)
Total 98 334 3 432

Fonte: elaborada pelos autores.

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; IAL: Instituto Adolfo Lutz; CV: carga viral; (+): reagente; I: indeterminado.
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Das trés amostras com resultado indeterminado no Fluxograma de Testagem® duas
eram da regiao Norte (Manaus) e uma da regido Nordeste (Salvador). O resultado da CV de
duas participantes foi ndo detectado, e uma delas informou uso de TARV; a CV da outra ndo
foi testada, mas ela relatou estar em TARV.

Discussao

Nas amostras das participantes diagnosticadas com HIV no Fluxograma de Testagem
1 [TR1 (+) e TR2 (+)], a carga viral (CV) > 5.000 cépias/mL confirma a infeccdo, de acordo
com protocolos vigentes do Ministério da Saude do Brasil.Z Das participantes deste estudo,
16,5% relataram estar em terapia antirretroviral (TARV) e apresentaram CV que variava de
5.147 copias/mL (em TARV ha 16 anos) a 177.589 cépias/mL (em TARV ha trés meses). No
caso da participante em tratamento ha 16 anos, pode ter ocorrido falha na administragao
do medicamento, resisténcia ao medicamento ou, entao, ela podia nao estar de fato usando
a TARV.212 Por outro lado, a maioria dos casos com uso de TARV apresentou viremia nao
detectada, o que indica sucesso terapéutico.l! A efetiva supressao virologica devido a terapia
antirretroviral potente confere beneficios individuais a saude e reducao significativa no risco
de transmissao futura, com impacto na incidéncia de HIV em nivel populacional.22 Nos outros
casos em que aviremia nao foi detectada e as participantes nao estavam em tratamento ou néo
reportaram seu uso, o resultado do teste molecular, assim como qualquer ensaio laboratorial,
esta sujeito afalhas — principalmente na fase pré-analitica.22 0 acondicionamento, o transporte
e 0 armazenamento de amostras bioldgicas até a realizagao do exame sao procedimentos
fundamentais para garantir a qualidade da amostra e, consequentemente, do resultado.24

Conforme o desenho do estudo, a amostra com resultado reagente no TR HIV e
CV <5.000 copias/mL, ndo detectada ou nao realizada, foi adicionalmente avaliada nos ensaios
soroloégicos convencionais. Embora o diagnostico do HIV por meio de testes rapidos — point-
of-care — (Fluxograma de Testagem 1) seja adequado para situagcdes em que o atendimento
aos pacientes precisa ser realizado de forma agil e o tratamento iniciado de forma precoce, aos
individuos com amostra reagente nesses ensaios o MS brasileiro recomenda que a presenca
do virus seja confirmada com o teste de quantificagcdo da carga viral do HIV (uma CV = 5.000
coépias/mL confirmainfecgéo), o que permite descartaraocorréncia de possiveis falso-reativos.
No entanto, como observamos neste estudo, naqueles casos em que a supressao viral esta
sendo alcancada com sucesso pelo uso de TARV [CV = ND (47,8%) ou CV < 5.000 cépias/mL
(8,0%)], torna-se desafiador estabelecer o diagndstico por meio de confirmagao da presenca
do virus, sendo preciso complementar a analise com testes soroldgicos convencionais.
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Assim, os testes soroldgicos convencionais desempenharam papel fundamental na
confirmacao do diagnostico de HIV/aids nas 337 amostras enviadas ao CIM-IAL. Cabe
destacar que, neste estudo, foram observadas trés amostras com resultados discordantes
nos fluxogramas de testagem empregados — a interpretacao dos resultados no Fluxograma 1
foi "reagente para HIV" [TR1 (+) e TR2 (+)]; ja no Fluxograma 6, eles foram interpretados como
"indeterminado para HIV" [ELISA (+) e IBR indeterminado].

Com relagdo ao resultado de viremia nessas trés amostras discordantes, em uma
delas (sangue hemolisado) ndo foi possivel realizar o ensaio molecular e, nas outras duas,
a CV era nao detectada (ND). Uma das amostras que apresentaram CV = ND e aquela com
CV = NR eram de participantes que relataram uso de TARV; a primeira havia iniciado a terapia
seis anos antes, e ndo havia informacao sobre a outra. Testes de monitoramento da carga viral
plasmatica dessas participantes haviam sido realizados previamente, antes do inicio da TARV,
tendo apresentado alta viremia, compativel com infeccao pelo HIV. Depois do inicio da TARY,
a CV tornou-se nao detectavel, o que pode ser atribuido a alta efetividade desse tratamento.
De acordo com o manual de instrugdes do ensaio de imunoblot rapido (kit IBR DPP HIV1/2),
uma das limitagdes do procedimento refere-se a possibilidade de um resultado falso-negativo
em amostras de individuos reconhecidamente HIV positivo e que efetivamente se encontram
sob tratamento.22 Embora os ensaios soroldgicos para diagnostico de HIV tenham evoluido
de maneira consideravel, os limites de cada teste devem ser levados em conta.l2 Ha casos de
individuos vivendo com HIV em que foram observados resultados sorolégicos inconsistentes
durante a TARV. Esse tratamento reduz a viremia de HIV no sangue periférico e reverte a
imunodeficiéncia caracteristica.2% O consenso é que a TARV iniciada pouco tempo apds a
exposicao afeta o desenvolvimento e a persisténcia da resposta de anticorpos especificos
anti-HIV, durante tanto a infeccdo aguda quanto a cronica, o que pode levar a resultado
sorolégico nao reagente ou indeterminado, devido a supressao do RNA plasmatico do HIV
a niveis indetectaveis.222L De maneira similar, a TARV usada como profilaxia pré-exposicao
(PrEP) ou profilaxia pés-exposicdo (PEP) pode suprimir o RNA HIV (carga viral); portanto, o
individuo pode nao ter anticorpos anti-HIV detectaveis, o que precisa ser lembrado quando da
realizacao da testagem do HIV.2

Sobre o outro caso com resultado indeterminado na sorologia convencional [ELISA
reagente (densidade optica = 2,565: valor de referéncia < ponto de corte = 0,257) e IBR
indeterminado (p24)], observou-se que a carga viral era ndo detectada. Considerando a
orientagcdo do MS para o diagndstico de HIV, pode-se inferir que se trata, provavelmente,
de um resultado falso-reagente no teste laboratorial de triagem e no TR. Outra explicagao
possivel para resultados atipicos em testes sorolégicos de HIV seria a infeccao pelo HIV-2,
que consideramos menos provavel, visto que nao existem registros de casos autdctones no
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Brasil. Ha relatos de oito casos de infeccao pelo HIV-2 diagnosticados no pais, todos ligados
a um vinculo epidemioldgico na Guiné-Bissau.2 Por outro lado, ndao houve manifestacao da
banda gp36, sugestiva de HIV-2 no IBR e ndo existem evidéncias de prevaléncia desse virus no
Brasil. Resultados falso-positivos para HIV podem aparecer em qualquer teste ou método, nao
importa o fluxograma de testagem usado, seja por causa da propria limitacao do método, seja
pelas caracteristicas inerentes ao individuo. Os fluxogramas de testagem tém sido utilizados
para reduzir a possibilidade de resultados falso-positivos, por meio de testes complementares
para a confirmacao de infeccao pelo HIV.2 Apesar de esses resultados indeterminados no IBR
nao facilitarem uma decisao clinica final, eles muitas vezes refletem o real status soroldgico
dos individuos testados, como a presenca de certos fatores bioldgicos de interferéncia 2

Nesse contexto, das 249 amostras de participantes com uso de TARV analisadas por meio
de ensaios sorolégicos convencionais, apenas duas (0,8%) tiveram resultado indeterminado.
Existem indicios de que o momento em que se inicia a TARV define a consequente restauragao
da resposta imune — a extensao das alteracdes da resposta imune causada pelo HIV vai
definir a restauragado, mas a estimulacao imune quantitativa induzida pelo HIV também sera
importante para a extensao da resposta especifica anti-HIV detectada durante ou apos um
bem-sucedido tratamento antirretroviral 2

Uma das limitacoes deste estudo deveu-se a falta de informagdes mais precisas, nos
relatos das participantes, sobre questées relacionadas a infeccao por HIV e ao uso de TARV —
tais como inicio da TARV na fase aguda ou tardia da doenca, duragdo da TARV e interrupcao
do tratamento — que pudessem esclarecer os resultados laboratoriais encontrados. As atuais
diretrizes nacionais recomendam iniciar a TARV o0 mais breve possivel apos o diagnostico da
infeccao pelo HIV, para minimizar o risco de transmissao futura, interromper a propagagao de
reservatorios latentes, retardar a progressao da doenca e, por fim, melhorar a qualidade de vida
do paciente.2 Qutra limitagado foi a nao realizacao do ensaio de Western blot (WB) em amostras
com IBR indeterminado para a comparagao de resultados. Conforme observado em outro
estudo conduzido em nosso laboratorio, em nove casos com resultado indeterminado no IBR,
quando analisados com WB, seis (66,7%) foram positivos, um (11,1%) resultou negativo e dois
(22,2%) permaneceram indeterminados.2 Portanto, nao foi possivel verificar se os resultados
indeterminados detectados no IBR assim permaneceriam se fossem analisados no WB.

Trés participantes relataram ter interrompido o tratamento; em dois casos, a CV estava
acima de 5.000 copias/mL e, no outro, abaixo desse valor. Com a interrupgao do tratamento,
de acordo com a literatura, houve aumento da viremia de HIV. A TARV ¢é bastante efetiva no
controle dainfecgdo, mas ainda nao se conseguiu a eliminagao dainfecgao viral 2 Reservatorios
celulares sao ativados no inicio da infeccao pelo HIV-1, e os provirus podem emergir
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prontamente desses reservatorios se o tratamento for descontinuado ou tornar-se ineficaz, o
que resulta em viremia de rebote e na inducao da formacao de anticorpos.2 Profissionais de
saude que lidam com esses casos devem estar cientes dessa possibilidade e agir de maneira
a evitar a interrupcgao da TARV.

O grau de concordancia (indice Kappa) obtido dos resultados das analises realizadas
nas diferentes regides do Brasil comprovou que os testes rapidos — point-of- care — de HIV
tém alta taxa de confirmagao quando comparados aos testes sorologicos convencionais,#2
com a vantagem de permitirem diagnodstico de forma precoce na auséncia de ambientes
laboratoriais, sendo, portanto, uma estratégia de ampliagdo do acesso ao diagnéstico.

Conclusao

Este estudo demonstra que testes rapidos — point-of-care — realizados nas cinco regides
do Brasil ttm uma alta taxa de confirmacao quando comparados aos testes sorolégicos. Nos
casos com resultados discordantes, é importante destacar que a sensibilidade analitica dos
diferentes ensaios soroldgicos e molecular pode variar em diferentes estagios da infeccao
pelo HIV, e que a TARV pode influenciar de modo consideravel os resultados dos testes,
principalmente em populagdes-chave. Os ensaios de sorologia e de carga viral utilizados nos
fluxogramas vigentes para diagnostico de HIV podem nao ser suficientes para identificar com
precisao a infeccao em individuos que fazem uso da TARV. Da mesma forma, é importante
Incrementar as atuais politicas publicas de saude que promovem adesao a TARV e outros
cuidados para pessoas que convivem com o HIV.
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