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RESUMO

A infeccdo Virus da Imunodeficiéncia Humana representa uma pandemia de saude
publica. Desde o primeiro caso identificado, testes sdo projetados para minimizar
resultados incorretos. A evolucéo dos testes de diagnostico soroldgico é informalmente
denominada de geracdes, cada geracao subsequente demonstra vantagens no nivel de
especificidade e sensibilidade diagnostica. Além dos testes soroldgicos, o diagndstico &
realizado através de testes rapidos, através das metodologias de imununocromatografia
e imunoconcentracdo. Uma grande vantagem dos testes rapidos é facilidade na
execucao, que nao requer equipamentos e ambiente laboratérial, além de mé&o de obra
qualificada. A confirmacao dos resultados € realizada em duas etapas. A partir de um
teste de triagem imunoldgico positivo, € realizada a pesquisa viral através das
metodologias de Western-Blot, ImunoBlot, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e teste
de &cidos nucleicos (NAT). A eficacia da terapia antirretroviral e da terapia profilatica pré-
exposicao traz novas dificuldades ao diagnostico pois, o inicio precoce destas terapias
pode alterar a resposta biologica e presenca de biomarcadores, 0 que afeta diretamente
os resultados laboratoriais.
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ABSTRACT

Infection with the Human Imunnodeficiency Virus represents a public health pandemic.
Since the first case identified, tests are considered to minimize incorrect results. The
evolution serological diagnostic tests is informally nominated generations, each
subsequent generation presenting advantages in terms of specificity and diagnostic
sensitivity. In addition to serological tests, the diagnosis is performed through rapid tests,
using the immunochromatography and immunoconcentration methodologies. A great
advantage of rapid tests is ease of execution which does not require equipment and a
laboratory, in addition to qualified labor. The results are confirmed in two times. From a
positive immunological screening test, viral research is carried out using Western-Blot,
ImmunoBIlot, polymerase chain reaction (PCR) and nucleic acid test (NAT) method.
Efficacy in antiretroviral and pre-exposure prophylactic therapy carry new difficulties in
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diagnosis because, the early initiation of these therapies can alter the biological response
and the presence of biomarkers, which directly affects laboratory results.

Keywords: HIV. Serological tests. Western-Blot. ImmunoBIlot

1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é um grave problema de
saude publica presente em todo o mundo, sendo causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Segundo o UNAIDS (Programa Conjunto das Nacdes
Unidas sobre HIV/AIDS) em 2018, aproximadamente 37,9 milhdes [32,7 milhdes — 44,0
milhdes] de pessoas estavam infectadas pelo HIV em todo o mundo. Estima-se que
guase quatro em cada cinco pessoas que convivem com o HIV conhecem seu status
sorolégico (UNAIDS, 2019).

No Brasil, 0 nUmero crescente de novos casos € evidenciado na regido nordeste
do pais, sendo menor nas regides sul e sudeste. Atualmente, a AIDS ocupa a quinta
causa mais comum de morte entre adultos, principalmente entre mulheres de 15 a 49
anos de idade (LOPES et.al., 2019). A terapia antirretroviral altamente ativa (TARV),
assim como os inibidores de protease, foram responsaveis pelo aumento da sobrevida
de pacientes soropositivos devo a supresséao da replicacao viral, melhorando a qualidade
de vida. (LOPES et.al.,, 2019). No entanto, a falta de conhecimento dos individuos a
respeito da doenca, principalmente relacionada as formas de transmisséao, prevencao,
diagnéstico e tratamento, representam um desafio para o Ministério da Saude no
enfrentamento do HIV (SOUZA, 2018).

O diagnéstico precoce e preciso da infeccdo pode melhorar o prognéstico da
doenca e a qualidade de vida do individuo portador do virus HIV, além de minimizar a
chance de novas infec¢gbes (LOPES et.al., 2019) visto que a eficacia da terapia tornou-
se cada vez mais evidente (BRANSON, 2019).

O objetivo deste estudo € analisar os testes diagnosticos mais utilizados
atualmente e o impacto positivo dos testes rapidos, de resultados confiaveis de facil

execucgao, que permitem detectar os marcadores da infeccdo em um curto espaco de
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tempo apds o contégio, através de uma revisdo de literatura sobre a evolugdo dos

métodos diagnoésticos da infecgéo pelo HIV.
2 METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo bibliogréafica, cuja pesquisa baseou-se na consulta
da bibliografia, com base nos dados fornecidos pelo Ministério da Saude e de artigos
publicados nos idiomas Inglés e Portugués. Na estratégia da busca, foram consultadas
as bases de dados de publicagdes cientificas indexadas: SciELO, PubMed. Foram
pesquisados os temas: “HIV, AIDS, diagnéstico, teste rapido, controladores de elite, bem

como a combinacédo variada de dois ou trés, destes termos de busca.
3 ASPECTOS GERAIS DO HIV

O Virus da Imunodeficiéncia Humana é um retrovirus, classificado em dois tipos,
de acordo com suas caracteristicas genémicas e filogenéticas: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é
responsavel pela pandemia da infeccdo, apresentando viremia mais elevada,
caracterizado pela replicacdo viral com reducdo das células de defesa e profunda
imunossupressao, associado a infeccbes oportunistas, tumores malignos e
manifestacfes neurolégicas. O HIV-2 possui caracteristicas similares ao anterior,
diferindo quanto a transmissibilidade, viruléncia e distribuicdo geografica, sendo
praticamente restrito ao oeste da Africa e a maioria dos individuos ndo progridem para
AIDS. (PAULA, 2018).

O HIV infecta diferentes células de defesa, como: linfécitos T CD4+, macrofagos
e células dendriticas. (RODRIGUES, 2017). Na fase inicial da infeccédo, a interacao viral
ocorre em maior afinidade com os macrofagos, que sdo menos eficientes para producao
de novos virus, tornando lenta a progressao da doenca. Durante a fase de laténcia clinica,
h& maior afinidade entre o virus e as células T CD4+, que sdo mais eficientes na producéo
de novos virus. Nesta etapa hé inducéo da resposta imune, de maneira ineficiente pois,
a elevada producéo de linfocitos T CD4+ acaba sendo util para maior propagacédo da
infeccdo (LAZZAROTO et al., 2010).
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A transmissdo do HIV ocorre a partir do contato com secrecdes fisiologicas,
principalmente sangue, sémen, secre¢do vaginal, leite materno, saliva, exsudatos de
lesBes, ou lesdes de peles e mucosas, que contenham células infectadas ou HIV livres.
Altos niveis de virions tornam mais provavel a transmissdo. Esta situacdo ocorre
principalmente durante a infec¢éo primaria, mesmo quando o individuo transmissor ainda
€ assintomatico. A transmissdo por perdigotos, tosse ou saliva, embora possivel, é
extremamente improvavel de ocorrer (CACHAY, 2018).

A infeccédo pelo HIV possui trés fases clinicas distintas, de acordo com o curso da
doenca (RODRIGUES, 2017). Em individuos nao tratados, o tempo médio entre a
infeccdo e o aparecimento dos sintomas especificos € estimado, em média, em dez anos,
na auséncia de terapia antirretroviral. Periodo conhecido como laténcia clinica (ARYA et
al., 2015).

A fase aguda da doenca é o primeiro estagio da infeccao pelo HIV e ocorre nas
primeiras semanas de contagio caracterizado por uma sindrome transitdria sintomatica
ou nao, devido a elevada viremia e diminuicdo na contagem de células T CD4+. Neste
periodo, a carga viral do HIV se encontra elevada, acompanhada de niveis decrescentes
de linféticos T CD4+ (RODRIGUES, 2017). As manifestacdes clinicas deste periodo nao
sdo reconhecidas como indicadores da doenca pois, sdo semelhantes a uma sindrome
viral aguda. A maior parte destes sinais e sintomas desaparecem em 1 a 2 semanas
(HOENIGL et al., 2016).

A soroconversao ocorre em geral, de duas a seis semanas apds o contagio. Neste
periodo conhecido como “janela imunolégica”, os testes imunoldgicos para deteccao de
anticorpos podem ser negativos. A resposta imune € capaz de controlar parcialmente a
infeccdo e a replicacéo viral, e os sintomas sdo autolimitantes (RODRIGUES, 2017).

Apods a manifestacdo inicial, a fase cronica assintomatica é estabelecida. Este
periodo pode durar varios meses ou anos, sendo também conhecido como fase de
laténcia. A replicacao viral se mantém nos orgaos linfoides porém, ha um processo de
equilibrio entre a destrui¢do das células de linfécitos T CD4+ (CARVALHO, 2011). Ocorre
a diminuicdo progressiva dos linfocitos T CD4+, macrofagos e células dendriticas, que é
parcialmente contrabalanceada pela sua producdo. A medida que o sistema imune se
torna mais debilitato, a infecgao progride (ARYA et al., 2015).
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A duracgao da fase de laténcia, na auséncia de terapia antitretroviral classifica os
portadores de HIV em 4 diferentes subtipos: progressores tipicos, progressores rapidos,
nao progressores de longo termo e controladores de elite. De modo geral, progressores
rapidos tém declinio de células T CD4+ e evolucdo da imunodeficiéncia severa em um
periodo entre dois a trés anos. Progressores tipicos desenvolvem imunodeficiéncia
severa em um periodo de oito a dez anos. Nao progressores de longo prazo (LNTPS)
apresentam progressao bastante lenta da infeccdo, ndo apresentando sintomas e com
niveis de células T CD4+ elevados por mais de dez anos. Dentro do grupo dos LNTPs,
existem os controladores de elite, capazes de suprimir a replicacdo do HIV de forma que
a carga viral permaneca indetectdvel mesmo com a auséncia de terapia antirretroviral
(SANTOS, 2017).
O aparecimento de infeccBes oportunistas e neoplasias é o definidor da AIDS
(ARYA et al., 2015).

4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os testes de diagnostico sdo empregados de acordo com a finalidade para deteccéo
do HIV, sendo estes: para triagem soroldgica de doadores, para o diagndstico de infeccao
do HIV e para o controle epidemioldgico e estudo de vigilancias (OMS, 2015).

Os métodos de deteccdo visam melhorar a qualidade, acessibilidade e rapidez do
diagnoéstico para que a terapia antirretroviral seja iniciada, evitando a progressao da
doenca (DANTAS et.al.,, 2015). No entanto, o inicio precoce da terapia antirretroviral,
além da profilaxia pré-exposicao, pode alterar a evolucdo dos marcadores soroldgicos do
HIV e, por sua vez, a reatividade dos imunoensaios, podendo levar a resultados
ambiguos (BRANSON, 2019).

As estratégias dos testes empregados visam melhorar a qualidade do diagndstico da
infeccéo, além de fornecer um diagnostico seguro e rapidamente conclusivel. Para isto,
em individuos com idade superior a 18 meses, 0s testes devem ser realizados,

obrigatoriamente, em duas etapas: uma de triagem e uma complementar (OMS, 2015).

Rev. Terra & Cult., Londrina, v. 38, n. especial, 2022

205



Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa
ISSN 2596-2809

ApoOs a infecgdo pelo HIV-1, marcadores especificos podem ser detectados na
seguinte ordem cronoldgica: RNA HIV-1, antigeno P24, Anticorpo HIV-1 IgM, Anticorpo
HIV-1 IgG, conforme demonstrado na figura 1 (BRANSON, 2019).

Figura 1 - Sequéncia do aparecimento de marcadores laboratoriais para infec¢cao HIV-1

Concentragio dos
marcadores no plasma

3 4 5
Semanas de infeccdo

Fonte: adaptado de Brasil (2018)

Ao longo do processo infeccioso a avidez do anticorpo pelo antigeno é
gradativamente aumentada, devido as mutacdes em regides dos genes codificadores das
imunoglobulinas. Este aumento de afinidade leva ao aumento da concentracdo de
anticorpos especificos anti-HIV na fase inicial da resposta imune humoral, que permite a
deteccdo através de testes diagnésticos. Os testes diagndsticos séo classificados de
acordo com a evolucdo das metodologias empregadas, utilizando além dos marcadores
de resposta imune, a detec¢cdo do material genético do virus (RNA viral ou DNA préviral)
e do antigeno p24 (BRASIL, 2018).

4.1 Testes Rapidos

Os testes rapidos para deteccdo do HIV foram utilizados inicialmente nos bancos
de sangue para a triagem de doadores. O baixo custo aliado a facil execucéo,
impulsionou a implementacgéo desta metodologia. No entanto, o volume diario de analises
para HIV em doadores de sangue é extremamente elevado, o que inviabilizou a

realizagdo de testes rapidos para esta finalidade (SOUZA, 2018).
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Atualmente, os testes rapidos sdo fundamentais para melhorar o acesso ao
diagndstico, principalmente quando ha necessidade de avaliar e decidir rapidamente
sobre a utilizagdo de profilaxia medicamentosa (ROCHA et al., 2016), sendo utilizados
nos servicos de saude sem infraestrutura laboratorial pois, dispensam o uso de
equipamentos. No entanto, quando comparado a testes soroldgicos, a baixa sensibilidade
de alguns testes rapidos pode levar a resultados falso-negativos, principalmente em
infeccdes recentes (CASTEJON, 2020).

Para realizacdo dos testes rapidos sdo empregadas as metodologias de
imunocromatografia e imunoconcentragcdo (SOUZA, 2018). Sao classificados como
testes rapidos, aqueles realizados preferencialmente na presenca do paciente, com
resultados disponiveis em até trinta minutos, com amostra de sangue obtida por punc¢ao
digital ou amostra de fluido oral (BRASIL, 2018).

A técnica de imunocromatografia é baseada na adicdo de amostra na regiao
analitica de uma membrana de nitrocelulose. Juntamente a amostra, € adicionada uma
solucdo tampéo que permite um fluxo continuo do analito por toda a membrana. Os
anticorpos presentes na amostra ao migrarem pela membrana se aderem a uma area
contendo conjugado, o complexo antigeno/anticorpo € visualizado através de reagentes
sensiveis a cor, como o ouro coloidal, formando uma linha colorida. O conjugado néo
ligado continua a migracdo pela membrana, chegando a area de controle, que contém
anticorpos anti-imunoglobulina, formando outra linha colorida, o que valida o teste. A
auséncia de uma linha colorida da area de controle, invalida o teste. (SOUZA, 2018).

O teste de imunoconcentracdo também é realizado em uma membrana de
nitrocelulose, ou de nylon, onde os antigenos de HIV-1 e HIV-2 estdo imobilizados. A
amostra € colocada sobre a membrana e ao passar pela area onde estdo imobilizados
0s antigenos, 0s anticorpos da amostra formam um complexo antigeno/anticorpo que
sera visualizado por uma reacao colorimétria a partir da presenca de ouro coloidal. A
reacao é valida apenas quando houver a presenca de um ponto colorido na area de
controle (BRASIL, 2018).
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4.2 Imunoensaios

Os testes sorologicos para deteccdo do HIV foram agrupados informalmente em
geracdes de ensaios, baseado no principio do teste. Cada geragcado subsequente levou a
uma janela sorolégica mais curta para resultados falso-negativos (ALEXANDER, 2016).

O principio da metodologia € baseado na detec¢éo de anticorpos por meio de uma
ligacdo com antigenos de um lisado viral fixado em fase sdélida. Quando ha presenca de
anticorpos especificos ao HIV na amostra teste, estes se ligam a fase sélida, sendo
detectados por um anticorpo complementar, anti-imunoglobulina humana, marcado por
uma enzima, capaz de reagir com um subtrato cromogénico. O resultado € mensurado
por espectrofotometria, onde a intensidade da coloracdo € diretamente proporcional a
presenca de anticorpos na amostra (SOUZA, 2018).

Nos testes de primeira geracao, os antigenos do lisado viral sdo obtidos a partir
de cultura do HIV em linhagens celulares humanas. O virus é obtido do sobrenadante,
concentrado por centrifugacéo e lisado, a fim de expor as proteinas virais. No entanto, as
diferentes proteinas virais ndo sdo obtidas com a mesma eficiéncia e algumas sofrem
degradacdo. Além disso, proteinas de origem celular e outras impurezas provenientes da
cultura podem estar presentes na preparacao antigénica final. Nesta geragéo, ocorre
apenas a deteccdo dos anticorpos de classe IgG, o que torna o teste menos sensivel,
guando comparado as geracdes subsequentes. Em média, a janela de soroconversao
dos ensaios de primeira geracédo € de 8 a 10 semanas. Atualmente, estes testes ndo sao
mais utilizados na rotina de diagnostico (BRASIL, 2018).

Os imunoensaios de segunda geragcédo apresentam o mesmo formato indireto de
diagnéstico, mas utilizam antigenos e peptideos sintéticos derivados de proteinas do HIV
ligados a fase sodlida, o que aumenta a especificidade do teste. Isto porque, esta geracao
de testes foi desenvolvida a partir da deteccao de regides antigénicas, denominados de
epitopos dominantes, presentes em algumas moléculas do virus, que séo alvos
preferenciais da resposta imuno humoral. Neste caso, quanto maior a presenca de
epitodos dominantes no ensaio, maior é a sua sensibilidade. Tal condigdo, permitiu
diminuir a janela imunolégica de 4 a 5 semanas em média além, da deteccdo de
anticorpos IgG anti-HIV1 e anti-HIV2. (BRASIL, 2018; SOUZA, 2018).
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Os imunoensaios de terceira geracdo séo caracterizados por uma metodologia em
formato de “sanduiche”, onde os peptideos sintéticos ou proteinas recombinantes, estao
presentes tanto na fase solida quanto na forma de conjugado, o que permite detectar
simultaneamente anticorpos anti-HIV de classe IgM e IgG, aumentando a sensibilidade e
especificidade (BRASIL, 2018).

A imunoglobulina G possui estrutura bivalente, ou seja, possui dois sitios de
ligacdo ao antigeno. A imunoglobulina M possui estrutura pentavalente. Estes sitios se
ligam ao antigeno adsorvido a fase sélida e ainda, ha sitios livres para posteriormente se
ligarem aos mesmos antigenos solUveis, adicionados na forma de conjugado. Desta
forma, o anticorpo permeia entre estes dois antigenos e, qualquer classe de
imunoglobulina anti-HIV pode ser detectada (IgG, IgM, IgA ou IgE) (BRASIL, 2018).

A possibilidade de deteccdo de anticorpos anti-IgM torna este ensaio mais
sensivel, quando comparado as geracdes anteriores, além do aumento de especificidade
pois, 0s antigenos se ligam apenas na valéncia livre do anticorpo que esté aderido a fase
sélida. Em média, a janela imunoldgica de soroconversdo dos ensaios de terceria
geracado é de 3 semanas (SOUZA, 2018).

Os ensaios de quarta geragcao permitem a detec¢ao simultanea dos anticorpos IgM
e IgG anti-HIV-1, anti-HIV-2 e do grupo O, bem como do antigeno p24. O que trouxe
grande vantagem em niveis de especificidade e sensibilidade diagnéstica, sendo possivel
reduzir a janela imunolégica para aproximadamente duas semanas (SOUZA, 2018). A
metodologia desta geracao se baseia no formato de “sanduiche”, onde ha detecg¢ao dos
anticorpos contra proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos derivados das
glicoproteinas gp4l e gpl20/160. A deteccdo do antigeno p24 ocorre atraves da
presenca de anticorpo monoclonal fixado a fase sélida e de um conjugado constituido por
um anticorpo poliespecifico para a proteina p24 (SOUZA, 2018)

Os ensaios de quinta geracao foram aprovados pelo Comité de Administracao de
Alimentos e Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) dos Estados Unidos
em 2015, os quais sdo meétodos de analise multiplex semelhantes aos de quarta geragéo,
porém com a diferenciacéo na analise de cada analito, fornecendo os resultados de forma
isolada para a deteccédo de anticorpos IgM e IgG anti-HIV-1, anti-HIV-2, grupo O e
antigeno p24. Nesta geragéo, a sensibilidade & de 100%, enquanto a especificidade é de
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99,5% e a janela imunoldgica reduzida para um periodo de 2 semanas (ALEXANDER,

2016).

Atualmente, os imunoensaios séo altamente sensiveis e especificos, no entanto,

a fim de eliminar o diagndstico a parir de um teste falso-positivo, analises

complementares foram desenvolvidas (SOUZA, 2018). Desta forma, o diagndstico de HIV

s é realizado a partir de testes rqpidos ou imunoensaios iniciais, seguidos de um ensaio

complementar. Os principais testes confirmatérios utilizados sao: Western Bolt (WB),

Imuno Blot (IB) e testes moleculares pela metodologia de reacdo em cadeia da
polimerase (NAT) (CASTEJON et al., 2017).

4.3 Western-Blot / ImunoBlot

A metodologia de Western-Blot realiza a separacao das proteinas virais a partir do
seu peso molecular (BRANSON, 2019) O teste de Western-Blot utiliza antigenos do HIV
adsorvidos a uma membrana de nitrocelulose. Para isto, as proteinas e glicoproteinas
virais sdo separadas em um gel de poliacrilamida, por eletroforese, a partir dos seus
pesos moleculares, em seguida, sdo transferidas para uma membrana de nitrocelulose.
No teste de ImunoBlot as proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos sao
impregnados diretamente na membrana de nitrocelulose. A amostra teste é adicionada
com esta membrana de nitrocelulose e incubada em contato com os antigenos virais, a
fim de identificar a presenca de anticorpos especificos para o HIV. Os anticorpos
presentes na amostra se ligam especificamente as proteinas imobilizadas na membrana
de nitrocelulose. A interacdo antigeno-anticorpo € evidenciada pela adicdo de um
conjugado enzimatico. Dois conjugados sao utilizados no teste: o primeiro, composto por
uma imunoglobulina associada a biotina e o segundo, composto por avidina ou
estreptavidina, ligado a uma enzima. Por fim, o substrato enzimatico € adicionado, o que
permite a visualizacao do resultado atraves da presenca de um produto insoltvel e corado
sobre a fita. A amostra teste é considerada reagente quando existe a reatividade em, pelo
menos, duas das proteinas gp41, p24, gpl20 ou gol60. A auséncia de bandas na fita

indica que a amostra é considerada n&o reagente. Pode ainda, ocorrer resultado
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inconclusivo quando ha presenca da reagdo em qualquer um dos padrées diferentes dos

gue conferem positividade (SOUZA, 2018).

Os testes de Western-Blot e ImunoBlot possuem custo elevado e requerem mao

de obra especializada para realizacdo do teste, isto porque a interpretacédo subjetiva é
necesséria para estabelecimento do diagnostico preciso (Ministério da Saude, 2018).

A maioria destes testes confirmatdrios detectam apenas a presenca de anticorpos

de classe IgG, ndo sendo recomendado para diagnéstico de infeccdes recentes, para a

confirmacédo de anticorpos de classe IgM ou para presenca do antigeno p24. Nestes

casos, o Teste Molecular é recomendado.
4.4 Testes Moleculares

Nos testes moleculares ocorre a pesquisa direta do virus HIV através da pesquisa de
RNA ou DNA pré-viral e antigeno p24 circulante, sendo possivel a deteccdo do acido
nucléico viral em até oito dias antes do aparecimento de anticorpos, otimizando a
sensibilidade e a especificidade em relacédo ao diagndéstico imunologico. A realizacao dos
testes moleculares ocorre a partir da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), onde ocorre
a amplificacao in vitro de uma determinada regido de interesse do DNA, com o objetido
de produzir um numero de cépias suficientes de DNA para serem posteriormente
analisados. O resultado final € avaliado digitalmente ap6s a amplificacdo, permitindo a
quantificacdo da carga viral (BRASIL, 2018).

A realizacdo do teste de acidos nucléicos é obrigatéria para os bancos de sangue,
como teste de triagem complementar a andlise sorolégica dos doadores (BRASIL, 2018).
Neste caso a técnica de reacdo em cadeia da polimerase ocorre em tempo real, onde
ocorre a amplificacdo de regifes alvo do DNA e RNA a partir de um conjunto de seis
amostras a serem testadas. Inicialmente, uma particula viral calibradora € adicionada a
amostra, que servira como controle durante o ensaio. Um primer € adicionado a reacao,
gue se ligara a fita de DNA, na pesquisa de regides virais. Em seguida, os acidos nucleios
séo extraidos e amplificados pela técnica de rea¢do em cadeia da polimerase em tempo
real (KAMEDA et al., 2018). O NAT se diferencia do teste de PCR pois, uma pequena

quantidade de copias de acido nucleico permite detectar a presenca do agente infeccioso.
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Além disso, no teste de acido nucléico a amplificacdo ocorre adicionalmente a extracao,
0 que permite a rapida quantificacédo do resultado (BIOMANGUINHOS, 2019)

Os testes moleculares sdo empregados no diagnostico precoce da infeccédo por HIV
em criancas com exposi¢ao perinatal ou com idade inferior a 18 meses e na infeccao
recente em adultos (BRASIL, 2018). Os testes complementares e testes moleculares
permitiram maior seguranca no diagndstico da infeccdo. A evolucéo e aplicabilidade dos

testes rapidos, sorologicos, confirmatorios e moleculares pode ser avaliada na figura 2.
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Figura 2 - Evolucao dos testes diagndsticos para o HIV
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5 CONCLUSAO

A diversidade de testes diagndésticos para o HIV disponiveis no mercado, as novas
tecnologias desenvolvidas e os diversos cenarios onde os diagndsticos de infeccao pelo
HIV sédo realizados, reforcam a necessidade de avaliacdes frequentes dos ensaios
utilizados, principalmente no que diz respeito ao diagnostico precoce, em infec¢des
recentes e com o uso de terapias profilaticas pré-exposicao.

Os testes rapidos podem ser realizados fora do laboratorio de andlises clinicas,
devido a facilidade da execucdo, ndo sendo necessario 0 uso de equipamentos
especificos ou mao de obra capacitada. Esta metodologia permite o diagndstico mesmo
em locais onde ha baixa infraestrutura.

No entanto, deve ser considerado qual o alvo de pesquisa para um determinado
ensaio (antigeno, anticorpo, proteina e/ou RNA viral), quando este alvo pode ser
detectado apés a infeccdo, qual a sua concentracdo na amostra, o volume da amostra
testada e a sensibilidade analitica do teste.

A evolucao dos testes imunoldgicos garante grande especificidade e sensibilidade
aos testes, no entanto, a janela sorologica deve ser considerada na compreensdo do
resultado. Além disso, estudos recentes demonstram que o uso de terapias profilaticas e
0 inicio precoce de terapia antirretroviral podem complicar o diagnistico do HIV pois, a
falta de estimulacdo antigénica altera a evolucdo dos biomarcadores, afetando a
reatividade dos imunoensaios.

O diagndstico por testes moleculares trouxe significativos avancos e seguranca,
principalmente no ambito transfusional. A janela imunoldgica se tornou praticamente
inexistente e infeccbes muito precoces podem ser diagnosticadas, com uma carga viral
ainda indetectavel em imunoensaios de terceira e quarta geracao. O diagndstico precoce
em criangas com exposicao perinatal so foi possivel a partir dos testes moleculares pois,
criancas nascidas de maes soropositivas adquirem anticorpos passivamente e, desta
forma, ensaios utilizando a deteccdo de anticorpos ndo podem ser utilizados para
confirmar ou diagnosticar a infecgéo por HIV em criangcas com idade inferior a 18 meses.

Individuos considerados controladores de elite ndo possuem carga viral detectavel

e, desta forma, ndo sdo diagnosticados através de testes moleculares. No entanto, o
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Wester-Blot € o teste mais indicado para a confirmacéo do diagnostico neste grupo, uma

vez que a resposta imune humoral permanece intacta e a presencga de anticorpos anti-
HIV pode ser detectada.

O diagnostico soroldgico é realizado com pelo menos dois testes combinados a
fim de aumentar o valor preditivo positivo, ou seja, diminuir a incidéncia de resultados
falso-positivos. As principais deficiéncias relacionadas a deteccao precoce do HIV foram
supridas com a evolucdo das metodologias. A partir dos ensaios de quarta geracéo, foi
possivel diminuir a janela imunoldgica, com a implementacdo do diagnostico combinado

de antigenos e anticorpos.
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