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APRESENTACAOQ DA 42 EDICAO

A Portaria SVS/MS n° 29, de 17 de dezembro de 2013, que aprova este Manual
Técnico para o Diagndstico da Infeccdo pelo HIV em adultos e criangas, estabelece que
o manual seja revisto semestralmente e atualizado a luz dos avancos cientificos por um
comité composto por profissionais de notoério saber.

Nesse sentido, esta 42 edicao do manual:

> Atualiza o item 4.2, “Testes rapidos (TR)”, em especial no que se refere as “Si-
tuacgodes e locais em que o Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle
das Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais
recomenda a utilizacdo de testes rapidos”;

> Atualiza o item 6, “Falhas e erros no diagndstico da infeccao pelo HIV* escla-
recendo os principais fatores relacionados a obtencdo de resultados falso-
-reagentes e falso-ndo reagentes e as falhas na execucao de testes rapidos;

> Atualiza o item 7, “Tecnovigilancia”;
> Aprimora a reda¢do dos procedimentos e consideracdes para a utilizacao dos

fluxogramas de testagem da infeccdo pelo HIV-1, trazendo maior detalha-
mento de cada etapa;

> Especifica as etapas para testagem presencial e ndo presencial no Fluxogra-
ma 1;

> Atualiza o Fluxograma 6 (Figura 19);

> Aprimora a redacdo das recomendacdes para o diagnéstico da infeccao agu-

da pelo HIV-1 e da infeccdo pelo HIV-2;

) Aprimora a redagao do original como um todo, com vistas a dar mais clareza
ao texto e dirimir as duvidas que os usuarios apontaram ao implementar as
acoes, facilitando ao leitor a compreensao do texto.
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APRESENTACAO DA 32 EDICAO

A Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013, que aprova este Manual Técnico para
o Diagnostico da Infeccdo pelo HIV, estabelece que o manual seja revisto semestralmen-
te e atualizado a luz dos avancos cientificos por um comité composto por profissionais
de notdrio saber.

Nesse sentido, esta 32 edicdo do manual:

> Substitui o termo “Doenca Sexualmente Transmissivel (DST)” por “Infeccao
Sexualmente Transmissivel (IST)”;

) Incorpora o fluxo a ser seguido por todos os servi¢os quando for necessaria a
investigacdo da infeccao pelo HIV-2;

> Atualiza as figuras da reacdo de western blot - WB e da escala de progressdo
da resposta imune de Fiebig et al,;

) Atualiza os locais e situacdes para as quais o Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais recomenda a utilizacdo dos testes rapidos;

> Inclui um resumo de cada fluxograma visando facilitar ainda mais a compre-
ensdo do usuario;

) Altera as figuras dos Fluxogramas 3 e 4;
) Inclui o item 6.1:“Falhas na execucao dos testes rapidos (TR)";
’ Inclui o item 10.3: “Recomendacdes para o diagnostico da infeccao pelo HIV

em gestantes”;

> Finalmente, aprimora a redacdo do original, com vistas a dar mais clareza
ao texto e dirimir as duvidas que os usuarios apontaram ao implementar as
acoes, facilitando ao leitor a compreensao do texto.






APRESENTACAO DA 22 EDICAO

A Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013, que aprova este Manual Técnico para
o Diagnostico da Infeccdo pelo HIV, estabelece que o manual seja revisto semestralmen-
te e atualizado a luz dos avancos cientificos por um comité composto por profissionais
de notdrio saber.

Nesse sentido, a 22 edicdo do manual incorpora, a pedido de alguns laboratérios
gue necessitam de um tempo maior para se adequar aos fluxogramas mais modernos
apresentados na primeira edicdo do manual, o fluxograma nuimero 6. Este ja vinha sen-
do utilizado pela maioria dos laboratérios do Brasil e € composto por um imunoensaio
de 42 geracao, como teste de triagem, associado ao western blot/imunoblot/imunoblot
rdpido, como teste complementar.

Além da inclusdao do novo fluxograma, esta revisao procurou melhorar a redacao do
texto original e completou no glossario a definicao de termos que facilitam ao leitor a
compreensdo do texto.

Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
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APRESENTACAO DA 12 EDICAO

O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude tem traba-
Ihado constantemente na busca de uma resposta sustentavel a epidemia de HIV/aids.

Nossas acOes e propostas sdo pautadas em evidéncias cientificas, na evolucao tec-
nolégica e no didlogo com todos os atores envolvidos na luta contra a epidemia.

Nesse sentido, novas politicas tém sido adotadas com o objetivo de ampliar o diag-
noéstico e introduzir novas metodologias e fluxos que permitam o diagndstico precoce
dainfeccao pelo HIV, impactando a transmissdo do virus e o surgimento de novos casos.

Dentre as inovacdes propostas, esta a politica do Tratamento como Prevencao (TasP,
da sigla em inglés Treatment as Prevention), que oferece a todos os pacientes a possibi-
lidade de iniciar o tratamento logo apds a confirmacdo do diagndstico. Essa medida
melhora a qualidade de vida das pessoas diagnosticadas e reduz a probabilidade de
transmissao do virus.

Com o intuito de ampliar as possibilidades de diagnéstico, além de orientar e subsi-
diar, especialmente, os(as) profissionais de salde na realizacao do diagnéstico da infec-
¢ao pelo HIV, foi elaborado este Manual Técnico.

Estdo aqui apresentados seis fluxogramas que permitem o diagndstico seguro da
infeccao. Essa proposta viabiliza a realizacdao do diagnéstico em diferentes situagoes
e localidades nas quais a infraestrutura laboratorial esteja ou ndo disponivel, em vis-
ta da capacidade necessdria ao atendimento de todos os cidaddos que buscam esse
diagnostico.

Esperamos que os profissionais e servicos facam as escolhas adequadas a sua rea-
lidade local, de modo a viabilizar o acesso de todos os individuos ao diagnéstico da
infeccdo pelo HIV. Ao construir essas propostas, consideramos também a agilidade da
resposta aos individuos, seu encaminhamento para assisténcia médica e a relagao cus-
to-efetividade da testagem.

Desejamos a todos sucesso no seu trabalho e nos colocamos a disposicao para es-
clarecer qualquer duvida por meio do seguinte endereco de e-mail: clab@aids.gov.br.

Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais
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1. INTRODUCAO

Sdo varios os desafios associados a implementacdo de novos fluxogramas que vi-
sem caracterizar com acuracia e precisao uma amostra biolégica® submetida a testes
para o diagndstico da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV; do inglés
human immunodeficiency virus). Esses desafios abrangem o planejamento de politicas
publicas e incluem desde questbes estruturais (politicas, legais, de custo-efetividade,
etc.) até as operacionais (formacao de pessoal, validacdo dos testes e boas praticas de
laboratério).

Alguns desafios permanecem constantes: a evolucao tecnoldgica que introduz, pe-
riodicamente, novas metodologias no mercado de testes, sua aprovacao pelas agéncias
reguladoras e, ainda, sua aceitagao para uso na rotina didria do diagnéstico em diferen-
tes situagoes e instalagoes.

Resultados indeterminados ou inconclusivos, falso-reagentes® ou falso-nao rea-
gentesS, podem surgir com a utilizacdo de qualquer teste ou metodologia, indepen-
dentemente do fluxograma utilizado, seja devido a limitacdo da prépria metodologia
e do que ela é capaz de detectar na amostra analisada, seja pela caracteristica singular
com que a infeccdo pode progredir em diferentes individuos.

A reatividade cruzada de anticorpos® que podem estar presentes na amostra em
virtude de varias doencas autoimunes, ou mesmo na gravidez, dentre outras situa-
¢Oes, pode produzir resultados falso-reagentes ou indeterminados em qualquer ensaio
imunolégico.

Em amostras que apresentam resultados indeterminados em testes como o wes-
tern blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoblot rapido (IBR), os testes moleculares (TM) sao
muito Uteis para confirmar a presenca da infeccao pelo HIV. Porém, existe um periodo
de tempo entre a exposicdo do individuo e a deteccdo do virus, durante o qual nenhum
teste atualmente disponivel pode definir o resultado da amostra.

Por fim, é essencial descrever de forma clara e consistente o significado dos resul-
tados obtidos a partir da utilizacdo de um fluxograma, esclarecendo suas vantagens,
desvantagens e limitagcdes. Os fluxogramas também indicam quais caminhos devem ser
seguidos para solucionar casos excepcionais que requerem testes adicionais, até a cor-
reta caracterizacdo da amostra.
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2. AESTRUTURA DO HIV

O HIV é uma particula esférica medindo de 100 a 120nm de diametro, pertencente
ao género Lentivirus e a familia Retroviridae, que apresenta em seu nucleo duas copias
de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada proteica ou nucleocapsideo,
um capsideo e um envelope externo composto por uma bicamada fosfolipidica (ICTV,
2017).

O genoma do HIV (Figura 1) inclui trés principais genes que codificam as proteinas
estruturais e enzimas virais: gag, pol e env. A nomenclatura das proteinas virais utiliza
a abreviacdo “gp” para glicoproteina ou “p” para proteina, seguida de um nimero que
indica o peso molecular em kilodaltons (kd). O gene gag codifica a p55, a partir da qual
quatro proteinas estruturais do capsideo sao formadas: p6, p9, p17 e p24. O capsideo
que circunda o acido nucleico viral contém p24, p6 e p9, enquanto a p17 se encontraem
uma camada entre o nucleo proteico e o invélucro, denominada matriz proteica, a qual
reveste a superficie interna da membrana viral (FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER,

2010; WATTS et al., 2009).

Figura 1. Genoma do HIV-1
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Fonte: adaptado de MILLER, 2010.

*Genes assessorios.

Nota: as localiza¢des relativas dos principais genes no genoma do HIV-1 estdo indicadas, assim como as principais
proteinas que cada gene codifica.
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O gene estrutural, pol, codifica as enzimas p66 e p51, as quais sao subunidades que
compdem a enzima transcriptase reversa (RT), necessaria a replicagao do HIV. Outras
enzimas codificadas pelo gene pol incluem a integrase (p31), que tem como funcao
principal promover a integracao do acido desoxirribonucleico (DNA) do HIV ao geno-
ma do hospedeiro, e a protease (p10), que realiza a clivagem de percursores protei-
cos em unidades ativas menores ap6s a liberacdo da particula viral da célula do hos-
pedeiro (FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al., 2009; ENGELMAN;
CHEREPANOV, 2012).

O gene env codifica as glicoproteinas gp160, gp120 e gp41, encontradas no enve-
lope viral. A gp160 é uma proteina precursora, clivada para formar a gp120 e a gp41. A
gp120 se projeta na superficie viral na forma trimérica, enquanto a gp41 é uma glico-
proteina transmembrana e se associa a gp120. Tanto a gp120 como a gp41 estdao envol-
vidas na ligacao aos receptores de HIV nas células do hospedeiro e na fusdo do envelope
viral com a membrana celular (FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al.,
2009; ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012).

Varios outros genes no genoma do HIV codificam produtos com funcao reguladora
ou assessoria. Embora esses produtos nao sejam parte integrante da estrutura viral, eles
atuam no controle da replicacao viral e infectividade. O gene tat (proteina transativado-
ra) codifica a p14, uma proteina reguladora que ativa a transcricdo de genes provirais
do HIV. O gene rev (regulador da expressao de proteinas do virion®) codificaa p19, uma
proteina que transporta o RNA viral para a traducao no citoplasma. O gene nef (fator
negativo) codifica a p27, a qual apresenta multiplas funcées, incluindo a modificacao
da célula hospedeira para aumentar a replicacao viral e torna-la menos suscetivel de ser
destruida pelo sistema imune do hospedeiro. O gene vpu (proteina viral “U”) codifica a
p16, uma proteina com multiplos papéis, incluindo a montagem eficiente dos virions,
brotamento destes para fora da célula hospedeira e promocao da morte celular. O gene
vpr (proteina viral “R”) codifica a p15, que auxilia na integracdo do DNA do HIV no nucleo
da célula hospedeira. O gene vif codifica a p23, que atua como um fator de infeccio-
sidade viral, estabilizando o recém-sintetizado DNA do HIV e facilitando o seu trans-
porte para o nucleo (FANALES-BELASIO et al., 2010; MILLER, 2010; WATTS et al., 2009;
ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012). A Figura 2 ilustra o ciclo replicativo do HIV-1.
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Figura 2. Ciclo replicativo do HIV-1
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Fonte: adaptado de ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012.

PIC: Complexo Pré-Integracao; CRM1: manutencao da regiao do cromossoma 1, Exportin 1; AAA: calda de poliadenina.

O HIV-2 também apresenta os genes gag, pol e env e genes regulatérios e assessé-
rios com funcdes semelhantes as observadas no HIV-1. A similaridade entre os genomas
dos dois virus é de aproximadamente 50%. As regides gag e pol do genoma viral apre-
sentam maior similaridade entre o HIV-1 e HIV-2, ao contrario da regido env (NICOLAS
et al., 2015; GUYADER et al, 1987). As proteinas do HIV-2 tém funcdes equivalentes as

do HIV-1; entretanto, apresentam diferencas na composicdo de aminoacidos e no peso
molecular, conforme a Tabela 1 (CLSI, 2011):
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Tabela 1. Principais proteinas do HIV com importancia diagnéstica

Peso molecular das proteinas e glicoproteinas virais

Genes do HIV Produtos do HIV
HIV-1 HIV-2
Prfecursor , gp160 gp140
env g:moprotelna externa gp120 gp105/125
icoproteina transmem-
branar gp41 9p36
Transcriptase reversa P66 p68
of Transcriptase reversa p51 p53
t Integrase p31 p31/34
Protease p10 p10
Precursor p55 p56
gag Capsideo p24 p26
Matriz p17 p16

Fonte: adaptado de CLSI, 2011.

Os principais componentes virais com utilidade diagndstica incluem as proteinas
do envelope viral (gp160, gp120 e gp41), as proteinas codificadas pelo gene gag (p55,
p24 e p17) e as proteinas codificadas pelo gene pol (p66, p51, p31) (CLSI, 2011). A Figura
3 apresenta a localizacdo das principais proteinas na particula viral de HIV-1.

Figura 3. Representacao esquematica da estrutura do HIV-1
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.

2.1 Classificacao filogenética do HIV

A classificacao do HIV é feita por meio da analise filogenética de sequéncias nucleo-
tidicas dos virus. A classificacdo atual é hierdrquica e consiste em tipos, grupos, subtipos,
sub-subtipos e formas recombinantes (Figura 4). O HIV-1 e o HIV-2 sao tipos distintos do
virus, mais distantes filogeneticamente (GERETTI, 2006).

O HIV-1 é subdividido em quatro grupos: grupo M€, grupo N€, grupo O (0 mais
divergente dentre os grupos) e grupo PS(PLANTIER et al., 2009). A maioria das infeccbes
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ocorre com HIV-1 do grupo M, que se diferencia em subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K).
Os subtipos A e F, por sua vez, sdao subdivididos em A1, A2, A3 (MELONI et al., 2004), A4
(VIDAL et al., 2006), e A6 (LANL, 2017) e em F1 e F2, respectivamente (GERETTI, 2006;
OSMANOQV et al., 2002). Quando uma pessoa é portadora de uma infeccdo mista, com-
posta por dois ou mais virus de linhagens (subtipos) diferentes, pode ocorrer a trans-
feréncia de material genético entre eles, dando origem as formas recombinantes (RF,
do inglés recombinant forms). Caso a transmissdo de uma RF tenha sido documentada
em mais de trés individuos nao relacionados epidemiologicamente, esta passa a ser
denominada como CRF (forma recombinante circulante, do inglés circulating recombi-
nant form). A lista das CRF existentes pode ser acompanhada no endereco: https://www.
hiv.lanl.gov/content/sequence/HIV/CRFs/CRFs.html. Formas recombinantes que foram
identificadas, mas cuja transmissao é desconhecida ou nao relatada, sao definidas como
URF (forma recombinante Unica, do inglés unique recombinant form) (PEETERS, 2000). A
variacdo genética do HIV tem implicacées na biologia e transmissao do virus, na evolu-
¢ao clinica, na reatividade e nas reacdes cruzadas em testes diagndsticos que detectem
a presenca de anticorpos especificos para os antigenos€ virais (HEMELAAR et al., 2006).

Figura 4. Representacdo esquematica da classificacao do HIV

HIV
|
HIV-1 Tipo HIV-2
M N O P Grupo A B CDEFGeH
A B C D F G H J K CRF/URF Subtipos/FR
F1 F2

Sub-subtipos

Al A2 A3 A4 A5

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
*Inclui B (GPGR), B’ (GPGQ) e B” (GWGR).
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2.2 Subtipos do HIV-1

A epidemia de HIV/aids no Brasil é complexa quanto a distribuicdo e prevalén-
cia® dos diferentes subtipos de HIV-1, se comparada aos outros paises da América do
Sul HEMELAAR et al., 2011; HEMELAAR et al., 2006). O subtipo B do HIV-1 tem sido des-
crito como o mais prevalente no Brasil, sequido pelo F1 e URF B/F1 nas regides Norte,
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, enquanto na regido Sul observa-se uma alta preva-
Iéncia do subtipo C, com valores que variam de um estado a outro, e do CRF31_BC. Além
desses, ja foram relatados alguns casos de infeccdes pelos subtipos A, D, CRF02_AG e
genomas mosaicos em potencial, envolvendo recombinacdo ou infecgao dupla entre B/
F1,B/CeF1/D e pelo menos cinco CRF_BF1 (28, 29, 39, 40 e 46) e o CRF31_BC (FONSECA;
BASTOS, 2007; VERAS et al., 2011; MONTEIRO et al., 2009; BRIGIDO et al., 2007; CABRAL
et al.,, 2006; OLIVEIRA et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2005; SA-FILHO, 2009; GADELHA et al.,
2003; VERAS et al., 2007; PIRES et al., 2004). Além da diversidade inter-subtipo, diferencas
genéticas e antigénicas também foram descritas entre linhagens do subtipo B circulantes
no Brasil, com a identificacdo de uma variante denominada B". Esta difere do subtipo B
classico pela presenca do motivo GWGR no topo da al¢a V3 da gp120 do envelope, no
lugar do GPGR. Em algumas areas do Brasil, a variante B” mostrou-se altamente prevalen-
te, correspondendo a 57% dos subtipos B detectados em Ribeirao Preto (SP) e 37% dos
detectados no Rio de Janeiro (RJ) (MORGADO; GUIMARAES; GALVAO-CASTRO, 2002).

Ao longo do tempo, tem-se verificado um aumento na complexidade da composi-
¢ao de subtipos virais e formas recombinantes nas diferentes regides brasileiras.
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3. INFECCAO E RESPOSTA IMUNE CONTRA O HIV

A maioria das infec¢oes pelo HIV-1 ocorre por meio das mucosas do trato genital ou
retal durante a relacdo sexual. Nas primeiras horas apos a infeccdo pela via sexual, o HIV
e células infectadas atravessam a barreira da mucosa, permitindo que o virus se estabe-
leca no local de entrada e continue infectando linfécitos T-CD4+, além de macréfagos e
células dendriticas (MCMICHAEL et al.,2010; KAHN; WALKER, 1998).

Apds a transmissao do virus, ha um periodo de aproximadamente dez dias, deno-
minado fase eclipse€, antes que o RNA viral seja detectével no plasma (MCMICHAEL et
al.,2010). Estudos que utilizaram técnicas avancadas de sequenciamento genético das
primeiras particulas virais detectadas no plasma permitiram demonstrar que aproxima-
damente 80% das infecgdes sexuais pelo HIV-1 dos subtipos B e C sdo iniciadas por um
unico virus. A homogeneidade do virus, dito fundador, indica que o estabelecimento
da infeccao é resultado de um unico foco de linfécitos T-CD4+ infectados da mucosa
(KEELE et al., 2008; SALAZAR-GONZALEZ et al., 2009). A resposta imunolégica inata®
que se estabelece no foco da infeccdo atrai uma quantidade adicional de células T, o
que, por sua vez, aumenta a replicacdo viral (MCMICHAEL et al., 2010).

A partir dessa pequena populacdao de células infectadas, o virus é disseminado
inicialmente para os linfonodos locais e depois sistemicamente, em nimero suficiente
para estabelecer e manter a producao de virus nos tecidos linfoides, além de estabele-
cer um reservatorio viral latente, principalmente em linfécitos T-CD4+ de meméria. A
replicacdo viral ativa e a livre circulagdo do virus na corrente sanguinea causam a forma-
¢ao de um pico de viremia por volta de 21 a 28 dias apds a exposicao ao HIV. Essa viremia
estd associada a um declinio acentuado no numero de linfocitos T-CD4+ (MCMICHAEL
et al,,2010; KAHN; WALKER, 1998).

Na fase de expansao e disseminagao sistémica, ha a inducao da resposta imunolé-
gica, mas esta é tardia e insuficiente em magnitude para erradicar a infec¢do. A ativacao
imune, por outro lado, produz uma quantidade adicional de linfécitos T-CD4+ ativados
que servem de alvo para novas infec¢des. Ao mesmo tempo, o numero crescente de lin-
fécitos T-CD8+ exerce um controle parcial da infeccao, mas nado suficiente para impedir,
na auséncia de terapia, a lenta e progressiva deplecao de linfocitos T-CD4+ e a eventual
progressao para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida® (aids) (MCMICHAEL et
al.,2010).

A ativacdo de linfécitos T-CD8+ especificos contra o HIV ocorre normalmente an-
tes da soroconversao. O aparecimento de uma resposta imune celular€ HIV-especifica
e a subsequente sintese de anticorpos anti-HIV levam a uma queda da carga viral®
plasmatica (viremia) — até um nivel (set point) que é especifico de cada individuo - e
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a cronicidade da infeccdo pelo HIV. A resposta imune mediada por células é mais im-
portante do que a resposta imune humoral® no controle da replicacdo viral durante a
infeccao aguda®, mas os anticorpos tém um papel relevante na reducdo da dissemina-
¢ao do HIV na fase crénica da infeccdo (MCMICHAEL et al.,2010; KAHN; WALKER, 1998;
SALAZAR-GONZALEZ et al., 2009).

A resposta imunolégica humoral contra varios antigenos virais é vigorosa. A maioria
das proteinas do HIV é imunogénica, mas uma resposta de anticorpos precoce e pre-
ferencial é induzida contra as glicoproteinas do envelope, a gp120 e a gp41, e contra
a proteina do capsideo viral, a p24 (MCMICHAEL, et al., 2010; GANDHI; WALKER, 2002).

Como em qualquer outra infeccao viral, a primeira classe de anticorpo produzida du-
rante uma resposta imune primariac é aimunoglobulina M (IgM). Devido a persisténcia
do HIV, nosso organismo € continuamente exposto aos mesmos antigenos e a produ-
¢ao inicial de IgM é substituida pela producdo de imunoglobulina G (IgG). Entretanto, ao
contrario de outras doencas infecciosas, a presenca da IgM nao permite diferenciar uma
infeccao recente® de uma infecgao cronica® tendo em vista que a IgM pode reaparecer
em outros momentos durante o curso da infeccao. 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 padrao de intermiténcia (MCMICHAEL, et al., 2010).

E observado um aumento da afinidade do anticorpo pelo antigeno, ou seja, os
anticorpos de baixa afinidade que sdo produzidos no inicio da resposta humoral sdo
pouco a pouco substituidos por anticorpos de alta afinidade. Esse é um fenédmeno
devido a ocorréncia de mutagdes somaticas em determinadas regides (hot spots) dos
genes que codificam a imunoglobulina (Ig). Essas mutacdes ocorrem ao acaso e o apa-
recimento de clones de linfécitos B com maior especificidade antigénica é o resultado
de um processo de selecao positiva decorrente dessas mutagdoes. Essa caracteristica de
aumento de afinidade (ou avidez), juntamente com o aumento da concentragao sérica
de anticorpos especificos anti-HIV durante a fase inicial da resposta imune humoral, é a
base racional para o desenvolvimento de testes laboratoriais que classificam a infeccao
em recente ou crénica (MCMICHAEL, et al., 2010).
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4. DIAGNOSTICO DA INFECCAQ PELO HIV

As estratégias de testagem tém o objetivo de melhorar a qualidade do diagnéstico
da infeccao recente pelo HIV e, a0 mesmo tempo, de fornecer uma base racional para
assegurar que o diagnéstico seja seguro e concluido rapidamente.

Para construir uma base légica em fluxogramas, empregamos como referéncia a
classificacdo de Fiebig et al. (2003), ou seja, um sistema de estagiamento laboratorial da
infeccdo recente pelo HIV (FIEBIG et al., 2003). Os ensaios de terceira geracao permiti-
ram a deteccao de imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) e representaram
um avancgo no diagnéstico da infeccao recente pelo HIV. Porém, novas tecnologias fo-
ram desenvolvidas, como, por exemplo, os testes de quarta geragao, que possibilitam a
deteccao combinada de antigeno e anticorpo, permitindo reduzir o periodo de janela
diagnéstica®do HIV (WHO, 2015).

Os testes complementares® convencionais (western blot — WB, imunoblot — IB ou
imunoblot rdpido - IBR) sdo menos sensiveis que os imunoensaios de 32 e 42 geracdes,
podendo produzir resultados falso-nao reagentes. Por isso, sdo inadequados para a de-
teccao de infeccbes recentes, e elevam o custo do diagnéstico (CDC, 2014).

Atualmente, os testes moleculares sdo os mais eficazes para a confirmacao diagnoés-
tica, por permitirem o diagnéstico de infeccdes agudas e/ou recentes e apresentarem
melhor custo-efetividade (CDC, 2014; ROSENBERG et al., 2015).

A Figura 5 mostra a presenca dos marcadores do HIV ao longo do tempo.

Por outro lado, existem individuos, chamados de controladores de elite€, que man-
tém a viremia em um nivel baixo e até indetectavel em testes moleculares. Nesses casos,
o diagnéstico sé pode ser realizado mediante a utilizacao dos testes complementares
convencionais (WB, IB e IBR) citados (O’'CONNELL; BAILEY; BLANKSON, 2009; GONZALO-
GIL; IKEDIOBI; SUTTON, 2017).

A estimativa do numero de individuos considerados controladores de elite depen-
de de dois parametros: o valor da carga viral (CV) e o tempo em que o individuo per-
manece com a CV indetectavel. Estudos recentes em pessoas infectadas e em doado-
res de sangue sugerem que a ocorréncia de controladores de elite ndo é superior a 1%
dos individuos diagnosticados (O'CONNELL; BAILEY; BLANKSON, 2009; GONZALO-GIL;
IKEDIOBI; SUTTON, 2017; SAEZ-CIRION; PANCINO, 2013).

E importante observar que, em fluxogramas que utilizam testes moleculares
para confirmacao, individuos controladores de elite e individuos nédo infectados que
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apresentaram resultado falso-reagente no teste inicial® terdo resultado igualmente
nao reagente® no teste molecular - TM (teste molecular qualitativo para o HIVC® ou
teste molecular quantitativo para o HIV®). A distincdo entre essas duas situacdes se
dard por meio da realizagao de testes como o WB, IB ou IBR.

Diante dessa diversidade de cenarios, ndo é possivel a utilizacdo de apenas um flu-
xograma para cobrir todas as situagdes que se apresentam para o diagnéstico da infec-
céo pelo HIV (BUTTO et al, 2010). Assim, casos de infeccio recente sdo melhor identifica-
dos com a utilizacdo de um teste de 42 geracdo como teste inicial e um teste molecular
como teste complementar (CDC, 2014).

Os controladores de elite, por sua vez, podem ser identificados com imunoensaios®
(IE) de 32 ou 42 geragao, seguidos da realizagao de um WB como teste complementar.

Pessoas na fase cronica da infeccdo sdo identificadas com sucesso por meio de qual-
quer combinacao de testes iniciais (3* ou 4® geragdo), seguidos por um teste comple-
mentar (WB, IB, IBR ou TM) (ROSENBERG et al, 2015; BUTTO et al, 2010). No Brasil, ainda
ha uma porcentagem consideravel de individuos diagnosticados na fase cronica da in-
feccdo (BRASIL, 2015).

Figura 5. Marcadores da infeccao pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo em que
surgem apos a infeccao, seu desaparecimento ou manutencao ao longo do tempo

Concentracao dos

marcadores no plasma

1 2 3 4 5 6 12 16
Semanas de infeccao

Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.

A estimativa dos casos de infeccdo recente ou aguda que se apresentam para o
diagnostico depende da incidéncia da infeccdo. Por exemplo, em populacdes em que a
incidéncia é baixa, o nimero esperado de casos com infec¢do recente ou aguda é muito
pequeno. Considerando ainda a alta sensibilidade dos testes disponiveis, a Organizacao
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Mundial da Saude (OMS) sugere que, ao estabelecer o fluxograma de testagem para o
diagnostico da infeccdo pelo HIV, deve-se considerar a prevaléncia presumida da infec-
¢ao, seja na populacao geral ou especifica a ser testada. Portanto, a escolha do fluxo-
grama deve sempre levar em consideracao a populagao-alvo da testagem (WHO, 2015).

Os testes para deteccdo da infeccdo pelo HIV sdo principalmente empregados
em trés situacdes: para triagem soroldgica do sangue doado e garantia da seguranca
transfusional, dos hemoderivados e dos 6rgédos para transplante; para os estudos de
vigilancia epidemiolégica; e para realizar o diagnéstico da infeccdo pelo HIV (BUTTO et
al, 2010).

A seguir, estao descritos os testes mais comumente utilizados no diagnéstico da
infeccao pelo HIV.

4.1 Imunoensaio

Logo apos a descoberta do HIV, foram desenvolvidos imunoensaios (IE) para o diag-
nostico da infeccdo. Nas ultimas décadas, sucederam-se quatro geracdes de IE. Essas
gerac¢oes foram definidas de acordo com a evolucdo das metodologias empregadas, a
partir do primeiro ensaio disponivel comercialmente, no ano de 1985 (OWEN, 2012). As
principais caracteristicas das quatro geracoes de IE estao descritas a seguir.

4.1.1 Primeira gerac¢ao

O ensaio de primeira geracdo tem o formato indireto (Figura 6), ou seja, a presenca
de anticorpos especificos é detectada por um conjugado constituido por um anticorpo
anti-lgG humana. Na fase solida, os antigenos sao originados de um lisado viral de HIV
(BUTTO, 2010; GUARNER, 2017; ALEXANDER, 2016).

Os antigenos do lisado viral sdo conseguidos a partir de cultura do HIV em linha-
gens celulares humanas. O virus é obtido do sobrenadante da cultura, concentrado por
centrifugacao e lisado para expor as proteinas virais. Essas proteinas sdo posteriormen-
te purificadas; entretanto, as diferentes proteinas virais ndo sao obtidas com a mesma
eficiéncia e algumas sofrem degradacao, alterando as proporc¢des estequiométricas das
proteinas presentes no virion. Além disso, proteinas de origem celular e outras impure-
zas, provenientes do meio de cultura, também podem estar presentes na preparacao
antigénica final. Dessa forma, o “caldo” constituido por proteinas virais (em proporcoes
distintas daquelas encontradas no virion), proteinas de células humanas e do meio de
cultura, sao utilizadas como antigenos na fase sélida do ensaio de primeira geragdo
(BUTTO et al., 2010; GUARNER, 2017).
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Essas caracteristicas tornam os ensaios de primeira geracdao pouco especificos e,
pelo fato de detectarem apenas IgG, também sdo menos sensiveis do que os ensaios
de geragdes posteriores. Em média, a janela de soroconversao® dos ensaios de pri-
meira geragao é de 35 a 45 dias. Atualmente, esses ensaios deixaram de ser utilizados
na rotina diagnéstica dos laboratérios (BUTTO et al. 2010; OWEN, 2012; GUARNER, 2017;
BOTTONE; BARTLETT, 2017).

Figura 6. Ensaio imunoenzimatico indireto do tipo ELISA (do inglés enzyme-linked immunosorbent
assay)

- (avagem
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Presente na amostra do individuo

Conjugado (Conj)
l Ac anti-lgG Humana + Enzima

Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.

4.1.2 Segunda gera¢do

O ensaio de segunda geracdo também tem formato indireto; porém, utiliza antige-
nos recombinantes ou peptideos sintéticos derivados de proteinas do HIV. A utilizacdo
de antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos no diagnéstico da infeccdo pelo HIV
decorre do conhecimento de que existem regides antigénicas em determinadas protei-
nas do HIV - epitopos imunodominantes — que sao alvos preferenciais da resposta imu-
ne humoral. Quanto maior a quantidade de epitopos imunodominantes no ensaio, mais
sensivel esse ensaio se torna BUTTO et al., 2010; GUARNER, 2017; ALEXANDER, 2016).

Proteinas fracamente imunodominantes, ou aquelas em que o aparecimento do

anticorpo se da mais tardiamente, ndo contribuem para melhorar o desempenho do
ensaio e ainda podem ser fonte de reatividade inespecifica.
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Em comparacdo com os ensaios de primeira geracao, os de segunda geracao sdo
mais sensiveis e especificos, por conterem uma maior concentracao de epitopos imuno-
dominantes relevantes. Em média, a janela de soroconversao dos ensaios de segunda
geracdo é de 25 a 35 dias BUTTO et al., 2010; OWEN, 2012; BOTTONE; BARTLETT, 2017).

4.1.3 Terceira geracdo

O ensaio de terceira geracdo tem o formato “sanduiche” (ou imunométrico). A carac-
teristica desse ensaio é utilizar antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos tanto
na fase sélida quanto sob a forma de conjugado. Esse formato permite a deteccao si-
multanea de anticorpos anti-HIV IgM e IgG (BUTTO et al., 2010; OWEN, 2012; GUARNER,
2017; ALEXANDER, 2016).

Como a lgG é bivalente, ou seja, possui dois sitios de ligacao ao antigeno (chama-
dos de regido Fab da imunoglobulina) e a IgM é pentavalente, um desses sitios liga-se
ao antigeno adsorvido a fase sélida e os outros Fab ficam livres para posteriormente
ligarem-se aos mesmos antigenos soluveis, sob a forma de conjugado. Dessa forma, o
anticorpo fica “entre” dois antigenos e, por essa caracteristica, qualquer classe de imu-
noglobulina anti-HIV (IgG, IgM, IgA ou IgE) sera detectada por esse tipo de metodologia.

A possibilidade de detectar anticorpos da classe IgM torna esse ensaio mais sensivel
do que os de geracdes anteriores (BUTTO et al., 2010; ALEXANDER, 2016). Ao mesmo
tempo, ha aumento da especificidade, pois o conjugado (antigenos) liga-se apenas a va-
[éncia livre do anticorpo que esta no complexo imune (antigenos na fase sélida do ensaio
e anticorpos da amostra). Em média, a janela de soroconversao dos ensaios de terceira
geracdo é de 20 a 30 dias (BUTTO et al., 2010; OWEN, 2012; BOTTONE; BARTLETT, 2017). A
Figura 7 mostra uma representacdo esquematica de um ensaio de terceira geracgao.
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Figura 7. Ensaio imunoenzimatico “sanduiche” ou imunométrico de terceira geracao do tipo ELISA
(do inglés enzyme-linked immunosorbent assay)
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Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.

4.1.4 Quarta geragao

O ensaio de quarta geracao detecta simultaneamente o antigeno p24 e anticor-
pos especificos anti-HIV. O componente de deteccao de anticorpo tem o formato de
“sanduiche”; portanto, detecta todas as classes de imunoglobulinas contra proteinas re-
combinantes ou peptideos sintéticos derivados das glicoproteinas gp41 e gp120/160. 0
componente de deteccdo de antigeno p24 é constituido por um anticorpo monoclonal
na fase solida (para capturar o antigeno p24 presente no soro) e de um conjugado cons-
tituido por um antissoro (anticorpo) poliespecifico contra a proteina p24, ou mesmo um
outro anticorpo monoclonal contra um segundo epitopo da proteina p24. Em média, a
janela diagnéstica dos ensaios de quarta geracao é de aproximadamente 15 dias, de-
pendendo do ensaio utilizado (BUTTO et al., 2010; GUARNER, 2017; ALEXANDER, 2016;
BOTTONE; BARTLETT, 2017). A Figura 8 mostra uma representacao esquematica de um
teste de quarta geracao.
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Figura 8. Ensaio imunoenzimatico “sanduiche” ou imunométrico de quarta geracao do tipo ELISA
(do inglés Enzyme-Linked Imnmunosorbent Assay)
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Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Neste manual, as geracdes de imunoensaios estao representadas como testes
imunoenzimaticos do tipo ELISA (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
porque os primeiros testes que surgiram no mercado, de primeira geragao, usavam
essa metodologia.

Atualmente, outras metodologias estao disponiveis. Para conhecé-las ou revisa-las,
recomendamos os cursos do sistema de ensino a distancia Telelab do Departamento
de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infec¢bes Sexualmente Transmissiveis, do

HIV/Aids e das Hepatites Virais, disponiveis em http://www.telelab.aids.gov.br.
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4.2 Testes rapidos (TR)

Os testes rapidos® (TR) sdo imunoensaios (IE) simples, com resultados em até 30
minutos, realizados preferencialmente de forma presencial (teste realizado na presen-
¢a do individuo ou presencial®) em ambiente nao laboratorial com amostra de sangue
total obtida por puncao digital ou amostra de fluido oral®. Por essas caracteristicas,
serdo tratados neste manual pela denominacao de testes rapidos. Como consequéncia
do desenvolvimento e da disponibilidade de TR, a testagem para a infeccao pelo HIV
atualmente pode ser realizada em ambientes laboratoriais e nao laboratoriais, permitin-
do ampliar o acesso ao diagnoéstico (PEELING; MABEY, 2010; MOHD HANAFIAH; GARCIA;
ANDERSON, 2013). Existem varios formatos de TR, e os mais frequentemente utilizados
sdo: dispositivos (ou tiras) de imunocromatografia de fluxo lateral, imunocromatografia
de duplo percurso (DPP) e imunoconcentracdo (BUTTO et al., 2010; OWEN, 2012; MOHD

HANAFIAH; GARCIA; ANDERSON, 2013) (Figuras 9, 10 e 11).

Figura 9. Exemplos de testes rapidos (TR) para HIV

A

Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.

Notas: (A) imunocromatografia de fluxo lateral, (B) imunocromatografia de duplo percurso — DPP, (C)

imunoconcentragao.

o€

Figura 10. Exemplos de testes rapidos (TR) reagentes® para HIV

Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.

Notas: observa-se presenca de linha na area T (Teste) e na area C (Controle). (A) imunocromatografia de fluxo lateral, (B)
imunocromatografia de duplo percurso — DPP, (C) Imunoconcentragéo.
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Figura 11. Exemplos de testes rapidos (TR) nao reagentes para HIV
drea 3 Arez 2
) | m (.
T T T OC

Fonte: adaptado de BRASIL, 2010a.
Notas: observa-se presenca de linha apenas na area C (Controle). (A) imunocromatografia de fluxo lateral, (B)
imunocromatografia de duplo percurso — DPP, (C) Imunoconcentragao.

Tendo em vista que os TR sao desenvolvidos para detectar anticorpos anti-HIV em
até 30 minutos, em comparacdo com os IE utilizados em laboratdrios, cujo resultado
pode levar até quatro horas, os dispositivos sao otimizados para acelerar a interacao
antigeno/anticorpo. Isso requer a utilizacdo de uma maior concentracdo de antigeno
e da deteccdo de complexo antigeno/anticorpo com reagentes sensiveis a cor, como
o ouro coloidal (MOHD HANAFIAH; GARCIA; ANDERSON, 2013). Os TR sao ideais para
fornecer resultados no mesmo dia em uma variedade de situagdes e locais descritos no
item 4.2.1.

Outros TR foram desenvolvidos utilizando como amostra o fluido oral€ (FO) coleta-
do por meio de um dispositivo especifico. O FO contém menor quantidade de anticor-
pos do que amostras de sangue total, soro ou plasma, mas ainda em quantidade sufi-
ciente para permitir o diagndstico seguro da infeccao pelo HIV, excetuando-se os casos
de exposicao recente (GUARNER, 2017; CAPPELLO et al., 2013; GRANADE et al., 1998).
Assim, é importante ressaltar que a janela diagnéstica dos TR que utilizam FO pode va-
riar de 1 (um) (BRASIL, 2010b) a 3 (trés) (FIOTEC, 2014) meses, dependendo do conjunto
diagnéstico empregado. Verifique qual o periodo indicado para a realizacdao do teste
nas informacodes técnicas contidas nas instrug¢des de uso (bula) do conjunto diagndstico
em uso. Os anticorpos presentes sao transferidos passivamente do sangue circulante
para o FO. Por essa razao, os anticorpos da classe IgG presentes no FO possuem a toda
gama de especificidade dos anticorpos presentes no soro*2. Portanto, apesar de o FO
conter menor quantidade de anticorpos, as vantagens do emprego desse teste superam
sua limitacdo de sensibilidade. A coleta do FO simplifica a testagem do HIV, pois nao é
invasiva, reduz o risco bioldgico e, sobretudo, amplia o acesso ao diagnéstico da infec-
¢ao pelo HIV nas populagdes prioritarias e populagdes-chave (CAPPELLO et al., 2013;
PASCOM et al.,, 2016).
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4.2.1 Situacées e locais em que o Departamento de Vigildncia, Prevencdo e
Controle das Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites
Virais recomenda a utilizacdo de testes rdpidos

Com o intuito de ampliar as possibilidades de testagem, de acordo com a politica
publica de acesso ao diagnéstico para toda a populagao, os testes rapidos devem, prio-
ritariamente, ser utilizados fora do ambiente laboratorial, ou seja, em servicos de saude.

Estdo disponiveis testes rapidos que empregam amostras de fluido crevicular gen-
gival® - mais conhecido como fluido oral€ (FO) - soro, plasma ou sangue total (ST).
Esse ultimo permite o uso de amostras obtidas por puncdo digital (MOHD HANAFIAH;
GARCIA; ANDERSON, 2013). Informacbes sobre os tipos de amostra a serem utiliza-
dos em cada teste rapido estdo disponiveis nas instru¢cdes de uso (bula) do conjunto
diagnéstico.

Os testes rapidos de puncao digital devem ser realizados, preferencialmente,
no ambito dos servicos de saude, sejam eles da Atencdo Basica, Maternidades, Rede
de Urgéncia e Emergéncia ou de outras unidades que compdem a Rede de Atencao a
Saude identificadas como prioritrias para essa oferta.

Ja os testes rapidos com amostra de fluido oral ndo sdo invasivos e devem ser
utilizados fora do ambiente do servico de saide (DELANEY et al., 2006). Esse tipo de tes-
te é um importante recurso para as abordagens e cuidados passiveis de realizacao por
Agentes Comunitdrios de Saude, redutores de danos, educadores sociais e demais tra-
balhadores que atuam em ac¢bes extramuros para a identificacdo de possiveis casos de
HIV de forma oportuna, voluntaria, sigilosa e gratuita nos espacos de sociabilidade das
populagdes-chave e prioritarias. Esse processo de testagem é considerado como tria-
gem. Portanto, ha a necessidade de encaminhar os individuos com resultado reagente
aos servicos de saude para conclusao do diagnéstico e insercao no cuidado continuo.

Os autotestes® também sao testes rapidos, que podem ser realizados por puncao
digital ou com amostras de fluido oral, pelo préprio individuo a ser testado. Esse teste é
considerado como triagem g, portanto, ha a necessidade de o individuo com resultado
reagente procurar um servico de saude para conclusdao do diagndstico e insercao no
cuidado continuo.

A seguir estdo exemplificadas algumas situacdes e locais prioritarios em que
o Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infeccées Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) recomenda a utilizacdo de
testes rapidos:

> Servicos de saude sem infraestrutura laboratorial ou localizados em regides
de dificil acesso;
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Instituicdes da Atencao Primaria a Saude (ex.: UBS) e outras Instituicdes per-
tencentes a Programas do Ministério da Saude, tais como Rede Cegonha, Pro-
grama de Saude da Familia, Consultério na Rua, Quero Fazer, dentre outros
programas;

Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) e Unidade de Testagem Mével
(UTM);

Centro de Atencéao Psicossocial (Caps);
Segmentos populacionais flutuantes;

Servicos de atendimento de emergéncia, pronto-socorro, hospitais e
maternidades;

Populac¢des-chaveS;

Populagdes prioritariasS;

Parcerias de pessoas vivendo com HIV/aids;
Acidentes bioldgicos ocupacionais;

Gestantes que nao tenham sido testadas durante o pré-natal ou cuja idade
gestacional ndo assegure o recebimento do resultado do teste antes do parto;

Parturientes e puérperas que nao tenham sido testadas no pré-natal ou
quando nao se conhece o resultado do teste no momento do parto;

Abortamento espontaneo, independentemente da idade gestacional;

Laboratorios que realizam pequenas rotinas (rotinas com até cinco amostras
didrias para diagnostico da infeccdo pelo HIV);

Pessoas em situacao de violéncia sexual, para fins de profilaxia da infeccao
pelo HIV;

Pacientes com diagnéstico de tuberculose;
Pacientes com diagnéstico de hepatites virais;
Outras situacdes especiais definidas pelo DIAHV para a¢des de vigilancia,

prevencao e controle das infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), do HIV/
aids e das hepatites virais.
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Os testes rapidos devem ser realizados por pessoal capacitado, presencialmen-
te ou a distancia. O Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infecgées
Sexualmente transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) fornece capaci-
tacdo a distancia, gratuitamente, por meio do Telelab (http://www.telelab.aids.gov.br). A
plataforma disponibiliza videos que apresentam os procedimentos passo a passo para a
realizacao de todos os testes fornecidos pelo Ministério da Saude, além dos manuais de
cada video-aula com material complementar.

Diversos TR estao disponiveis comercialmente; porém, nem todos possuem as ca-
racteristicas de desempenho, sensibilidade e especificidade estabelecidas pelo DIAHV
(MOTTA et al,, 2013; FERREIRA JUNIOR et al., 2005). Essas caracteristicas sdo fundamen-
tais para a garantia de um diagnéstico seguro, de acordo com um dos fluxogramas para
testagem rapida descritos neste Manual (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Caracteristicas de desempenho, sensibilidade e especificidade dos testes rapidos para HIV
estabelecidas pelo DIAHV

Critérios Desempenho

Especificidade Clinica® >99,0%
Sensibilidade Clinica® >99,5%

Desempenho “satisfatério” (no minimo 4 pontos de 5
possiveis, listados na Tabela 3).

DOE*

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*DOE: Desempenho Operacional do Ensaio.

Tabela 3. Parametros de desempenho e critérios de pontuacao dos testes rapidos para HIV
estabelecidos pelo DIAHV

Desempenho desejado Desempenho ndo desejado
Parametro do DOE*

Pontuacdo =1 Pontuagao =0
N° de reagentes necessarios Apenas um reagente Mais de um reagente
P e Temperatura ambiente 2°C a 8°C requeridos
reagentes
Total de etapas Maximo de quatro etapas Mais do que quatro etapas
Tempo total de realizacao Maximo de 30 minutos Mais de 30 minutos

Experiéncia laboratorial ndo reque-

Habilidades técnicas requeridas :
rida

Experiéncia laboratorial requerida

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*DOE: Desempenho Operacional do Ensaio

c A

O Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infecgées Sexualmente
Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites Virais (DIAHV) fornece capacitacao a
distancia gratuitamente por meio da plataforma Telelab (www.telelab.aids.gov.br), na
qual estao disponiveis videos que apresentam os procedimentos passo a passo para
a realizacao de todos os testes rapidos fornecidos pelo Ministério da Saude.
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4.3 Testes complementares

Os testes complementares® utilizam diferentes formatos e principios. Estao inclui-
dos nessa categoria: western blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA,
do inglés line immunoassay), incluindo o imunoblot rapido (IBR) e imunofluorescéncia
indireta (IFI) (BUTTO et al., 2010; IWEALA, 2004; YERLY; HIRSCHEL, 2012). Mais recente-
mente, os testes moleculares (TM) também foram incluidos como testes complementa-
res, uma vez que auxiliam no esclarecimento dos resultados da infecao aguda pelo HIV,
como nos casos de reatividade no teste de 42 geracédo por deteccdo do antigeno (p24) e
auséncia de anticorpos circulantes (CDC, 2014).

A IFI foi muito utilizada como teste complementar durante a primeira década da
epidemia de HIV, mas atualmente foi substituida pelo WB e IB. O WB e o IB empregam
proteinas nativas do HIV separadas por eletroforese e transferidas para uma membrana
(WB), ou proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos impregnados diretamente
em membranas (IB). Estas sao incubadas com amostras de soro ou plasma. Os anti-
corpos presentes na amostra se ligam especificamente as proteinas imobilizadas nas
membranas do WB ou IB e esses anticorpos anti-HIV especificos ligados as proteinas
sao detectados por anticorpos secundarios, conjugados com uma enzima, seguidos por
um substrato que gera um produto colorido, o qual se precipita onde o complexo imu-
ne esta localizado. A Figura 12 ilustra a reacao de WB. O WB e o IB tém custo elevado e
requerem interpretacao subjetiva para estabelecer o diagnéstico com base em um pa-
drao de reatividade definido pelo fabricante do conjunto diagnéstico. As proteinas re-
levantes na interpretacao do WB e IB para o diagnéstico da infeccdo pelo HIV-1 podem,
portanto, ser diferentes, dependendo do fabricante (BUTTO et al., 2010; IWEALA, 2004).

O IBR é semelhante ao IB, porém utiliza a metodologia DPP (plataforma de duplo
percurso, do inglés dual path platform). Na fase solida, estao presentes os antigenos re-
combinantes ou peptideos sintéticos do HIV-1, incluindo o grupo O, e também a protei-
na do HIV-2, imobilizados sobre uma membrana. Ao contrario do WB e IB, o IBR permite
a deteccdo de anticorpos em menos de 30 minutos (BRASIL, 2010b).

A maioria desses ensaios detectam apenas IgG e por isso ndo sao recomendados
para confirmar a presenca de anticorpos IgM HIV especificos (ensaios de terceira ou
quarta geragao) ou a presenca do antigeno p24 (ensaios de quarta geragao). Nesse caso,
recomenda-se utilizar um TM para complementar o diagndstico do HIV (CDC, 2014;
BUTTO et al., 2010; GUARNER, 2017).
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Figura 12. Reagao de western blot
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4.4 Diagndstico por deteccao direta do HIV

Ainfeccdo pelo HIV pode ser diagnosticada por meio da deteccao direta de compo-
nentes do virus, como o antigeno p24, ou com testes moleculares (TM) que detectam
RNA ou DNA proé-viral. A deteccdo do antigeno p24 do HIV-1, de RNA ou DNA, desem-
penha um papel importante quando a deteccao de anticorpos nao é possivel. Esses
testes sao especialmente Uteis para o diagndstico em criangas com idade inferior a 18
meses e na infeccdo aguda em adultos (CDC, 2014; BUTTO et al., 2010; GUARNER, 2017;
BOTTONE; BARTLETT, 2017).

E importante ressaltar que a maioria das pessoas com infeccdo aguda apresenta
carga viral elevada e, consequentemente, maior risco de transmitir a infeccdo aos seus
parceiros (CDC, 2014).

Outra aplicacdo importante para os TM é o diagnéstico precoce da infeccdo pelo
HIV em criancas com exposicao perinatal. Criancas nascidas de maes soropositivas ad-
quirem anticorpos anti-HIV passivamente e, dessa forma, ensaios baseados em anticor-
pos nao podem ser utilizados para confirmar ou descartar a infeccao pelo HIV em crian-
cas com idade inferior a 18 meses (ver item 9) (GUARNER, 2017; CELLETTI; SHERMAN;
MAZANDERANI, 2017).

4.5 Diagnéstico utilizando amostras de sangue seco em papel-filtro

As amostras de sangue seco em papel-filtro (DBS; do inglés dried blood spots) ofe-
recem mais uma alternativa para a obtencdo e transporte de amostras para o diagnds-
tico da infeccao pelo HIV em locais em que a coleta por puncao digital ou venosa ou
a cadeia de frio para conservacao e transporte de amostras ndo estiverem disponiveis
(GUARNER, 2017; SMIT et al., 2014). Para a realizacao do diagnéstico da infeccao pelo HIV
utilizando amostras de sangue seco em papel-filtro, é importante ressaltar que:

) A coleta de amostras de sangue total para o diagndstico da infeccdo pelo HIV deve
ser realizada em cartdo de papel-filtro desenvolvido para essa finalidade e que
apresente um registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).

> As amostras de sangue total coletadas em papel-filtro devem ser testadas
apenas com conjuntos diagnésticos desenvolvidos ou validados pelo fabri-
cante para esse tipo de amostra e com registro valido na Anvisa.

» O processamento, armazenamento e transporte das amostras devem ser re-
alizados conforme as instrucdes técnicas do(s) fabricante(s) contidas no(s)
conjunto(s) diagndstico(s).

Independentemente de a amostra ter sido colhida em DBS, o diagnéstico da infec-

cao pelo HIV somente sera realizado por meio da completa execucao de um dos fluxo-
gramas definidos neste manual para testagem em laboratério.
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5. SISTEMA DE ESTAGIAMENTO LABORATORIAL DA INFECCAQ
RECENTE PELO HIV - CLASSIFICACAO DE FIEBIG

5.1 Estagios dainfeccao recente

Uma compreensao detalhada do tempo de curso da viremia e da soroconversao
durante a infeccdo primaria pelo HIV é pré-requisito importante para entender e aper-
feicoar fluxogramas diagnosticos. Nesse sentido, Fiebig et al. (2003) propuseram um sis-
tema de estagiamento laboratorial da infeccdo recente pelo HIV-1 que inclui também
projecoes da duracao de cada estagio, com base no padrédo de reatividade de diferentes
ensaios — RNA viral, antigeno p24, imunoensaio (IE) de terceira geragdo e western blot
(WB) (Figura 13) (FIEBIG et al., 2003).

Figura 13. Estagios da infeccao recente pelo HIV-1 definidos com base no padrao de reatividade de
diferentes ensaios laboratoriais
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Fonte: Adaptado de McMICHAEL et al., 2010.

Uma primeira observacdo importante é a de que a reatividade dos diferentes tipos
de ensaios para a deteccdo da infeccdo pelo HIV progride sequencialmente e permite
que a cada aparecimento de um marcador na circulacdo seja atribuido um estagio a in-
feccdo. Assim, cada um dos seis estagios é definido por um padrao Unico de reatividade
a um ou mais ensaios (FIEBIG et al., 2003; COHEN et al., 2010).
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Esse sistema classifica em detalhe as fases iniciais da infeccao e facilita o entendi-
mento sobre qual teste ou fluxograma é mais indicado para realizar o diagnéstico da in-
feccdo pelo HIV em diferentes situacdes. Segue a descricao de cada um desses estagios
(Tabela 4) (FIEBIG et al., 2003; COHEN et al., 2010):

Tabela 4. Classificacao de Fiebig para estagiamento laboratorial da infeccao recente pelo HIV

Marcador 1C 95%
Estagio

RNA p24 Ag IE (32G) WB Individual (dias) Cumulativo (dias)
0 - - - - 10 (7-21) 10
| + - - = 7 (5-10) 17
I + - - 5 (4-8) 22
1] + + + = 3(2-5) 25
v + +/- + Ind 6 (4-8) 31
Vv + +/- + + (-p31) 70 (40-122) 101
Vi + 4/ + + (+p31) Sem Iimitfe de du- Sem Iimit? de du-

racao racao

Fonte: adaptado de FIEBIG et al., 2003; COHEN et al., 2010.

> Estagio 0 (ou periodo de eclipse): é caracterizado pela auséncia de marcado-
res virais em amostras de sangue. Esse periodo tem uma duracdo média de
dez dias, a partir da infeccao até a primeira deteccao de RNA viral;

> Estagio I: o RNA viral é consistentemente detectavel em amostras de sangue
e nenhum outro ensaio laboratorial é reagente. A duracdo média desse esta-
gio é de sete dias;

> Estagio ll: os testes para RNA viral e antigeno p24 sao reagentes, mas os anti-
corpos estao ausentes (resultado nado reagente) no IE de 32 geracdo. A dura-
¢dao média desse estagio é de cinco dias;

> Estaqgio lll: o RNA, o antigeno p24 e o IE de terceira geragao (sensiveis a detec-
¢ao de IgM anti-HIV) sdo reagentes, mas o WB nao mostra bandas especificas
do HIV-1. Esse estagio é o mais curto e tem duracao média de trés dias;

> Estagio IV: apresenta perfil de reatividade idéntico ao do estagio lll, mas com
padrao indeterminado no WB, ou seja, observa-se a presenca de bandas es-
pecificas de HIV-1, mas que nao preenchem os critérios de interpretacao de
WB reagente, que é definido pela presenca de duas das trés bandas seguin-
tes: p24, gp41 ou gp120/160. A duragao média é de seis dias;

> Estagio V: apresenta perfil de reatividade idéntico ao do estagio IV, mas com
padrao reagente de WB, exceto pela auséncia de reatividade da proteina p31
(pol). Esse estagio é mais longo e o tempo médio até o aparecimento da p31
é de 70 dias;
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) Estagio VI: apresenta perfil de reatividade idéntico ao do estdgio V, mas com
o padrao de reatividade do WB completo, incluindo a banda p31. A duracao
desse estagio ndo é definida; no entanto, ele pode ser subdividido em dois
periodos de infeccao: recente e cronica. Essa subdivisdo é baseada em tes-
tes laboratoriais que exploram certas caracteristicas dos anticorpos anti-HIV,
como quantidade (concentracao), avidez e proporcao. Dependendo do teste
utilizado, a infeccao recente tem duracao de 120 a 180 dias apds a infeccao.

Os testes de quarta geracéo e os testes rapidos (TR) ndo foram incluidos na classi-
ficacdo de Fiebig et al. (2003), mas estudos posteriores demonstraram que os testes de
quarta geracao podem detectar amostras do estagio Il ou lll, dependendo do fabricante
do teste (MCMICHAEL et al., 2010; COHEN et al., 2010). Da mesma forma, os TR de tercei-
ra geragao podem detectar amostras no estagio lll ou IV, dependendo do fabricante do
TR (COHEN et al,, 2010).

Quanto aos TR que utilizam fluido oral, ndo é possivel determinar em que estagio da
classificacdo de Fiebig et al. (2003) eles se inserem, pois ndo existem dados suficientes
para definir o estagiamento da infeccdo com esse tipo de amostra.

5.2 Limitacoes do modelo de Fiebig

Esse modelo fornece estimativas para periodos de janelas diagnésticas tendo como
referéncia testes habitualmente utilizados no diagnéstico do HIV-1. Esse sistema de es-
tagiamento tem aplicacdo direta para fins de diagnostico, especialmente na construcao
de fluxogramas para o diagndstico da infeccao pelo HIV nas fases aguda, recente e cr6-
nica; porém, apresenta limitacdes (FIEBIG et al., 2003).

A primeira limitacdo, inerente a proposta de estagiamento laboratorial da infeccao
pelo HIV, é a dependéncia da atribuicdo de um determinado estagio a sensibilidade do
ensaio. Como a sensibilidade de qualquer categoria de ensaio depende do fabricante, é
possivel que os resultados de determinados ensaios classifiquem a infeccdo em estagios
diferentes. A segunda limitacao é a curta duracao dos estagios | a IV, o que restringe o
uso dos testes, tendo em vista que os pacientes geralmente se apresentam para o diag-
nostico apds a soroconversao. A terceira é que, embora raras, existem pessoas nas quais
a soroconversao tem curso prolongado, o qual pode durar entre trés e seis meses, nao
se enquadrando no padrdo de estagiamento proposto por Fiebig e colaboradores, que
considera uma janela de soroconversao de, aproximadamente, 25 dias. A quarta limi-
tacdo é que os dados desse modelo foram derivados de doadores de plasma que con-
tinuaram a se apresentar para a doacao e, consequentemente, podem representar um
grupo de individuos infectados sem sintomas agudos ou com sintomas mais brandos.
Portanto, pacientes que apresentam sintomatologia mais pronunciada da sindrome re-
troviral podem ter niveis mais elevados de viremia e diferente ritmo de progressao da
soroconversao, em comparacao com os doadores de plasma (FIEBIG et al., 2003).
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Finalmente, uma limitacdo dessa classificacdo deve-se a utilizacdo, no estudo, de
ensaios sorolégicos desenvolvidos unicamente com proteinas do subtipo B do HIV-1.
Devido as variagdes de sequéncias entre os diferentes subtipos do HIV-1, é possivel que
o reconhecimento de proteinas do subtipo B por anticorpos de individuos infectados
por outro subtipo resulte em um estagiamento diferente (FIEBIG et al., 2003).

Com essas ressalvas, o sistema de estagiamento laboratorial proposto fornece um

quadro de referéncia para saber quanto tempo esperar até que os marcadores virais se
tornem reagentes durante a infeccao recente pelo HIV.
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6. FALHAS E ERROS NO DIAGNOSTICO DA INFECCAQ PELO HIV

O diagnéstico da infeccao pelo HIV é suscetivel de falhas e erros. Além do perio-
do de janela diagnéstica, anteriormente discutido, existem outras causas de falhas que
podem ocorrer quando se realiza o diagnéstico da infeccao pelo HIV, entre elas: (a) limi-
tacdes do préprio ensaio, tais como sensibilidade e especificidade; (b) fatores relaciona-
dos a equipamentos/insumos, por ex., armazenamento inadequado de reagentes e falta
de calibracdo ou de manutencao dos equipamentos, (c) algoritmos sub-6timos para o
diagnéstico - por isso a importancia de seguir rigorosamente os fluxogramas definidos
neste manual; e (d) fatores operacionais, incluindo interpretacao equivocada do resulta-
do, realizacdo incorreta dos testes, erros na identificacdo e contaminacao cruzada entre
as amostras, utilizacdo de volumes (de amostra ou de reagentes) distintos do preconiza-
dos pelo fabricante do conjunto diagnéstico, treinamento inadequado dos executores
e falta de supervisao e atualizacdo dos conhecimentos.

Deve-seaindalevaremconsideracdoaexisténciadeindividuos“imunosilenciosos”®
(do inglés immunosilent) que possuem niveis baixos ou mesmo auséncia de anticorpos
especificos, nos quais, dessa forma, os testes sorolégicos ndo conseguem detectar a
presenca de anticorpos anti-HIV (KOPKO; CALHOUN; PETZ, 1999). Excetuando-se indi-
viduos com outras causas de imunodeficiéncia, a ocorréncia desses casos é muito rara,
tornando esse tipo de falha desprezivel no contexto de salde coletiva. Outra excecao
sdo os individuos que, durante o curso da infeccado, apresentam viremia indetectavel,
denominados controladores de elite (do inglés elite controllers), nao sendo possivel, nes-
tes, a deteccao do genoma viral por meio de testes moleculares (O'CONNELL; BAILEY;
BLANKSON, 2009; GONZALO-GIL; IKEDIOBI; SUTTON, 2017; SAAG; DEEKS, 2010). Os con-
troladores de elite, no entanto, possuem resposta imune humoral intacta e a presenca
de anticorpos anti-HIV pode ser detectada por testes soroldgicos, sendo o western blot
o teste mais indicado para a confirmacao do diagnéstico nesse grupo.

Dentre os fatores importantes para redugdo do erro no processo de testagem, po-
demos destacar: (a) utilizacdo de etiquetas com cédigo de barras para a identificacao
das amostras; (b) uso de tubos primarios na testagem; (c) automacgao dos testes; (d)
integracao entre os equipamentos e o sistema informatizado do servico de saude (in-
terfaceamento); (e) adocdo de um programa de qualidade e/ou de boas praticas de la-
boratério, assim como a participacdo sistemdtica em programas de Avaliacdo Externa
da Qualidade (AEQ). E importante, ainda, interpretar o resultado de qualquer teste diag-
noéstico em conjunto com informacdes obtidas na anamnese do paciente.
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6.1 Fatores relacionados a obtencao de resultados falso-reagentes

Os imunoensaios, sejam rapidos ou convencionais, podem apresentar resultados
falso-reagentes. Dados da literatura identificaram alguns fatores que podem interferir
no resultado. Sao eles:

> Doencas autoimunes tais como a artrite reumatoide, lUpus eritematoso sis-
témico, Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica exacerbada), infla-
macéo da tireoide autoimune (ESTEVA et al.,, 1992; GUL et al., 1996; JINDAL;
SOLOMON; BURROWS, 1993; LI et al.; 2014; RANKI et al., 1992). Entretanto,
é importante destacar que tais doengas acometem uma parcela minima da
populacdo mundial;

> Hepatopatias causadas por uso de medicamentos, dlcool ou outras drogas; e
outras doencas crénicas do figado (NOVICK et al., 1988);

> Pacientes hemodialisados e em terapia com interferon (CHOU; SUN; WU,
2007; MONOS et al., 1989; UJHELY!I et al., 1989);

> Pacientes que sofreram multiplas transfusdes de sangue (MONOS et al., 1989);

> Vacinacao recente contra influenza A-H1N1 (ERICKSON; MCNIFF; KLAUSNER,
2006; MACKENZIE et al., 1992);

> Aquisicdo passiva de anticorpos anti-HIV (de mae para filho). Por esse motivo,
o diagnéstico da infeccao pelo HIV em criangas menores de 18 meses de ida-
de ndo deve ser realizado por métodos baseados na deteccao de anticorpos
(GUARNER, 2017; CELLETTI; SHERMAN; MAZANDERANI, 2017);

> Gravidez (SHIMA-SANO et al, 2010; MAGEE; MURPHY; VON DADELSZEN,
1999; DORAN; PARRA, 2000; CHAO et al.,, 2012).

6.2 Fatores relacionados a obtencao de resultados falso-nao reagentes

Por outro lado, os imunoensaios podem apresentar resultados falso-nao reagentes
em algumas situagdes, como:

) Durante uso de terapia antirretroviral, ndao sendo, portanto, indicado o uso
de TR em pessoas em TARV (PIWOWAR-MANNING et al., 2014; DELANEY et
al., 2011);

) Infeccdo aguda pelo HIV (ver item 10.1) (FIEBIG et al, 2003; BOTTONE;
BARTLETT, 2017);

> Individuos imunosilenciosos (KOPKO; CALHOUN; PETZ, 1999);
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> Individuos com sistema imunolégico comprometido PIWOWAR-MANNING,
et al, 2014; DELANEY et al.,, 2011);

> Realizacao do teste anterior a soroconversao.

6.3 Falhas na execucao de testes rapidos

As causas de falhas podem estar relacionadas a diversos fatores, que incluem desde
a baixa qualidade do teste até falhas diretamente geradas pelo profissional que executa
o teste, ou mesmo ao local em que o teste é executado. As principais causas de falhas na
execucdo dos TR incluem:

’ Erro na identificacdo, transcricdo dos dados do paciente ou do resultado do
teste;

> Troca de amostras;

> Erro na execucdo do procedimento do teste;

) Utilizacdo do volume incorreto de tampao ou amostra;

> Leitura do resultado do teste no momento incorreto;

’ Interpretacao incorreta do resultado;

’ Dificuldade na interpretacdo de bandas fracamente reagentes;

) Uso de dispositivos de TR danificados ou fora do prazo de validade;

> Uso do tampao/reagente, pipetas/capilares/alcas coletoras de outro conjun-

to diagnostico de testagem rapida;
> Transporte e/ou armazenamento inadequado dos conjuntos diagnosticos.

Portanto, para a obtencado de um resultado confidvel, é imprescindivel que as ins-
trucdes do fabricante sejam rigorosamente seguidas. Adicionalmente, recomenda-se:

1. Abrir a embalagem do dispositivo de teste somente no momento da execu-
cado do teste, para evitar a hidratacdo da membrana do dispositivo;

2. Nao realizar varios TR ao mesmo tempo;
3. Cronometrar o tempo de corrida e de leitura do teste e ndo ultrapassar o

tempo maximo de leitura estipulado pelo fabricante;
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Usar o dispositivo de coleta da amostra (alca, capilar ou pipeta) especifica-
do pelo fabricante e fornecido juntamente com os testes. Esses dispositivos
de coleta aspiram volumes diferentes de amostra e ndo devem ser trocados
entre kits distintos. Realizar o teste com o capilar ou a pipeta incorreta pode
gerar resultados falso-reagentes ou falso-nao reagentes;

Nao tocar ou bater a ponta da alca, do capilar ou da pipeta de coleta na mem-
brana do dispositivo de teste. Essas acdes podem causar danos a membrana
e provocar um resultado erréneo;

Usar o tampédo/reagente especificado pelo fabricante e fornecido juntamen-
te com os testes. Dispensar apenas o volume de amostra e tampao deter-
minados pelo fabricante, conforme consta nas instru¢cdes de uso (bula) do
produto;

Para a liberacdo de laudo com resultado reagente, é imprescindivel a realiza-
¢ao sequencial de dois TR de antigenos diferentes;

Em funcdo da alta sensibilidade dos testes rapidos, laudos de amostras reagen-
tes para HIV devem explicitar a importancia da realizacao imediata do exame
de quantificacdo da carga viral, cujo resultado confirma a presenca do virus;

Os responsaveis pela padronizacao do manuseio, do armazenamento e das
etapas e tempos para a realizacdo dos TR sao os fabricantes de cada conjunto
diagnéstico, e as instrucdes de uso de cada teste rdpido devem sempre ser ri-
gorosamente sequidas. O Telelab fornece, gratuitamente, cursos sobre todos
os TR fornecidos pelo DIAHYV, disponiveis em www.telelab.aids.gov.br.

Atencao: caso o servico opte por realizar a testagem a partir do sangue coletado
por puncao venosa, deve-se, obrigatoriamente, verificar as orientagdes contidas nas
instrucdes de uso quanto aos tipos de anticoagulantes que podem ser utilizados.
Além disso, é necessario verificar o volume de amostra estabelecido para a execucao
do teste, o qual pode ser especifico para cada tipo de amostra
(sangue total, soro ou plasma).
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7. TECNOVIGILANCIA

A Tecnovigilancia tem por objetivo monitorar a seguranca sanitaria e o desempe-
nho de produtos para saude (equipamentos, materiais, artigos médico-hospitalares, im-
plantes e produtos para diagnéstico de uso in vitro) apds a autorizacao de comercializa-
¢ao. No Brasil, o 6rgdo responsdvel por essa atuacdo é a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) do Ministério da Saude (MS).

A Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2000, e a Portaria n° 406, de 14 de outubro
de 2005, descrevem as competéncias da Anvisa no tocante a identificacdo de eventos
e desvios da qualidade que produzem ou potencialmente podem produzir resultados
inesperados ou indesejaveis, passiveis de afetar a seguranca do paciente.

A Anvisa disponibiliza um sistema para a notificacdo de eventos adversos (EA) e
queixas técnicas (QT) de produtos para a salde na fase de pds-comercializacao, previsto
pela Portaria n° 1.660, de 22 de julho de 2009, do Ministério da Saude. Entende-se por
EA o evento que causou danos a saude de um usuario. Se, até o momento da notifica-
¢ao, o problema observado no produto nao tiver causado nenhum dano a saude, este
devera ser notificado como QT (por exemplo, avarias na embalagem).

Qualquer profissional de saude vinculado a instituicdes publicas ou privadas pode
efetuar a notificacdo via Notivisa — Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria.
Cidadaos comuns também podem registrar as reclamacdes via sistema. O sistema de
tecnovigilancia da Anvisa esta disponivel para profissionais de saide em: http://portal.
anvisa.gov.br/tecnovigilancia, e a notificacao avulsa, ou seja, para cidaddos comuns, em:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

A Anvisa exige também que os fabricantes de produtos para a satde disponibili-
zem um canal de comunicacdo entre os usudrios de seus produtos e suas respectivas
assessorias técnicas. Nas embalagens dos produtos ha a descricao do SAC - Servico de
Atendimento ao Cliente. A comunicacao via SAC pode se dar por meio de ligacao tele-
fonica (0800) ou e-mail.

E de extrema importancia que os usuérios de produtos para a satide notifiquem as
ocorréncias de Eventos Adversos ou Queixa Técnica por meio do Notivisa ou SAC do
fabricante do produto.
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8. FLUXOGRAMAS PARA A TESTAGEM DA INFECCAO PELO HIV

Desde o inicio da epidemia do HIV, o diagnéstico soroldgico da infeccao é realizado
com pelo menos dois testes, um inicial e um segundo, mais especifico, para comple-
mentar o resultado do teste inicialC.

Dois ou mais testes combinados, formando um fluxograma, tém o objetivo de au-
mentar o valor preditivo positivo (VPP)¢ de um resultado reagente no teste inicial.
Na maioria das situagées, o fluxograma mais comumente utilizado inclui o emprego de
testes em série ou sequenciais (fluxograma em série).

O fluxograma em série é l6gico e custo-efetivo. O primeiro teste a ser realizado deve
ser o mais sensivel, sequido por um segundo teste mais especifico, a fim de eliminar
resultados falso-reagentes. Dessa forma, é importante selecionar a correta combinagao
de testes para garantir o diagnéstico preciso (WHO, 2015).

O constante aperfeicoamento dos ensaios de laboratério e a consequente elevacao
da sensibilidade dos testes iniciais utilizados atualmente pela maioria dos servicos, e, ain-
da, a entrada dos testes moleculares no mercado, fez com que os testes complementares
que detectam anticorpos (WB, IB, IBR) nao sejam considerados os mais adequados para
confirmar a infeccdo em um individuo com infeccao recente pelo HIV. O ideal é que esta
seja confirmada com testes moleculares (ROSENBERG et al., 2015; YERLY; HIRSCHEL, 2012).

Cabe destacar ainda o surgimento de ensaios que permitem a utilizacao de outros
fluidos corporais, como o fluido oral, que é uma importante alternativa para a ampliacao
do diagnéstico da infeccao pelo HIV, principalmente em locais que nao dispdem de es-
trutura laboratorial, em popula¢des privadas de liberdade, ou outras populacdes-chave
que nao buscam os servicos de saide convencionais (PASCOM et al.,, 2016).

Ao definirmos o fluxograma como “um método para resolver um problema utili-
zando um numero definido de etapas’, é necessario considerar a diversidade de testes
disponiveis e os diferentes cenarios nos quais se realiza o diagnéstico da infeccdo pelo
HIV (WHO, 2015). Devido a isso, é necessario mais de um fluxograma para cobrir todas
as necessidades de triagem e confirmacdo da infeccdo pelo HIV, segundo as diferentes
configuracdes de testes e perfis de pacientes que esse diagndstico envolve.

Apresentamos a seguir seis fluxogramas recomendados para o diagndstico da in-
feccdo pelo HIV, considerando as diversas situacées nas quais se faz necessaria a reali-
zacdo do diagnéstico da infeccdo, além dos esclarecimentos e fundamentacao de cada
um desses fluxogramas.
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Os Fluxogramas 1, 2 e 3 sdo os preferenciais por combinarem os testes que permitem
agilizar o diagnéstico da infeccao, sendo também os que apresentam maior
resolutividade e, por esses motivos, o DIAHV os indica como sendo os de primeira
escolha nas situacdes nas quais esta recomendada sua aplicacao.

8.1 Estratégias para o diagnédstico da infeccao pelo HIV empregando testes
rapidos

Em termos gerais, o teste rapido (TR) refere-se ao teste de HIV realizado em local
que permite fornecer o resultado durante o periodo da visita do individuo (PEELING;
MABEY, 2010; MOHD HANAFIAH; GARCIA; ANDERSON, 2013). A infeccdo pelo HIV é de-
finida com dois resultados reagentes em testes rapidos (TR1 e TR2) contendo antigenos
diferentes, usados sequencialmente. Recomenda-se, ainda, que a presenca do virus seja
confirmada com o teste de quantificacao da carga viral do HIV, o qual, além de descartar
a ocorréncia de um possivel duplo falso-reagente, ja consiste no primeiro exame de
monitoramento. Caberd ao profissional de saude habilitado avaliar a oportunidade de
inicio de terapia logo apés o resultado obtido em dois testes rapidos distintos.

A sensibilidade de um determinado fluxograma para o diagnéstico da infeccao pelo
HIV é igual a sensibilidade do primeiro ensaio utilizado. Por isso, o primeiro teste utili-
zado deve ser sempre o que apresenta maior sensibilidade. Conforme apresentado na
Tabela 2, os testes devem ter sensibilidade minima de 99,5% e especificidade minima de
99,0%. O emprego de fluxogramas com TR amplia o acesso ao diagndstico e permite a
antecipacao do inicio do tratamento, preservando, dessa forma, o sistema imunolégico
do individuo infectado e reduzindo a transmisséo.

Os dois fluxogramas a seguir deverao utilizar testes capazes de detectar anticorpos
anti-HIV-1, incluindo o grupo O, e anticorpos anti-HIV-2.

8.1.1 Fluxograma 1 - Dois testes rdpidos (TR1 e TR2) realizados em sequéncia
com amostras de sangue

O Fluxograma 1 (Figura 14) emprega dois testes rapidos (TR1 e TR2) que contém
antigenos diferentes, usados sequencialmente em amostras de sangue, as quais po-
dem ser obtidas por puncao da polpa digital ou por puncao venosa. A testagem com
TR deve ser realizada preferencialmente de forma presencial (teste realizado na pre-
senca do individuo ou presencial®), eliminando a possibilidade de troca de amostra.
Caso ndo seja possivel a testagem presencial, deve-se atentar para mudangas na se¢ao
“Procedimento”, a sequir. Esse fluxograma é indicado para as situacdes definidas no item
4.2.1 - Situagoes e locais nos quais o DIAHV recomenda a utilizagdao de TR.
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Figura 14. Fluxograma 1 - Dois testes rapidos (TR1 e TR2) realizados em sequéncia com amostras de
sangue

Vilido?

nao

— Amostra
Reagente
para HV***
<M'h>

nao Coletar uma amostra por pungéo venosa e

L 4| encaminhaJa para ser testada com um dos [« niio
g i para ori
Legenda: [T_T}+{Presesse peedefinido. [ }{Processe. < —|[Exige uma tomada de decisio. () [Finalizador.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

'Utilizar um conjunto diagnostico do mesmo fabricante, preferencialmente de lote de fabricacao diferente.

2Nas situacdes em que o fluxograma for realizado com uma Unica amostra obtida por venopuncao, coletar uma
segunda amostra e repetir o TR1 para concluir o resultado.

3Encaminhar o paciente para realizar o teste de Quantificacdo de Carga Viral e contagem de linfécitos T-CD4+.

“Se persistir a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra deverd ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta
amostra.

*Amostras com resultados reagentes para HIV-2 (nos conjuntos diagndsticos que discriminam a reatividade para

HIV-2 em linha de teste distinta do HIV-1) s6 terdo seu diagndstico de infeccdo por HIV-2 concluido apds seguidas as
instrugdes descritas no item 10.2 deste manual.

4 A

Todos os individuos que apresentarem resultados reagentes em dois testes rapidos
devem realizar imediatamente o exame de quantificacdo da carga viral, cujo resultado
confirma a presenca do virus, e contagem de linfécitos T-CD4+.

O Fluxograma 1 nao é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criancas com idade inferior ou igual a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.

Este fluxograma nao define o diagndstico de infeccao por HIV-2. Para a confirmacéao
de um caso suspeito, siga as orienta¢des contidas no item 10.2 deste manual.

O Fluxograma 1 nao é adequado para o diagnoéstico da infeccao aguda pelo HIV-1. Se
houver suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item 10.1 deste
manual.
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Fundamentacédo

No Fluxograma 1, dois TR de antigenos diferentes sao realizados sequencialmente,
ambos com amostras de sangue, com o objetivo de melhorar o valor preditivo positivo
(VPP). E importante que o primeiro TR (TR1) tenha sensibilidade equivalente ou superior
ao segundo teste (TR2) e que o TR2 tenha especificidade igual ou superior ao TR1. O
objetivo dessa estratégia é diferenciar os individuos que estdo infectados (ambos TR1
e TR2 reagentes) daqueles que provavelmente tiveram um resultado falso-reagente no
teste inicial (TR1). Os TR devem detectar anticorpos anti-HIV-1, incluindo o grupo O, e
anticorpos anti-HIV-2.

Procedimento

A coleta da amostra pode ser realizada por punc¢ado da polpa digital ou puncao ve-
nosa. A maioria dos TR também permite a utilizacdo de soro ou plasma como amostra
para a realizacao do teste. Leia atentamente as instrucdes de uso que acompanham o
conjunto diagndstico antes de selecionar a amostra a ser testada.

Um TR sé pode ter seu resultado interpretado se for considerado um teste valido.
Para o teste ser considerado valido, é necessaria a presenca visual de uma linha ou pon-
to na regiao controle (C) do teste. Caso o resultado do TR1 ou do TR2 seja invalido, deve-
-se repetir o teste com 0 mesmo conjunto diagnéstico, se possivel com um lote distinto
do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido, uma amostra devera
ser coletada por puncao venosa e encaminhada para ser testada com um dos fluxogra-
mas definidos para laboratério.

O Fluxograma 1 nao é adequado para o diagnéstico da infeccdo aguda pelo HIV-1.
Se houver suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item 10.1 deste
manual.

Testagem presencial

A amostra com resultado nédo reagente no TR1 serd definida como “Amostra nao
reagente para HIV”. O laudo deverd ser emitido com as seguintes ressalvas:

> Resultado obtido com a utilizacdo do Fluxograma 1, realizado presencial-
mente em amostra coletada por puncéo digital, conforme estabelecido pela

Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

> Persistindo a suspeita de infeccdao pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias apds a data da coleta desta amostra.
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A amostra com resultado reagente no TR1 devera ser submetida ao TR2. A amos-
tra com resultados reagentes no TR1 e no TR2 realizados presencialmente sera definida
como “Amostra reagente para HIV”, e o laudo deverd incluir as ressalvas a seguir:

> Resultado obtido com a utilizacdo do Fluxograma 1, realizado presencial-
mente em amostras coletadas por puncao digital, conforme estabelecido
pela Portaria n® 29, de 17 de dezembro de 2013.

> A oportunidade de inicio de terapia antirretroviral imediata, baseada no re-
sultado reagente obtido com dois testes rapidos, devera ser avaliada por um
profissional de saude habilitado. Ressalta-se que a coleta da amostra para a
realizacao do exame de quantificagcao da carga viral do HIV deve ser sempre
realizada antes do inicio do tratamento.

Amostras com resultados reagentes para HIV-2, nos conjuntos diagndsticos que
discriminam a reatividade para HIV-1 e/ou reatividade para HIV-2 em duas linhas distin-
tas de teste, sé terdo seu diagnoéstico de infeccdo por HIV-2 concluido apds seguidas as
instrucdes descritas no item 10.2 deste manual.

A amostra com resultados discordantes entre TR1 e TR2 nao tera seu resultado de-
finido. Em caso de primeira discordancia, deve-se repetir o fluxograma com os mesmos
conjuntos diagndsticos utilizados anteriormente e na mesma ordem. Em caso de segun-
da discordancia, uma amostra devera ser coletada por punc¢do venosa e encaminhada
para ser testada com um dos fluxogramas definidos para utilizacdo em laboratoério.

Testagem ndo presencial

A amostra com resultado nao reagente no TR1 serad definida como “Amostra nao
reagente para HIV”. O laudo devera ser emitido com as seguintes ressalvas:

) Resultado obtido com a utilizagao do Fluxograma 1, realizado nao presencial-
mente com amostra obtida por puncao venosa, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

) Persistindo a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta amostra.

A amostra com resultado reagente no TR1 deverd ser submetida ao TR2. A amostra
com resultados reagentes no TR1 e no TR2 sera definida como “Amostra reagente para
HIV”. Para os testes realizados nao presencialmente, com amostras obtidas por puncao
venosa, deve-se coletar uma segunda amostra e realizar o TR1 para eliminar a possibili-
dade de troca de amostra. Portanto, o laudo deverd incluir as ressalvas a seguir.

69

-2 9
o



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DST AIDS
E HEPATITES VIRAIS

> Resultado definido com o Fluxograma 1, realizado ndo presencialmente com
amostra obtida por puncdo venosa, conforme estabelecido pela Portaria n°
29, de 17 de dezembro de 2013.

» Uma segunda amostra devera ser coletada e submetida ao primeiro teste do
fluxograma utilizado com a primeira amostra, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

A segunda amostra deve ser submetida ao TR1 do fluxograma utilizado com a pri-
meira amostra. A amostra com resultado reagente no TR1 sera definida como “Amostra
reagente para HIV”. O laudo deverd ser emitido com as seguintes ressalvas:

> Resultado obtido com a utilizacdo do Fluxograma 1, realizado nao presencial-
mente com segunda amostra obtida por puncdo venosa, conforme estabele-
cido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

> A oportunidade de inicio de terapia antirretroviral imediata, baseada no re-
sultado reagente obtido com dois testes rapidos, devera ser avaliada por um
profissional de saude habilitado. Ressalta-se que a coleta da amostra para a
realizacdo do exame de quantificacao da carga viral do HIV deve ser sempre
realizada antes do inicio do tratamento.

E importante ressaltar que, devido ao risco de contaminacéo, a segunda amostra
obtida por venopuncao utilizada para realizacdo do TR1 ndo pode ser aproveitada para
realizacdo da quantificagdo da carga viral, a qual requer um tubo de amostra exclusivo
para essa finalidade.

Se a segunda amostra apresentar resultado nao reagente no TR1, o servico de sau-
de deve considerar a possibilidade de troca de amostra e repetir o Fluxograma 1 com
uma terceira amostra. Essa terceira amostra deverd ser colhida o mais rapidamente pos-
sivel e testada preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com
as amostras anteriores.

Desdobramentos do Fluxograma 1

O Fluxograma 1, com a utilizacao de dois TR, permite a rapida investigacao da infec-
¢ao pelo HIV. A realizagao do teste de quantificacdo da carga viral do HIV-1, que confirma
a infeccao pelo HIV, e do teste de contagem de linfécitos T-CD4+, deve ser imediata. Essa
solicitacdo pode ser feita pelo médico, pelo enfermeiro ou por outros profissionais de sau-
de que possuam essa atribuicao, possibilitando maior agilidade ao atendimento clinico.

A CV, quando igual ou superior a 5.000 cépias/mL (HECHT et al., 2002), confirma a

infeccao pelo HIV. Na eventualidade de a CV ser inferior a 5.000 cépias/mL, deve-se con-
siderar a ocorréncia de um duplo resultado falso-reagente (TR1 e TR2) e a nao infeccao
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da pessoa pelo HIV. Nessa situacdo, recomenda-se a realizacdo de um fluxograma labo-
ratorial que inclua como teste complementar o western blot (WB), o imunoblot (IB) ou
o imunoblot rapido (IBR) para esclarecer se se trata, de fato, de um resultado falso-rea-
gente ou de um individuo controlador de elite. Vale ressaltar que a combinacdo de teste
soroldgico reagente e WB ou teste molecular (TM) ndo reagente, sempre que houver um
elo epidemioldgico com paises endémicos para HIV-2, é considerada indicio de infeccao
por HIV-2. Para informacdes sobre o diagndéstico da infeccao pelo HIV-2 ou a confirma-
¢ao de um caso suspeito, siga as orientacdes contidas no item 10.2 deste manual.

Laudos

Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, e estes deverao estar de acordo com o disposto na
Resolucao RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro ins-

trumento legal que venha a substitui-la.

Os conselhos profissionais regionais devem ser consultados, uma vez que sdo eles
que habilitam os profissionais para assinatura do laudo.

A Tabela 5 resume as principais informacdes do Fluxograma 1.
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Tabela 5. Resumo do Fluxograma 1 - Dois testes rapidos (TR1 e TR2) realizados em sequéncia com
amostras de sangue

TESTES REALIZADOS PRESENCIALMENTE

RESULTADO OBSERVACOES DESDOBRAMENTOS

Resultado obtido com a
utilizagédo do Fluxograma 1,
realizado presencialmente em
amostra coletada por puncao
digital, conforme estabelecido
Néo “Amostra ndo reagen- pela Portaria n° 29, de 17 de

) " dezembro de 2013.
reagente te para HIV

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

Resultado obtido com a
utilizacdo do Fluxograma 1,
realizado presencialmente em
amostras coletadas por pun-
cao digital, conforme estabele-
cido pela Portaria n° 29, de 17

de dezembro de 2013.
A oportunidade de inicio de Orientar sobre a necessi-
Reagente Reagente “Amostra reagente terapia antirretroviral imedia- | dade de realizacao imedia-
9 9 para HIV” ta, baseada no resultado rea- | ta do exame de quantifica-

gente obtido com dois testes | c3o da carga viral.
rapidos, devera ser avaliada
por um profissional de saude
habilitado. Ressalta-se a im-
portancia da coleta de amos-
tra para a realizacdo do exame
de quantificacao da carga viral
do HIV anterior ao inicio do

tratamento.

continuagéo
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TESTES UTILIZANDO AMOSTRAS OBTIDAS POR PUNGAO VENOSA (NAO PRESENCIAIS)
AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

DESDOBRA-

RESULTADO OBSERVACOES "MENTOS

Resultado obtido com a utilizagdo do
Fluxograma 1, realizado nao presen-
cialmente com amostra obtida por
puncéo venosa, conforme estabe-

Nao “Amostra lecido pela Portaria n° 29, de 17 de
- - nao reagente | dezembro de 2013.
reagente para HIV”

Persistindo a suspeita de infeccao
pelo HIV, uma nova amostra devera
ser coletada 30 dias ap6s a data da
coleta desta amostra.

Resultado obtido com a utilizagao
do Fluxograma 1, realizado nao pre-
sencialmente em amostra coletada
por pungao venosa, conforme esta-
belecido pela Portaria n° 29, de 17 de
"Amostrare- | dezembro de 2013.

agente para ]
HIV” Uma segunda amostra devera ser

coletada e submetida ao primeiro
teste do fluxograma utilizado com a
primeira amostra, conforme estabe-
lecido pela Portaria n° 29, de 17 de
dezembro de 2013.

Coletar segun-
da amostra
para realizacdo
doTR1.

Reagente Reagente

Considerar a
possibilidade
de troca de

amostra e
repetir o Fluxo-
grama 1 com
uma terceira
amostra.

Reagente Reagente | Nao reagente

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*Caso o resultado do teste rapido seja invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagnoéstico, se possivel
com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invéalido, uma amostra devera ser
coletada por pungédo venosa e encaminhada para ser testada com um dos fluxogramas definidos para laboratério.
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8.1.2 Fluxograma 2 - Um teste rdpido utilizando fluido oral (TR1-FO) seguido
por um teste rdpido utilizando sangue (TR2)

O Fluxograma 2 (Figura 15) emprega dois testes rapidos (TR1-FO e TR2) de antige-
nos diferentes, usados sequencialmente, sendo o primeiro teste (TR1-FO) realizado com
amostra de fluido oral (FO) e o segundo com amostra de sangue, a qual pode ser obtida
por puncdo da polpa digital ou por puncdo venosa. Esse fluxograma é indicado para
testagem na presenca do individuo, eliminando a possibilidade de troca de amostra. E
indicado para uso fora de unidades de saide, em campanhas para testagem e em acdes
que envolvem populacdes de alta vulnerabilidade, pois as amostras de FO oferecem
baixo risco biolégico.

Figura 15. Fluxograma 2 - Um teste rapido utilizando fluido oral (TR1-FO) seguido por um teste
rapido utilizando sangue (TR2)

{Fluido Oral - FO)

Coletar uma amostra por pungio venosa e
na inha-a para ser testada com um dos
f definidos para laboratéri

° T

Legenda: Frocesso predefinido. I:l—EucEssn. <> [Erige umatomada de decisio. (- [Finalizador.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
'Utilizar um conjunto diagnéstico do mesmo fabricante, preferencialmente de lote de fabricacao diferente.
2Encaminhar o paciente para realizar o teste de Quantificacdo de Carga Viral do HIV-1 e contagem de linfocitos T CD4+.

3Se persistir a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta
amostra.

*Amostras com resultados reagentes para HIV-2 (nos conjuntos diagndsticos que discriminam a reatividade para
HIV-2 em linha de teste distinta do HIV-1) s6 terdo seu diagndstico de infeccdo por HIV-2 concluido apds seguidas as
instrugdes descritas no item 10.2 deste Manual.

74



MANUAL TECNICO PARA

0 DIAGNOSTICO DA

.

INFECCAO PELO HIV EM <>

ADULTOS E CRIANCAS

4 )

Todos os individuos que apresentarem resultados reagentes em dois testes rapidos
devem realizar imediatamente o exame de quantificacao da carga viral, cujo
resultado confirma a presenca do virus, e a contagem de linfocitos T CD4+.

/

J

O Fluxograma 2 nao é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criancas com idade inferior ou igual a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.

Este fluxograma nao define o diagndstico de infeccao por HIV-2. Para a confirmacéao
de um caso suspeito, siga as orientacdes contidas no item 10.2 deste manual.

N\ ) [
N A

O Fluxograma 2 nao é adequado para o diagnoéstico da infeccdo aguda pelo HIV-1. Se
houver suspeita de infeccdo aguda, siga as orientagdes contidas no item 10.1 deste
manual.

/
(&

Fundamentacdo

O Fluxograma 2 é uma variacao do Fluxograma 1. Permite a utilizacao de uma amos-
tra obtida de forma nao invasiva, em que o primeiro TR é realizado com uma amostra
de FO e 0 segundo TR com uma amostra de sangue. Esse fluxograma foi idealizado para
melhorar o valor preditivo positivo (VPP) do TR que utiliza uma amostra de FO. O obje-
tivo dessa estratégia é diferenciar os individuos que estao infectados (ambos TR1-FO e
TR2 reagentes) daqueles que provavelmente tiveram um resultado falso-reagente no
teste inicial (TR1-FO).

Procedimento

A conduta para a coleta da amostra de FO e execucao do teste deve obedecer rigo-
rosamente as recomendacdes do fabricante do conjunto diagndstico.

Os TR escolhidos pelos servicos devem ser capazes de detectar anticorpos anti-
-HIV-1, incluindo o grupo O, e anticorpos anti-HIV-2. Adicionalmente, TR1-FO e TR2 de-
vem obrigatoriamente empregar diferentes antigenos.

Um TR sé pode ter seu resultado interpretado se for considerado um teste valido.
Para o teste ser considerado valido, é necessaria a presenca visual de uma linha ou pon-
to na regiao controle (C) do teste. Caso o resultado do TR1-FO ou do TR2 seja invalido,
deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagndstico, se possivel com um lote
distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido, uma amostra
devera ser coletada por puncdo venosa e encaminhada para ser testada com um dos
fluxogramas definidos para laboratério.
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A amostra com resultado ndo reagente no TR1-FO serd definida como: “Amostra
nao reagente para HIV”. O laudo deverd ser emitido com as seguintes ressalvas:

> Resultado obtido com a utilizacdo do Fluxograma 2, conforme estabelecido
pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

> Persistindo a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta amostra.

O Fluxograma 2 nao é adequado para o diagndstico da infeccdo aguda pelo HIV-1.
Se houver suspeita de infeccdo aguda, siga as orientagdes contidas no item 10.1 deste
manual.

A amostra com resultado reagente no TR1-FO devera ser submetida ao TR2. Aamos-
tra com resultados reagentes no TR1-FO e no TR2 serd definida como: “Amostra rea-
gente para HIV”. O laudo devera ser emitido com as seguintes ressalvas:

> Resultado obtido com a utilizacao do Fluxograma 2, realizado presencial-
mente em amostras de fluido oral e de sangue total coletada por puncdo di-
gital, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

> A oportunidade de inicio de terapia antirretroviral imediata, baseada no re-
sultado reagente obtido com dois testes rapidos, devera ser avaliada por um
profissional de saude habilitado. Ressalta-se que a coleta da amostra para a
realizacdo do exame de quantificacdo da carga viral do HIV deve ser sempre
realizada antes do inicio do tratamento.

A amostra com resultados reagentes no TR1-FO e no TR2, com testes realizados
presencialmente, nao necessita de coleta de uma nova amostra para comprovacgao do
diagnéstico.

Amostras com resultados reagentes para HIV-2, nos conjuntos diagnésticos que
discriminam a reatividade para HIV-1 e/ou reatividade para HIV-2 em duas linhas distin-
tas de teste, s6 terao seu diagnéstico de infeccao por HIV-2 concluido apés seguidas as
instrugdes definidas no item 10.2 deste manual.

A amostra com resultados discordantes entre TR1-FO e TR2 ndo tera seu resulta-
do definido. Em caso de primeira discordancia, deve-se repetir o fluxograma com os
mesmos conjuntos diagndsticos utilizados anteriormente, na mesma ordem. Tratando-
se de segunda discordancia, uma amostra devera ser coletada por puncdo venosa e
encaminhada para ser testada com um dos fluxogramas definidos para utilizacdo em
laboratério.
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Desdobramentos do Fluxograma 2

O Fluxograma 2, com a utilizacao de dois TR, permite a rdpida investigacao da infec-
¢ao pelo HIV. A solicitacao do teste de quantificacdo da carga viral do HIV-1, que confir-
ma a infeccdo pelo HIV, e do teste de contagem de linfécitos T CD4+, deve ser imediata.
Essa solicitacdo pode ser feita pelo médico, enfermeiro ou outros profissionais de saude
que possuam essa atribuicdo, possibilitando maior agilidade ao atendimento clinico.

A CV igual ou superior a 5.000 cépias/mL (HECHT et al., 2002) confirma a infeccao
pelo HIV. Na eventualidade de a CV ser inferior a 5.000 cépias/mL, deve-se considerar
a ocorréncia de um duplo resultado falso-reagente (TR1-FO e TR2) e a nao infeccdo da
pessoa pelo HIV. Nessa situagao, recomenda-se a realizacdao de um fluxograma labora-
torial que inclua como teste complementar o western blot (WB), o imunoblot (IB) ou o
imunoblot rapido (IBR) para esclarecer se se trata, de fato, de um resultado falso-rea-
gente ou de um individuo controlador de elite. Vale ressaltar que a combinacgao de teste
sorolégico reagente e WB ou teste molecular (TM) nao reagente, sempre que houver um
elo epidemiolégico com paises endémicos para HIV-2, é considerada indicio de infeccdo
por HIV-2. Para informacdes sobre o diagndstico da infeccao pelo HIV-2 ou confirmacao
de um caso suspeito, siga as orientagdes contidas no item 10.2 deste manual.

Laudos

Além das informagdes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resulta-
dos de todos os testes realizados, e estes deverdo estar de acordo com o disposto na
Resolugdao RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro ins-

trumento legal que venha a substitui-la.

Os conselhos profissionais regionais devem ser consultados, uma vez que sao eles
que habilitam os profissionais para assinatura do laudo.

A Tabela 6 resume as principais informagdes do Fluxograma 2.
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Tabela 6. Resumo do Fluxograma 2 - Um teste rapido utilizando fluido oral (TR1-FO) seguido por
um teste rapido utilizando sangue (TR2)

ENSAIOS REALIZADOS
TR1-FO* TR2*

RESULTADO OBSERVACOES DESDOBRAMENTOS

Resultado obtido com a utilizagao
do Fluxograma 2, conforme estabe-
lecido pela Portaria n° 29, de 17 de

“Amostrando | dezembro de 2013.
" reagente para
reagente HIv” Persistindo a suspeita de infeccao

pelo HIV, uma nova amostra deverd
ser coletada 30 dias ap6s a data da
coleta desta amostra.

Resultado obtido com a utilizagdo do
Fluxograma 2, realizado presencial-
mente em amostras de fluido oral e
de sangue total coletada por puncéo
digital, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro

de 2013.

Néo

Orientar sobre a neces-

“Amostra A oportunidade de inicio de terapia | Sidade de realizaco
Reagente Reagente reagente para | antirretroviral imediata, baseada no | imediata do exame de
HIV resultado reagente obtido com dois | duantificacéo da carga
testes rapidos, devera ser avaliada viral.

por um profissional de saude habi-
litado. Ressalta-se a importancia da
coleta de amostra para a realizagédo
do exame de quantificacdo da carga
viral do HIV anterior ao inicio do

tratamento.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
*Se o resultado for invélido, o teste devera ser repetido com o mesmo conjunto diagndstico, se possivel com um lote
distinto do que foi utilizado inicialmente.
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8.2 Estratégias para o diagndstico da infeccao pelo HIV em laboratérios

O diagnéstico da infeccao pelo HIV em ambiente laboratorial é realizado por meio
da utilizacdo de testes iniciais e complementares, sendo também empregado para a
confirmacao diagndstica das amostras que apresentaram resultados discordantes
quando da utilizacdo de fluxogramas que empregam testes rapidos (Fluxogramas 1 e 2).

Os imunoensaios (IE), empregados estritamente em laboratério, detectam qualquer
classe de anticorpos anti-HIV, incluindo a IgM, melhorando a sensibilidade analitica.
Como discutido no item 5, “Sistema de estagiamento laboratorial da infeccdo recente
pelo HIV: Classificacdo de Fiebig’, na fase inicial da infeccao, esses IE apresentam maior
sensibilidade do que os testes complementares do tipo western blot (WB), imunoblot
(IB) e imunoblot rapido (IBR).

Além disso, os IE de quarta geracdo, que detectam simultaneamente antigeno e
anticorpo, e os testes moleculares oferecem alternativas para a detec¢do cada vez mais
precoce da infeccao pelo HIV. Os fluxogramas propostos com testes utilizados em labo-
ratorio incorporaram essas consideracoes, e oferecem op¢des que podem ser seleciona-
das dependendo da capacidade do laboratério e do contexto clinico.

Os quatro fluxogramas a seguir deverao utilizar testes capazes de detectar anticor-
pos anti-HIV-1, incluindo o grupo O, e anticorpos anti-HIV-2.

8.2.1 Fluxograma 3 - Imunoensaio de 4° geracdo seguido de teste molecular
como teste complementar

O Fluxograma 3 emprega um imunoensaio de 42 geracao (IE42G) como teste inicial
e um teste molecular (TM) como teste complementar para amostras reagentes no teste
inicial (Figura 16). O IE42G deve ser capaz de detectar anticorpos anti-HIV-1, incluindo o
grupo O, e anticorpos anti-HIV-2, além de antigeno p24 do HIV-1.

O Fluxograma 3 é o que permite o diagnéstico mais precoce da infeccao pelo HIV.
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Figura 16. Fluxograma 3 - Imunoensaio de 42 geracao seguido de teste molecular como teste
complementar

Resultado
Reagente?

sim

Amostra Reagente Resultado Amostra
para HIV? Reagente? Indeterminada’

Legenda: Processo predefinido. D—E\uﬁsso. Q—Elge uma tomada de decisio. D—Eﬁlizador.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

"Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera 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.
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O Fluxograma 3 nao é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criancas com idade igual ou inferior a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.

N J
4 A

Este fluxograma nao define o diagndstico de infeccao por HIV-2. Para a confirmacao
de um caso suspeito, siga as orientacdes contidas no item 10.2 deste manual.

(& J

Quadro 1. Sensibilidade clinica do Fluxograma 3 em relacao ao estagiamento laboratorial da
infeccao pelo HIV-1 (classificacao de Fiebig)

Estagio
Numero de dias apds a exposigao
Inicial (T1) IE4°G A —
Complementar (T2) ™ A —
Complementar (T3) WB, IB ou IBR r
Legendas:

M Resultado reagente ou detectavel

Resultado indeterminado

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Fundamentacdo

O Fluxograma 3 utiliza um IE42G como teste inicial e um TM como teste comple-
mentar para amostras reagentes no primeiro teste. Esse fluxograma aumenta a proba-
bilidade de diagnosticar infeccdo aguda pelo HIV. Entretanto, em caso de suspeita de
infeccdo aguda, siga as orienta¢des contidas no item 10.1 deste manual. O emprego de
um |E seguido por um TM cujo resultado seja maior ou igual a 5.000 cépias/mL dispensa
a utilizacdo dos testes complementares do tipo WB, IB e IBR, pois confirma o diagndstico.

Procedimento

A amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE42G. Aquela com resultado ndo
reagente no |E42G sera definida como: “Amostra nao reagente para HIV”. O laudo de-
vera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido
pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de infeccao
pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta des-
ta amostra”.
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O Fluxograma 3 aumenta a probabilidade de diagnosticar infeccdo aguda pelo HIV.
Entretanto, em caso de suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item
10.1 deste manual.

A amostra com resultado reagente no IE42G devera ser submetida ao TM. A amostra
com resultado reagente no IE42G e com numero de cdpias igual ou superior a 5.000 copias/
mL no TM serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo laboratorial devera
incluir a seguinte ressalva: “Para a confirmacao do diagndstico laboratorial, uma se-
gunda amostra devera ser coletada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 3,
conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013”.

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada pre-
ferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra.
E responsabilidade do profissional de salide que atender essa pessoa solicitar e identifi-
car o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servi¢o de saude
registra-la como tal para a conclusao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV em
individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra deverd ser submetida ao ensaio inicial IE42G. A amostra com
resultado reagente no IE serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo la-
boratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda amos-
tra, utilizando o Fluxograma 3, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17
de dezembro de 2013”.

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE42G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE realizado e repetir o Fluxograma 3 com uma terceira amos-
tra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada pre-
ferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras ante-
riores. E responsabilidade do profissional de saide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
salde registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.

A amostra com resultado reagente no IE42G e com numero de cépias inferior a 5.000
cépias/mL ou abaixo do limite de detec¢ao® no TM deverd ser submetida ao ensaio
WB, IB ou IBR. Se o teste complementar escolhido pelo servico de saude for o IBR, este
somente podera ter seu resultado interpretado se for valido. Isso significa presenca de
linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela utilizacdo desse teste e ocor-
rer resultado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagnéstico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado
invalido, a amostra serad definida como “Amostra indeterminada para HIV”. O laudo
laboratorial devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido utilizando
o Fluxograma 3, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de
2013. Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta amostra”.
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A amostra com resultado reagente no WB, IB ou IBR sera definida como “Amostra
reagente para HIV”. O laudo laboratorial devera reportar o resultado de todas as ban-
das reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir as seguintes ressalvas: “Para
confirmacao do diagnéstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser cole-
tada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 3, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013”.

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de salde que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servico de saude
registra-la como tal para a conclusdao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra deverd ser submetida ao ensaio inicial IE42G. A amostra com
resultado reagente no IE serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo la-
boratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda amos-
tra, utilizando o Fluxograma 3, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17
de dezembro de 2013”.

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE42G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro |E42G realizado e repetir o Fluxograma 3 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de satiide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
salde registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.

A amostra com resultado nao reagente ou indeterminado no WB ou IB ou IBR sera
definida como “Amostra indeterminada para HIV”. O laudo laboratorial devera repor-
tar o resultado de todas as bandas reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir
a sequinte ressalva: “Resultado obtido utilizando o Fluxograma 3, conforme esta-
belecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita
de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data
da coleta desta amostra”. A nova amostra serd colhida e submetida novamente ao flu-
xograma, preferencialmente no mesmo local em que se realizou o teste com a primeira
amostra. Se o resultado com a nova amostra permanecer indeterminado, considerar a
possibilidade de infeccao pelo HIV-2. Nesse caso, deve-se contatar o DIAHV para obter
orientacao quanto aos procedimentos visando o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para HIV-2.
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Laudos

Além das informacdes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resultados
de todos os testes realizados, devendo ser expressos o resultado numérico da amostra,
o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade de medicdo do método utilizado,
excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja leitura é visual. Os TM quantitativos
devem ser expressos por meio do numero de cépias por mL de plasma e da escala loga-
ritmica em base 10, indicando os limites superior e inferior de deteccao, conforme orien-
tado pelo fabricante. Os laudos deverao estar de acordo com o disposto na Resolucédo
RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro instrumento
legal que venha a substitui-la.

Consideracées para a utiliza¢do do Fluxograma 3

1. A especificidade de um TM varia de acordo com o conjunto diagnéstico uti-
lizado. Em sua maioria, resultados falso-reagentes tendem a apresentar um
numero de cépias proximo ao limite de deteccdo do ensaio. Esse perfil requer
a repeticao do teste para afastar a possibilidade de ocorréncia de contamina-
¢do. O DIAHV sugere cautela na interpretacao de resultados de TM inferiores
a 5.000 copias/mL. Nesses casos, deve-se realizar WB ou IB ou IBR.

2. A ocorréncia de resultado reagente no IE e de resultado abaixo do limite de
deteccao no TM sugere também tratar-se de um padrao de resultados se-
melhante ao que ocorre com individuos controladores de elite. Resultados
falso-reagentes no IE tendem a apresentar uma relagdo DO/CO€ baixa, ao
passo que individuos controladores de elite apresentam uma resposta imune
humoral normal e uma relacdo DO/CO alta.

3. Existem trés situacdes nas quais esse fluxograma implica a necessidade dare-
alizacado de testes adicionais (WB, IB ou IBR) para a definicao do diagnéstico:

» Resultado falso-reagente no T1 (IE42G);

» Controladores de elite: desenvolvem anticorpos normalmente, mas
podem apresentar TM inferior a 5.000 copias/mL;

» Suspeita de infeccao pelo HIV-2: embora os IE detectem anticorpos
anti-HIV-2, os TM comercialmente disponiveis no Brasil podem nao
detectar acido nucleico de HIV-2. Se houver suspeita de infeccao
pelo HIV-2, deve-se contatar o DIAHV para obter orientacao quanto
aos procedimentos visando o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para HIV-2 (ver item 10.2);
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4, Os diversos TM disponiveis no mercado podem apresentar diferentes requi-
sitos para a coleta, armazenamento e processamento das amostras. Esses re-
quisitos sao especificados pelo fabricante do conjunto diagnéstico. Com o
objetivo de assegurar a obtencao de resultados precisos, deve-se:

» Analisar cuidadosamente as instrucdes de uso do conjunto diag-
noéstico, com o objetivo de determinar os tipos de amostras a serem
utilizadas (soro, plasma), volume, tubos de coleta, anticoagulantes,
tempo e velocidade de centrifugacdo, instrucdes para o armazena-
mento, transporte e estabilidade das amostras;

» Comunicar esses requisitos especificos as pessoas responsaveis pelo
encaminhamento de amostras para a realizagao do TM.

A Tabela 7 resume as principais informacdes do Fluxograma 3.
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Tabela 7. Resumo do Fluxograma 3 - Imunoensaio de 42 geracao seguido de teste molecular como
teste complementar

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

ENSAIOS REALIZADOS ENSAIOS REALIZADOS DESDOBRA-

-MENTOS

RESULTADO OBSERVAGOES

Resultado ob-
tido conforme
estabelecido
pela Portaria
n°29,de 17 de
dezembro de

Nao “Amostra 2013. Persistin-
reagente ndo reagente | do a suspeita de
9 para HIV” infeccdo pelo

HIV, uma nova
amostra devera
ser coletada 30
dias apos a data
da coleta desta
amostra.

Para confirma-
¢ao do diagnos-
tico laboratorial,
uma segunda
amostra deverd

Igual ou P ser coletada e
- ‘Amostra re- . Coletar
superior a submetida ao
Reagente . agente para - segunda
5.000 co6- " primeiro teste
) HIV amostra
pias/mL do Fluxograma

3, conforme es-
tabelecido pela
Portaria n° 29,
de 17 de dezem-
bro de 2013.

continuagéo
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AMOSTRA 1

ENSAIOS REALIZADOS

Reagente

Igual ou
superior a
5.000 c6-
pias/mL

AMOSTRA 2

ENSAIOS REALIZADOS

Nao
reagente

RESULTADO
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N e
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OBSERVACOES

DESDOBRA-
-MENTOS

Considerar a
possibilidade
de troca de
amostra e
repetir o flu-
xograma com
uma terceira
amostra.

Reagente

Inferior

a 5.000
copias/mL
ou abaixo
do limite
de detec-
cao

Reagente

“Amostra
reagente para
HIvV”

Para confirma-
¢ao do diagnds-
tico laboratorial,
uma segunda
amostra devera
ser coletada e
submetida ao
primeiro teste
do Fluxograma
3, conforme es-
tabelecido pela
Portaria n° 29,
de 17 de dezem-
bro de 2013.

Coletar segun-
da amostra

Inferior Considerar a
a 5.000 possibilidade
b .ias/mL de troca de
pias/ Nao amostra e
Reagente ou abaixo | Reagente irofl
do limite reagente repetir o flu-
] xograma com
déeodetec uma terceira
§ amostra.
continuagéo



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DST AIDS
E HEPATITES VIRAIS

continuagéo

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

ENSAIOS REALIZADOS

ENSAIOS
REALIZADOS

RESULTADO

OBSERVACOES

Resultado obti-
do utilizando o
Fluxograma 3,
conforme esta-
belecido pela
Portaria n° 29, de

ser coletada 30
dias apos a data
da coleta desta
amostra.

DESDOBRA-
-MENTOS

Se o resultado
com a nova
amostra perma-
necer indetermi-
nado, considerar
a possibilidade

Inferior a 17 de dezembro | de infeccéo pelo
5.000 co- Nao “Amostra in- de 2013. Persis- HIV-2. Nesse
Reagente pias/mL ou | reagente ou determinada tindo a suspeita | caso, contatar
9 abaixo do indetermi- ara HIV” de infeccdo pelo | o DIAHV para
limite de nado P HIV, uma nova obter orienta-
deteccao amostra deverd | ¢do quanto aos

procedimentos
visando o envio
da amostra ao
Laboratério de
Referéncia Na-
cional para HIV-2.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*Se o teste complementar escolhido pelo servico de satide for o IBR, este somente poderd ter seu resultado
interpretado se for vélido. Isso significa presenca de linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela
utilizacdo desse teste e ocorrer resultado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagnostico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido, uma nova amostra
deverd ser coletada para esclarecer o diagndstico.

8.2.2 Fluxograma 4 - Imunoensaio de 3° geracdo seguido de teste molecular
como teste complementar

O Fluxograma 4 emprega um imunoensaio de 32 geracao (IE32G) como teste inicial
e um teste molecular (TM) como teste complementar para amostras reagentes no teste
inicial (Figura 17). O IE32G deve ser capaz de detectar anticorpos anti-HIV-1, incluindo o
grupo O, e anticorpos anti-HIV-2.

Os Fluxogramas 3 e 4 diferem na geracao do imunoensaio (IE) utilizado na etapa

inicial.
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Figura 17. Fluxograma 4 - Imunoensaio de 32 gera¢ao seguido de teste molecular como teste

complementar

Resultado
Reagente?

sim

Amostra Reagente Amostra
para HIV? Indeterminada’

sim

[ e O oo oms omss e, () [Frmtestr

Legenda: Processo predefinido.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
! Persistindo a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta

amostra.
2 Coletar segunda amostra e repetir o |IE de 323G para concluir o resultado.
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O Fluxograma 4 néao é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criangas com idade igual ou inferior a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.

/
(&

\
)

Este fluxograma nao define o diagnéstico de infeccdo por HIV-2. Para a confirmagao
de um caso suspeito, siga as orientacdes contidas no item 10.2 deste manual.

(& J

Quadro 2. Sensibilidade clinica do Fluxograma 4 em rela¢ao ao estagiamento laboratorial da
infeccao pelo HIV-1 (classificacdo de Fiebig)

Estagio
Numero de dias apds a exposicao
Inicial (T1) IE3:G —
Complementar (T2) ™ A
Complementar (T3) WB, IB ou IBR y
Legendas:
r |

Resultado reagente ou detectavel

Resultado indeterminado

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Fundamentacdo

O Fluxograma 4 utiliza um IE32G como teste inicial e um TM como teste complemen-
tar para amostras reagentes no primeiro teste. O emprego de um IE inicial sequido por
um TM cujo resultado seja maior ou igual a 5.000 cépias/mL dispensa a utilizacdo dos
testes complementares do tipo WB, IB e IBR, pois confirma o diagnéstico. O Fluxograma
4 néo é apropriado para o diagnoéstico de infeccdo aguda pelo HIV. Em caso de suspeita
de infeccdo aguda, siga as orientagdes contidas no item 10.1 deste manual.

Procedimento

A amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com resultado
ndo reagente no IE32G serd definida como: “Amostra nao reagente para HIV”. O laudo
devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabele-
cido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de
infeccdao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da
coleta desta amostra”.
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A amostra com resultado reagente no IE32G devera ser submetida ao TM. A amostra
com resultado reagente no IE32G e com numero de cépias igual ou superior a 5.000 c6-
pias/mL no TM serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo laboratorial
deverd incluir a seguinte ressalva: “Para confirmac¢ao do diagnéstico laboratorial, uma
segunda amostra devera ser coletada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma
4, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de salde que atender essa pessoa solicitar e identificar
0 pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servi¢o de saude
registra-la como tal para a conclusdao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra deverd ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com
resultado reagente no IE serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo la-
boratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda amos-
tra, utilizando o Fluxograma 4, conforme estabelecido pela Portarian© 29, de 17 de
dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE323G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE realizado e repetir o Fluxograma 4 com uma terceira amos-
tra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada pre-
ferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras ante-
riores. E responsabilidade do profissional de satide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
salde registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.

A amostra com resultado reagente no IE32G e com numero de cdpias inferior a
5.000 cépias/mL ou abaixo do limite de deteccdo no TM devera ser submetida ao ensaio
WB, IB ou IBR. Se o teste complementar escolhido pelo servico de saude for o IBR, este
somente podera ter seu resultado interpretado se for valido. Isso significa presenca de
linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela utilizacao desse teste e ocor-
rer resultado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagndstico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado
invalido, o resultado devera ser liberado como “Amostra indeterminada para HIV”.
O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido utilizando
Fluxograma 4, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de
2013. Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias ap6s a data da coleta desta amostra”.
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A amostra com resultado reagente no WB, IB ou IBR serd definida como “Amostra
reagente para HIV”. O laudo laboratorial devera reportar o resultado de todas as ban-
das reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir a seguinte ressalva: “Para
confirmacao do diagnéstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser cole-
tada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 4, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de saude que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servi¢o de saude
registra-la como tal para a conclusao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra deverd ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com
resultado reagente no IE serd definida como “Amostra reagente para HIV”. O laudo
laboratorial devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a se-
gunda amostra, utilizando Fluxograma 4, conforme estabelecido pela Portaria n°
29, de 17 de dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE323G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE32G realizado e repetir o Fluxograma 4 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de saiide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
salde registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.

A amostra com resultado ndo reagente ou indeterminado no WB ou IB ou IBR sera
definida como “Amostra indeterminada para HIV”. O laudo laboratorial devera repor-
tar o resultado de todas as bandas reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir
a sequinte ressalva: “Resultado obtido utilizando o Fluxograma 4, conforme esta-
belecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita
de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data
da coleta desta amostra”. A nova amostra serd colhida e submetida novamente ao flu-
xograma, preferencialmente no mesmo local em que se realizou o teste com a primeira
amostra. Se o resultado com a nova amostra permanecer indeterminado, considerar a
possibilidade de infeccao pelo HIV-2. Nesse caso, deve-se contatar o DIAHV para obter
orientagcao quanto aos procedimentos visando o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para HIV-2.
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Laudos

Além das informacdes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resultados
de todos os testes realizados, devendo ser expressos o resultado numérico da amostra,
o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade de medicdo do método utilizado,
excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja leitura é visual. Os TM quantitativos
devem ser expressos por meio do numero de cépias por mL de plasma e da escala loga-
ritmica em base 10, indicando os limites superior e inferior de detec¢ao, conforme orien-
tado pelo fabricante. Os laudos deverao estar de acordo com o disposto na Resolucédo
RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro instrumento
legal que venha a substitui-la.

Consideracées para a utiliza¢do do Fluxograma 4

1. A especificidade de um TM varia de acordo com o conjunto diagnéstico uti-
lizado. Em sua maioria, resultados falso-reagentes tendem a apresentar um
numero de cépias proximo ao limite de deteccdo do ensaio. Esse perfil requer
a repeticao do teste para afastar a possibilidade de ocorréncia de contamina-
¢do. O DIAHV sugere cautela na interpretacao de resultados de TM inferiores
a 5.000 copias/mL. Nesses casos, deve-se realizar WB ou IB ou IBR.

2. A ocorréncia de resultado reagente no IE e de resultado abaixo do limite de
deteccao no TM sugere também tratar-se de um padrao de resultados se-
melhante ao que ocorre com individuos controladores de elite. Resultados
falso-reagentes no IE tendem a apresentar uma relagao DO/CO baixa, ao pas-
so que individuos controladores de elite apresentam uma resposta imune
humoral normal e uma relagao DO/CO alta.

3. Existem trés situacdes nas quais esse fluxograma implica a necessidade de re-
alizacao de testes adicionais (WB, IB ou IBR) para a definicao do diagnéstico:

» Resultado falso-reagente no T1 (IE32G);

» Controladores de elite: desenvolvem anticorpos normalmente, mas
podem apresentar TM inferior a 5.000 copias/mL;

» Suspeita de infeccdo pelo HIV-2: embora os |IE detectem anticorpos
anti-HIV-2, os TM comercialmente disponiveis no Brasil podem nao
detectar acido nucleico de HIV-2. Se houver suspeita de infeccao
pelo HIV-2, deve-se contatar o DIAHV para obter orientacdo quanto
aos procedimentos visando o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para HIV-2 (ver o item 10.2);
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4, Os diversos TM disponiveis no mercado podem apresentar diferentes requi-
sitos para a coleta, armazenamento e processamento das amostras. Esses re-
quisitos sao especificados pelo fabricante do conjunto diagnéstico. Com o
objetivo de assegurar a obtencao de resultados precisos, deve-se:

» Analisar cuidadosamente as instrucdes de uso do conjunto diag-
néstico, com o objetivo de determinar os tipos de amostras a serem
utilizadas (soro, plasma), volume, tubos de coleta, anticoagulantes,
tempo e velocidade de centrifugacdo, instrucdes para o armazena-
mento, transporte e estabilidade das amostras;

» Comunicar esses requisitos especificos as pessoas responsaveis pelo
encaminhamento de amostras para a realizacdo do TM.

A Tabela 8 resume as principais informacdes do Fluxograma 4.

Tabela 8. Resumo do Fluxograma 4 - Imunoensaio de 32 geracao seguido de teste molecular como
teste complementar
AMOSTRA 1 AMOSTRA 2
ENSAIOS REALIZADOS ENSAIOS REALIZADOS

DESDOBRA-
-MENTOS

RESULTADO OBSERVAGOES

Resultado obtido
conforme estabe-
lecido pela Portaria
n°29,de 17 de
dezembro de 2013.

< “Amostra L .
Nao rea- < Persistindo a suspeita
ente nao reagente de infeccdo pelo HIV,
9 para HIV” !

uma nova amostra
devera ser coletada
30 dias apos a data
da coleta desta
amostra.

Para confirmacéo do
diagnéstico labora-
torial, uma segunda

Igual ou amostra deverd ser
superior “Amostrare- | coletada e submetida
S Coletar segunda
Reagente | a5.000 agente para ao primeiro teste do
o " amostra
copias/ HIV Fluxograma 4, con-
mL forme estabelecido

pela Portaria n° 29,
de 17 de dezembro
de 2013.

continuagéo
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AMOSTRA 1

ENSAIOS REALIZADOS

Reagente

Igual ou
superior a
5.000 co6-
pias/mL

AMOSTRA 2

ENSAIOS REALIZADOS

Néo rea-
gente

o o>
o

DESDOBRA-
-MENTOS

RESULTADO OBSERVAGOES

Considerar a
possibilidade
de troca de
amostra e
repetir o flu-
xograma com
uma terceira
amostra.

Reagente

Inferior a
5.000 c6-
pias/mL ou
abaixo do
limite de
deteccao

Reagente

Para confirma-
¢ao do diagnds-
tico laboratorial,
uma segunda
amostra devera
ser coletada e
submetida ao Coletar segun-
primeiro teste da amostra.
do Fluxograma
4, conforme es-
tabelecido pela
Portaria no 29,
de 17 de dezem-
bro de 2013.

“Amostra re-
agente para
HIV”

Considerar a

Inferior a possibilidade
5.000 c6- de troca de
pias/mL ou Nao rea- amostra e
Reagente abaixo do Reagente gente repetir o flu-
limite de Xograma com
deteccao uma terceira
amostra.
continuagéo
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AMOSTRA 1

AMOSTRA 2

ENSAIOS

ENSAIOS REALIZADOS REALIZADOS

DESDOBRA-

RESULTADO OBSERVAGOES

WB/IB/ -MENTOS
IE32G ™ IBRa IE32G | T™M 1B/
IBR
Resultado obtido Se o resultado
utilizando o Fluxo- | com a nova
grama 4, conforme | amostra perma-
estabelecido pela | necer indetermi-
Portaria n° 29, de nado, considerar
Inferior 17 de dezemlprq a pgssibiljdade
25.000 de 2013. Pgrsnstln- de infeccdo pelo
copias/ | Nao rea- . fjo a Sl:ISpeIta de HIV-2. Nesse
mlL ou gente ou ”Amostra in- infeccdo pelo HIV, | caso, contatar
Reagente abaixo Indeter- determinada uma nova amostra | o DIAHV para
do limite | mi-nado para HIV” deverd ser cole-l opter orienta-
de de- tada 30 dias apds | céo quqnto aos
teccio a data da coleta procedimentos
desta amostra. visando o envio
da amostra ao
Laboratério
de Referéncia
Nacional para
HIV-2.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

*Se o teste complementar escolhido pelo servico de sauide for o IBR, este somente poderd ter seu resultado
interpretado se for vélido. Isso significa presenca de linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela
utilizacdo desse teste e ocorrer resultado invalido, deve-se repetir o teste com 0 mesmo conjunto diagnostico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido, uma nova amostra
deverd ser coletada para esclarecer o diagndstico.

8.2.3 Fluxograma 5 - Imunoensaio de 37 geracdo seguido de western blot,
imunoblot ou imunoblot rdpido como teste complementar

O Fluxograma 5 emprega um imunoensaio de 32 geracao (IE32G) como teste inicial

e um western blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoblot rapido (IBR) como teste comple-
mentar para amostras reagentes no teste inicial (Figura 18). O IE deve ser capaz de de-
tectar anticorpos anti-HIV-1, incluindo o grupo O, e anticorpos anti-HIV-2.

O DIAHV recomenda aos servicos de salde que utilizam este fluxograma que con-

siderem a adocao do Fluxograma 3, devido aos beneficios diagndsticos anteriormente
apresentados.
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Figura 18. Fluxograma 5 - Imunoensaio de 32 gera¢do seguido de western blot, imunoblot ou
imunoblot rapido como teste complementar

Resuliado
Reagente?

sim

Amostra
Indeterminada
para HIV?

Resuliado Realizar Teste
Reagente? Molecular?

Resultado Amostra
a Indeterminada
para HIV*

Amosira Reagente
para HIV?

sim

Legenda: Processo predefinido. I:'—E\ucesso 0@ uma tomada de decisio. +—{Finalizador.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

1 Persistindo a suspeita de infec¢éo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta
amostra.

2 Emitir laudo reportando o resultado indeterminado e coletar nova amostra apds 30 dias da data da coleta.

3 Coletar segunda amostra e repetir o |E de 32G para concluir o resultado.
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O Fluxograma 5 nédo é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criancas com idade igual ou inferior a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.

/
(&

\
)

Este fluxograma nao define o diagnostico de infeccdo por HIV-2. Para a confirmagao
de um caso suspeito, siga as orientagdes contidas no item 10.2 deste manual.

(& J

Quadro 3. Sensibilidade clinica do Fluxograma 5 em relacao ao estagiamento laboratorial da
infeccao pelo HIV-1 (classificagcdo de Fiebig)

Estagio
Numero de dias apds a exposicao
Inicial (T1) IE3°G A——
Complementar (T2) WSB, IB ou IBR y
Complementar (T3) ™ A
Legendas:

M Resultado reagente ou detectével

Resultado indeterminado

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Fundamentacdo

O Fluxograma 5 utiliza um IE32G como teste inicial e um WB, IB ou IBR como com-
plementar para amostras reagentes no primeiro teste.

Diante dos avancos tecnoldgicos, este fluxograma apresenta limitacoes. Para que
ele alcance desempenho comparavel aos Fluxogramas 3 e 4, foi acrescentado um TM
para os casos em que nao foi possivel estabelecer o diagnostico conclusivo com IE32G
seguido de WB, IB ou IBR.

O Fluxograma 5 ndo € o mais apropriado para o diagnéstico de infec¢do aguda pelo
HIV. Em caso de suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacées contidas no item 10.1
deste manual.

Procedimento

A amostra deverd ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com resultado
nao reagente no IE32G sera definida como: “Amostra nao reagente para HIV”. O laudo
devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabele-
cido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de
infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da
coleta desta amostra”.
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O Fluxograma 5 ndo é o mais apropriado para o diagndstico de infeccdo aguda pelo
HIV. Em caso de suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item 10.1
deste manual.

A amostra com resultado reagente no IE32G deverd ser submetida ao WB ou IB ou
IBR. Se o teste complementar escolhido pelo servico de saude for o IBR, este somente
podera ter seu resultado interpretado se for vélido. Isso significa presenca de linha na
janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela utilizacao desse teste e ocorrer resul-
tado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagndstico, se possivel
com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido,
uma nova amostra deverd ser coletada para esclarecer o diagnéstico e submetida ao
primeiro teste do Fluxograma 5.

A amostra com resultados reagentes no IE32G e no WB ou IB ou IBR sera definida
como: “Amostra reagente para HIV”. O laudo laboratorial deve reportar o resultado de
todas as bandas reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir a seguinte ressalva:
“Para confirmacao do diagnéstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser
coletada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 5, conforme estabelecido
pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013”.

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de salide que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servico de saude
registra-la como tal para a conclusao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com
resultado reagente no IE32G sera definida como “Amostra reagente para HIV”. O lau-
do laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda
amostra, utilizando Fluxograma 5, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de
17 de dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE32G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE32G realizado e repetir o Fluxograma 5 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de satide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
saude registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.
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Caso o laboratério ndo disponha de tecnologia para a realizacdo do TM, a amostra
com resultado reagente no IE32G e resultado indeterminado ou nao reagente no WB ou
IB ou IBR sera definida como “Amostra indeterminada para HIV”. O laudo laboratorial
devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido utilizando o Fluxograma 5, con-
forme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo
a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias
apos a data da coleta desta amostra”. A nova amostra devera ser colhida e submetida
novamente ao Fluxograma 5, preferencialmente no mesmo local em que se realizou o
teste com a primeira amostra. Se o resultado com a nova amostra permanecer indeter-
minado, considerar a possibilidade de resultado falso-reagente no IE32G ou de infeccdo
pelo HIV-2. Nesse caso, deve-se contatar o DIAHV para obter orientacao quanto aos pro-
cedimentos a serem seguidos visando o envio da amostra ao Laboratério de Referéncia
Nacional para HIV-2.

A amostra com resultado reagente no IE32G e resultado indeterminado ou nao rea-
gente no WB ou IB ou IBR deverd ser submetida ao TM, caso o laboratério disponha
dessa tecnologia. A amostra com resultado reagente no IE32G e submetida ao TM que
apresentar resultado igual ou superior a 5.000 cépias/mL serd definida como: “Amostra
reagente para HIV”. O laudo laboratorial devera incluir a sequinte ressalva: “Para con-
firmacao do diagnéstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser coleta-
da e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 5, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013”".

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de saide que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servico de saude
registra-la como tal para a conclusao do diagnoéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE32G. A amostra com
resultado reagente no IE33G sera definida como “Amostra reagente para HIV”. O lau-
do laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda
amostra, utilizando Fluxograma 5, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de
17 de dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE323G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE32G realizado, e repetir o Fluxograma 5 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de saiide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
saude registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.

100



MANUAL TECNICO PARA

0 DIAGNOSTICO DA

.

INFECCAO PELO HIV EM <>

ADULTOS E CRIANCAS

A amostra com resultado reagente no IE32G e resultado indeterminado ou nao rea-
gente no WB ou IB ou IBR deverd ser submetida ao TM, caso o laboratério disponha
dessa tecnologia. A amostra com resultado reagente no IE32G e submetida ao TM que
apresentar resultado inferior a 5.000 copias/mL serd definida como “Amostra indeter-
minada para HIV”, e o laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado
obtido utilizando o Fluxograma 5, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de
17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova
amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta amostra”. A nova
amostra devera ser colhida e submetida novamente ao Fluxograma 5, preferencialmen-
te no mesmo local em que se realizou o teste com a primeira amostra. Se o resultado
com a nova amostra permanecer indeterminado, considerar a possibilidade de resul-
tado falso-reagente no IE32G ou de infeccao pelo HIV-2. Nesse caso, deve-se contatar
o DIAHV para obter orientacao quanto aos procedimentos a serem seguidos visando o
envio da amostra ao Laboratério de Referéncia Nacional para HIV-2.

Consideracées para a utilizacdo do Fluxograma 5

1. Um fluxograma com as mesmas caracteristicas foi recomendado em legisla-
¢Oes anteriores e, atualmente, ndo representa um avango no esforgo de tor-
nar o diagnéstico do HIV mais precoce, preciso e acessivel. O Unico avanco
oferecido neste fluxograma é a indicacdo de que, quando possivel, seja rea-
lizado um TM nas amostras que apresentarem resultado indeterminado ou
discordante entre o [IEe 0 WB ou IB ou IBR.

2. Os diversos TM disponiveis no mercado podem apresentar diferentes requi-
sitos para a coleta, armazenamento e processamento das amostras. Esses re-
quisitos sao especificados pelo fabricante do conjunto diagnéstico. Com o
objetivo de assegurar a obtencao de resultados precisos, deve-se:

» Analisar cuidadosamente as instrucdes de uso do conjunto diag-
nostico, com o objetivo de determinar os tipos de amostras a serem
utilizadas (soro, plasma), volume, tubos de coleta, anticoagulantes,
tempo e velocidade de centrifugacéo, instrucdes para o armazena-
mento, transporte e estabilidade das amostras;

» Comunicar esses requisitos especificos as pessoas responsaveis pelo
encaminhamento de amostras para a realizagao do TM.

Laudos
Além das informacoes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resultados
de todos os testes realizados, devendo ser expressos o resultado numérico da amostra,

o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade de medicdo do método utilizado,
excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja leitura é visual. Os TM quantitativos
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devem conter o numero de copias/mL e a escala logaritmica em base 10. Os laudos
deverao estar de acordo com o disposto na Resolu¢ao RDC n° 302/Anvisa, de 13 de ou-
tubro de 2005, suas alteracdes, ou outro instrumento legal que venha a substitui-la.

A Tabela 9 resume as principais informacdes do Fluxograma 5.

Tabela 9. Resumo do Fluxograma 5 - Imunoensaio de 32 geracao seguido de western blot,
imunoblot ou imunoblot rapido como teste complementar

LABORATORIO NAO DISPOE DE TECNOLOGIA PARA A REALIZACAO DO TM

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

DESDOBRA-

RESULTADO OBSERVACOES "MENTOS

Resultado obtido conforme esta-
belecido pela Portaria n° 29, de
“Amostrando | 17 de dezembro de 2013. Persis-
reagente para | tindo a suspeita de infeccao pelo
HIV” HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias ap6s a data da
coleta desta amostra.

Nao
reagente

Para confirmacéo do diagnds-
tico laboratorial, uma segunda
“Amostra amostra devera ser coletada e
Reagente Reagente reagente para | submetida ao primeiro teste do
HIV” Fluxograma 5, conforme estabe-
lecido pela Portaria n° 29, de 17
de dezembro de 2013.

Considerara
Nao possibilidade de
Reagente Reagente | rea- troca d.e amostra
gente e repetir o fluxo-
grama com uma
terceira amostra.

Coletar segunda
amostra.

continuagéo
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continuagéao
LABORATORIO DISPOE DE TECNOLOGIA PARA A REALIZACAO DO T™M

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

DESDOBRA-

RESULTADO "MENTOS

OBSERVAGOES

Resultado ob-
tido conforme
estabelecido pela
Portaria n° 29, de
17 de dezembro
§ < de 2013. Persis-
< ‘Amostra nao R N
Nao tindo a suspeita
reagente para - -
reagente HIV"” de infeccao pelo
HIV, uma nova
amostra devera
ser coletada 30
dias apds a data
da coleta desta
amostra.

Para confirmacéao
do diagnéstico
laboratorial, uma
segunda amostra
devera ser cole-

Reagente

Reagente

“Amostra
reagente para
HIV”

tada e submetida
ao primeiro teste
do Fluxograma

Coletar segun-
da amostra

5, conforme es-
tabelecido pela
Portaria n° 29, de
17 de dezembro
de 2013.

Considerar a

possibilidade
de troca de
Néo amostra e
Reagente Reagente :
reagente repetir o flu-

xograma com
uma terceira
amostra.

continuagao
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continuacao
AMOSTRA 1

ENSAIOS REALIZADOS

Naéo rea- Igual ou
gente ou superior
Reagente | |\ etermi- | 22090
-nado copias/
mL

AMOSTRA 2
ENSAIOS REALIZADOS

OBSERVACOES

Para confirma-
cao do diagnos-
tico laboratorial,
uma segunda
amostra devera
ser coletada e

“Amostra re- -
submetida ao

agente para s

HIV” primeiro teste

do Fluxograma
5, conforme es-
tabelecido pela
Portaria n° 29, de
17 de dezembro
de 2013.

DESDOBRA-
MENTOS

Coletar
segunda
amostra

Nao rea- Igual ou
gente ou superior
Reagente Indetermi- a,5 .900
—nado copias/
mL

Néo
reagente

Considerara
possibilida-
de de troca
de amostra
e repetir o
fluxograma
com uma
terceira
amostra.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

continuagéo

*Se o teste complementar escolhido pelo servigo de saude for o IBR, este somente podera ter seu resultado
interpretado se for vélido. Isso significa presenca de linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela
utilizacdo desse teste e ocorrer resultado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagnéstico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido, uma nova amostra
deverd ser coletada para esclarecer o diagndstico.
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8.2.4 Fluxograma 6 - Imunoensaio de 4° geracdo seguido de western blot,
imunoblot ou imunoblot rdpido como teste complementar

O Fluxograma 4 emprega um imunoensaio de 42 geracao (IE42G) como teste inicial
e um western blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoblot rapido (IBR) como teste comple-
mentar para amostras reagentes no teste inicial (Figura 19). O IE deve ser capaz de de-
tectar anticorpos anti-HIV-1, incluindo o grupo O, e anticorpos anti-HIV-2.

O DIAHV recomenda aos servicos de saude que utilizam este fluxograma que con-

siderem a adocao do Fluxograma 3, devido aos beneficios diagndsticos anteriormente
apresentados.

Os Fluxogramas 5 e 6 diferem quanto a geracdo do imunoensaio (IE) utilizado na
etapa inicial.
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Figura 19. Fluxograma 6 - Imunoensaio de 42 geracao seguido de western blot, imunoblot ou
imunoblot rapido como teste complementar

Resultado
Reagente?

sim

Amostra
Indeterminada
para HIV*

Resultado Realizar Teste
Reagente? Molecular?

Resultado Amostra
> 5.000 i Indeterminada
copias/imi? para HIV®

Amostra Reagente
para HIV?

sim

Legenda: Processo predefinido. D—Eﬂa&s&o O—Ee uma tomada de decisio. | Finalizador.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

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

2Emitir laudo reportando o resultado indeterminado e coletar nova amostra apés 30 dias da data da coleta.

3 Coletar segunda amostra e repetir o |E de 42G para concluir o resultado.
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O Fluxograma 6 nao é adequado para o diagnostico da infeccao pelo HIV em
criancas com idade igual ou inferior a 18 meses, devido a transferéncia de anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta.
\ J
4 B
Este fluxograma nao define o diagnéstico de infeccdo por HIV-2. Para a confirmacéo
de um caso suspeito, siga as orientacdes contidas no item 10.2 deste manual.
\ J

Quadro 4. Sensibilidade clinica do Fluxograma 6 em relacao ao estagiamento laboratorial da
infeccao pelo HIV-1 (classificacao de Fiebig)

Estagio
Numero de dias apds a exposicao
Inicial IE4°G A —
Complementar (T2) WB, IB ou IBR y
Complementar (T3) ™ A—
Legendas:

M Resultado reagente ou detectével

Resultado indeterminado

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Fundamentacdo

O Fluxograma 6 utiliza um IE42G como teste inicial e um WB, IB ou IBR como teste
complementar para amostras reagentes no primeiro teste.

Diante dos avancos tecnoldgicos, este fluxograma apresenta limitaces. Para que
ele alcance desempenho comparavel aos Fluxogramas 3 e 4, foi acrescentado um TM
para os casos em que nao tenha sido possivel estabelecer o diagndéstico conclusivo com
IE42G seguido de WB, IB ou IBR.

O Fluxograma 6 ndo € o mais apropriado para o diagndstico de infeccdo aguda pelo
HIV. Em caso de suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item 10.1
deste manual.

Procedimento

A amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE42G. A amostra com resultado
nao reagente no IE42G serd definida como: “Amostra nao reagente para HIV”. O laudo
devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabele-
cido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de
infeccdao pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias ap6s a data da
coleta desta amostra”.
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O Fluxograma 6 nédo € o mais apropriado para o diagnéstico de infec¢do aguda pelo
HIV. Em caso de suspeita de infeccdo aguda, siga as orientacdes contidas no item 10.1
deste manual.

A amostra com resultado reagente no IE42G deverd ser submetida ao WB ou IB ou
IBR. Se o teste complementar escolhido pelo servico de saude for o IBR, este somente
podera ter seu resultado interpretado se for valido. Isso significa presenca de linha na
janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela utilizacao desse teste e ocorrer resul-
tado invalido, deve-se repetir o teste com o mesmo conjunto diagndstico, se possivel
com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invalido,
uma nova amostra devera ser coletada para esclarecer o diagnéstico e submetida ao
primeiro teste do Fluxograma 6.

A amostra com resultados reagentes no IE42G e no WB ou IB ou IBR sera definida
como: “Amostra reagente para HIV”. O laudo laboratorial deve reportar o resultado de
todas as bandas reativas encontradas nos testes WB, IB e IBR e incluir a seguinte ressalva:
“Para confirmacao do diagnéstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser
coletada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 6, conforme estabelecido
pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de satide que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servico de saude
registra-la como tal para a conclusao do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE42G. A amostra com
resultado reagente no IE42G sera definida como “Amostra reagente para HIV”. O lau-
do laboratorial devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a
segunda amostra, utilizando o Fluxograma 6, conforme estabelecido pela Portaria
n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE42G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE42G realizado e repetir o Fluxograma 6 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de satide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
saude registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.
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A amostra com resultado reagente no IE42G e resultado indeterminado ou nao
reagente no WB ou IB ou IBR, caso o laboratério nao disponha de tecnologia para a
realizacdo do TM, sera definida como “Amostra indeterminada para HIV”. O laudo la-
boratorial devera ser emitido com a seguinte ressalva: “Resultado obtido utilizando o
Fluxograma 6, conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de
2013. Persistindo a suspeita de infeccao pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias apds a data da coleta desta amostra”. A nova amostra devera ser
colhida e submetida novamente ao Fluxograma 6, preferencialmente no mesmo local
em que se realizou o teste com a primeira amostra. Caso o resultado com a nova amos-
tra permaneca indeterminado, deve-se considerar a possibilidade de resultado falso-
-reagente no IE42G ou de infeccdo pelo HIV-2. Nesse segundo caso, deve-se contatar o
DIAHV para obter orientacao quanto aos procedimentos a serem seguidos visando o
envio da amostra ao Laboratério de Referéncia Nacional para HIV-2.

Caso o laboratério disponha de tecnologia para a realizacdao do TM, a amostra com
resultado reagente no IE42G e resultado indeterminado ou ndo reagente no WB ou IB
ou IBR devera ser submetida ao TM. A amostra com resultado reagente no IE42G e sub-
metida ao TM que apresentar resultado igual ou superior a 5.000 cépias/mL sera defini-
da como: “Amostra reagente para HIV”. O laudo laboratorial devera ser emitido com
a seqguinte ressalva: “Para confirmacao do diagndstico laboratorial, uma segunda
amostra devera ser coletada e submetida ao primeiro teste do Fluxograma 6, con-
forme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

A segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada prefe-
rencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a primeira amostra. E
responsabilidade do profissional de salide que atender essa pessoa solicitar e identificar
o pedido do exame como segunda amostra, e do laboratério ou do servico de saude
registra-la como tal para a conclusdo do diagnoéstico laboratorial da infeccao pelo HIV
em individuos com idade acima de 18 meses.

A segunda amostra devera ser submetida ao ensaio inicial IE42G. A amostra com
resultado reagente no IE42G sera definida como “Amostra reagente para HIV”. O lau-
do laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido com a segunda
amostra, utilizando o Fluxograma 6, conforme estabelecido pela Portaria no 29,
de 17 de dezembro de 2013".

Na eventualidade de o resultado da segunda amostra ser nao reagente no IE42G,
o servico de saude deve considerar a possibilidade de troca de amostra ou resultado
falso-reagente no primeiro IE42G realizado e repetir o Fluxograma 6 com uma terceira
amostra. Essa terceira amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel e testada
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com as amostras an-
teriores. E responsabilidade do profissional de satiide que atender essa pessoa solicitar e
identificar o pedido do exame como terceira amostra, e do laboratério ou do servico de
saude registra-la como tal para a conclusdo do diagnéstico laboratorial da infeccao pelo
HIV em individuos com idade acima de 18 meses.
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A amostra com resultado reagente no IE42G e resultado indeterminado ou néo rea-
gente no WB ou IB ou IBR, caso o laboratério disponha de tecnologia para a realizacao
do TM, devera ser submetida ao TM. A amostra com resultado reagente no IE43G e sub-
metida ao TM que apresentar resultado inferior a 5.000 cépias/mL sera definida como
“Amostra indeterminada para HIV”, e o laudo laboratorial devera incluir a seguinte
ressalva: “Resultado obtido utilizando o Fluxograma 6, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013. Persistindo a suspeita de infeccao pelo
HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta desta
amostra”. A nova amostra devera ser colhida e submetida novamente ao Fluxograma 6,
preferencialmente no mesmo local em que se realizou o teste com a primeira amostra. Se
o resultado com a nova amostra permanecer indeterminado, considerar a possibilidade
de resultado falso-reagente no IE42G ou de infeccao pelo HIV-2. Nesse segundo caso,
deve-se contatar o DIAHV para obter orientacao quanto aos procedimentos a serem se-
guidos visando o envio da amostra ao Laboratério de Referéncia Nacional para HIV-2.

Consideracées para a utilizacdo do Fluxograma 6

1. Um fluxograma com as mesmas caracteristicas foi recomendado em legisla-
¢Oes anteriores e, atualmente, ndo representa um avango no esforgo de tor-
nar o diagnéstico do HIV mais precoce, preciso e acessivel. O Unico avanco
oferecido neste fluxograma é a indicacdo de que, quando possivel, seja rea-
lizado um TM nas amostras que apresentarem resultado indeterminado ou
discordante entre o [IEe 0 WB ou IB ou IBR.

2. Os diversos TM disponiveis no mercado podem apresentar diferentes requi-
sitos para a coleta, armazenamento e processamento das amostras. Esses re-
quisitos sao especificados pelo fabricante do conjunto diagnéstico. Com o
objetivo de assegurar a obtencao de resultados precisos, deve-se:

» Analisar cuidadosamente as instrucdes de uso do conjunto diag-
nostico, com o objetivo de determinar os tipos de amostras a serem
utilizadas (soro, plasma), volume, tubos de coleta, anticoagulantes,
tempo e velocidade de centrifugacdo, instrucdes para o armazena-
mento, transporte e estabilidade das amostras;

» Comunicar esses requisitos especificos as pessoas responsaveis pelo
encaminhamento de amostras para a realizacao do TM.

Laudos
Além das informacdes citadas anteriormente, os laudos devem conter os resultados
de todos os testes realizados, devendo ser expressos o resultado numérico da amostra,

o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a unidade de medicdo do método utilizado,
excetuando-se os resultados obtidos por testes cuja leitura é visual. Os TM quantitativos
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devem conter o numero de copias/mL e a escala logaritmica em base 10. Os laudos
deverao estar de acordo com o disposto na Resolu¢ao RDC n° 302/Anvisa, de 13 de ou-
tubro de 2005, suas alteracdes, ou outro instrumento legal que venha a substitui-la.

A Tabela 10 resume as principais informac¢des do Fluxograma 6.

Tabela 10. Resumo do Fluxograma 6 - Imunoensaio de 42 geracao seguido de western blot,
imunoblot ou imunoblot rapido como teste complementar

LABORATORIO NAO DISPOE DE TECNOLOGIA PARA A REALIZACAO DO TM

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

DESDOBRA-

RESULTADO OBSERVACOES "MENTOS

Resultado obtido conforme
estabelecido pela Portaria
n° 29, de 17 de dezembro de

Néo Amostra ndo 2013. Persistindo a suspeita de
reagentepara | o 00 LY uman
reagente HIV infeccao pelo HIV, uma nova

amostra deverd ser coletada 30
dias apds a data da coleta desta
amostra.

Para confirmacéo do diagnos-
tico laboratorial, uma segunda
amostra devera ser coletada e Coletar
submetida ao primeiro teste do | segunda amos-
Fluxograma 6, conforme esta- tra

belecido pela Portaria n° 29, de
17 de dezembro de 2013.

Considerar a
possibilidade de
Néao troca de amos-
Reagente Reagente rea- tra e repetiro
gente fluxograma com
uma terceira
amostra.

“Amostra rea-

Reagente | Reagente gente para HIV”
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continuagao
LABORATORIO DISPOE DE TECNOLOGIA PARA A REALIZACAO DO T™M

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2

RESULTADO

OBSERVACOES

Resultado ob-
tido conforme
estabelecido
pela Portaria
n°29,de 17 de
dezembro de
2013. Persistin-
do a suspeita de
infeccdo pelo
HIV, uma nova
amostra devera
ser coletada 30
dias apds a data
da coleta desta
amostra.

“Amostra ndo
reagente para
HIvV”

Néo
reagente

Para confirma-
¢ao do diagnds-
tico laboratorial,
uma segunda
amostra devera
ser coletada e

“Amostra submetida ao
Reagente Reagente reagente para | primeiro teste
HIvV” do Fluxograma

6, conforme
estabelecido
pela Portaria
n°29,de 17 de
dezembro de

2013.

DESDOBRA-
-MENTOS

Coletar segun-
da amostra

Nao

Reagente reagente

Reagente

Considerar a
possibilidade
de troca de
amostra e
repetir o flu-
xograma com
uma terceira
amostra.

12

continuagéo



MANUAL TECNICO PARA

0 DIAGNOSTICO DA
INFECCAO PELO HIV EM <
ADULTOS E CRIANCAS -

e

continuagéo
AMOSTRA 1
ENSAIOS REALIZADOS

Nao rea- Igual ou

gente ou superior
Reagente Indetermi- a 5.000

-nado copias/mL

Néo rea-
gente ou
Indetermi-
-nado

Igual ou
superior

a 5.000
copias/mL

Reagente

Fonte: DIAHV/SVS/MS.
*Se o teste complementar escolhido pelo servigo de satide for o IBR, este somente podera ter seu resultado
interpretado se for vélido. Isso significa presenca de linha na janela de leitura do controle (C). Caso se opte pela
utilizacdo desse teste e ocorrer resultado invélido, deve-se repetir o teste com 0 mesmo conjunto diagnostico, se
possivel com um lote distinto do que foi utilizado inicialmente. Persistindo o resultado invélido, uma nova amostra
devera ser coletada para esclarecer o diagnostico.

AMOSTRA 2

ENSAIOS REALIZADOS
RESULTADO

“Amostra
Reagente
para HIV”

113

OBSERVACOES

Para confir-
macao do
diagnostico
laboratorial,
uma segunda
amostra deve-
ra ser coletada
e submetida
ao primeiro
teste do
Fluxograma

6, conforme
estabelecido
pela Portaria
n°29,de 17
de dezembro
de 2013.

Néo
reagente

DESDOBRA-
-MENTOS

Coletar segunda
amostra

Considerar a
possibilidade de
troca de amos-
tra e repetir o
fluxograma com
uma terceira
amostra.
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9. ESTRATEGIAS PARA IDENTIFICACAO PRECOCE DA INFECCAO PELO
HIV EM CRIANCAS MENORES DE 18 MESES

A identificacdo precoce da crianca infectada verticalmente é essencial para o ini-
cio da terapia antirretroviral, para a profilaxia das infeccdes oportunistas e para o ma-
nejo das intercorréncias infecciosas e dos disturbios nutricionais (CELLETTI; SHERMAN;
MAZANDERANI, 2017).

A passagem transplacentdria de anticorpos maternos do tipo IgG anti-HIV, principal-
mente no terceiro trimestre de gestacao, interfere no diagnostico soroldgico da infeccao
por transmissdo vertical. Os anticorpos maternos podem persistir até os 18 meses de
idade. Portanto, métodos que realizam a deteccao de anticorpos nao sao recomendados
para o diagnéstico em criangas menores de 18 meses de idade, sendo necessaria a rea-
lizacao de testes moleculares (TM), como a quantificacao do RNA viral (carga viral - CV),
disponibilizada pelo DIAHV (CDC, 2014; CELLETTI; SHERMAN; MAZANDERANI, 2017).

O exame de carga viral, para fins diagndsticos em criancas com idade inferior a 18
meses, deve ser realizado considerando as indicagcdes do “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccao pelo HIV em Criancas e Adolescentes” disponivel
em: http://aids.gov.br/pcdt.
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10. SITUACOES ESPECIAIS DO DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV

10.1 Recomendacgbes para o diagnéstico de infeccao aguda pelo HIV-1

Essa recomendacéao se aplica aos casos em que existe a suspeita clinica de infeccdo
aguda pelo HIV. Conforme demonstrado no estudo de Fiebig et al. (2003), no Estagio 0
(fase eclipse) ndo existe teste capaz de detectar a infeccao pelo HIV. A partir do Estagio
| podem-se utilizar testes moleculares (TM), pois na infeccdo aguda os marcadores so-
rolégicos ainda nao sao detectaveis e a decisdo da instauracdo de terapia antirretroviral
(TARV) deve basear-se no resultado do TM e nos dados clinicos e anamnese do indivi-
duo (FIEBIG et al., 2003; CDC, 2014; BOTTONE; BARTLETT, 2017). E importante ressaltar
que a prescricao imediata da TARV tem o potencial de evitar a disseminacao do HIV,
além de preservar o sistema imune (CDC, 2014).

O TM utilizado nessa situacao pode apresentar os seguintes resultados:
a) Resultado igual ou superior a 5.000 cépias/mL.

Emitir o laudo informando o nimero de cépias/mL e a escala logaritmica em base
10. O laudo devera ser incluir a seguinte observacao: “Resultado de quantificacao da
carga viral igual ou superior a 5.000 copias/mL é presuntivo de infeccao pelo HIV.
A soroconversao devera ser confirmada em uma nova amostra, a ser obtida 30 dias
apos a data da coleta desta amostra”.

Essa nova amostra devera ser testada utilizando um dos fluxogramas recomenda-
dos neste manual. E importante o acompanhamento do paciente até que ocorra a soro-
conversao para concluir o diagnéstico.

b) Resultado inferior a 5.000 cépias/mL.

Emitir o laudo informando o nimero de cépias/mL e a escala logaritmica em base
10. O laudo deverad incluir a seguinte observacao: “Amostra indeterminada para HIV.
Persistindo a suspeita de infeccao aguda pelo HIV, uma nova amostra devera ser
coletada 7 (sete) dias apos a data da coleta desta amostra e submetida a um teste
molecular”.

c) Resultado inferior ao limite de deteccao do TM.

Emitir o laudo informando o resultado obtido. O laudo devera incluir a seguinte ob-
servacao: “Amostra com carga viral do HIV-1 nao detectavel. Persistindo a suspeita
de infeccao aguda pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 7 (sete) dias
apos a data da coleta desta amostra e submetida a um teste molecular”.
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10.2 Recomendacgbes para o diagnéstico da infeccao pelo HIV-2

Desde 2010, o Ministério da Saude monitora o risco de infeccdo pelo HIV-2, a des-
peito de a infeccao pelo HIV-1 ser a mais prevalente no Brasil. Essa medida se faz neces-
saria tendo em vista o fluxo intenso de pessoas entre o Brasil e as areas endémicas para
o HIV-2. A distingao entre HIV-1 e HIV-2 é fundamental para a administragao correta do
tratamento.

A sequir descrevem-se as circunstancias de suspeita de infeccdo pelo HIV-2.

10.2.1 Testagem para HIV-2 em caso de suspeita epidemioldgica

A testagem para HIV-2 deve ser sempre considerada nos casos em que um indivi-
duo apresente suspeita epidemiolégica de risco pelo HIV-2, como (NICOLAS et al., 2015):

> Individuo proveniente de paises em que o HIV-2 é endémico;

) Parcerias sexuais provenientes de paises em que o HIV-2 é endémico;

> Parcerias sexuais sabidamente infectadas pelo HIV-2;

> Transfusao de sangue ou injecdes com agulhas ndo estéreis em paises em

que o HIV-2 é endémico;

> Compartilhamento de agulhas com pessoas provenientes de paises em que
o HIV-2 é endémico ou com uma pessoa reconhecidamente infectada com
HIV-2;

> Filhos de mulheres que tém fatores de risco para o HIV-2 ou séo sabidamente

infectadas pelo HIV-2.

10.2.2 Outros casos de suspeita de HIV-2

Também se deve suspeitar de infeccdo pelo HIV-2 nos seguintes casos (NICOLAS et
al, 2015):

> Suspeita clinica de aids, na auséncia de um teste reagente para anticorpos
anti-HIV-1, ou um WB/IB/IBR para HIV-1 com os padrdes indeterminados in-
comuns, tais como presenca de bandas de gag (p55, p24 ou p17) e da poli-
merase (p66, p51 ou p31) na auséncia de env (gp160, gp120 ou gp41);

) Pacientes com carga viral (CV) indetectavel, com sintomatologia ou conta-
gem de linfécitos T-CD4+ decrescente;
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) Imunoensaio reagente e WB/IB/IBR ou teste molecular (TM) ndo reagente, sem-
pre que houver um elo epidemiolégico com paises endémicos para HIV-2;

) Testes soroldégicos que indiquem reatividade para a proteina gp36 ou gp105
do HIV-2.

Em qualquer desses casos, deve-se contatar o DIAHV para obter orientacao quanto
aos procedimentos a serem seguidos visando o envio da amostra ao Laboratério de
Referéncia Nacional para o HIV-2 para a possivel confirmacdo dessa infeccdo, como in-
dicado na Figura 20.

Além dos itens citados, nas situacdes em que qualquer um dos testes rapidos apre-
sentem resultados reagentes para HIV-2, uma amostra de sangue obtida por puncao
venosa deverd ser encaminhada ao laboratério de referéncia municipal e/ou estadual
e ser submetida a um dos fluxogramas propostos para laboratério (Fluxogramas 3, 4,
5 e 6). Caso persista a suspeita de infeccao pelo HIV-2, o laboratério de referéncia local
devera proceder conforme definido na Figura 20.
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Figura 20 - Procedimento para envio de amostra com suspeita de HIV-2 para laboratério de referéncia

A pesquisa de HIV-2 deve ser requerida quando atender a pelo menos um dos
critérios listados nos itens 10.2.1 e 10.2.2.

b 4

A unidade solicitante devera entrar em contato pelo e-mail: <clab@aids.gov.br> para
a definicdo da data da coleta e o procedimento da ficha de investigacdo de HIV-2.

. 4

Apos a definicdo da data da coleta, esta devera ser realizada da seguinte forma:

«  Dois tubos de 5mL com gel (para a separacdo do soro); e
«  Dois tubos de 5mL com EDTA (para separacao do plasma e creme leucocitario).
Os quatro tubos primarios deverao ser refrigerados até o momento do transporte.

Para o transporte, os tubos serdo colocados na caixa UN 3373 (fornecida pela
transportadora) com gelo reciclavel.

As fichas de investigacao deverao ser digitalizadas e enviadas ao e-mail: <clab@aids.
gov.br> e as fichas originais deverao ser dobradas e colocadas em envelope, e este
fixado na parte externa da tampa da caixa de transporte.

4

No ato da entrega das amostras a transportadora, preencher a declaracao de
transporte e o formuldrio de recolhimento de amostra. Para facilitar o rastreamento,
enviar os dados contidos no formuldrio para o e-mail: <clab@aids.gov.br>

b 4

O laudo sera enviado via email ao laboratério solicitante no prazo de 15 dias apés a
coleta da amostra.

Fonte: DIAHV/SVS/MS.

Laudos

Os laudos devem conter os resultados de todos os testes realizados, devendo ser
expressos o resultado numérico da amostra, o ponto de corte (CO, do inglés cut-off) e a
unidade de medicdo do método utilizado, excetuando-se os resultados obtidos por tes-
tes cuja leitura é visual. Os TM quantitativos devem ser expressos por meio do nimero
de cépias por mL de plasma e da escala logaritmica em base 10, indicando os limites
superior e inferior de deteccdo, conforme orientado pelo fabricante. Os laudos deverdo
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estar de acordo com o disposto na Resolucdao RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de
2005, suas alteracdes, ou outro instrumento legal que venha a substitui-la.

> Para fluxogramas que utilizam teste rapido:

Caso ocorra reatividade para HIV-2 em pelo menos um dos testes rapidos (TR1 e/ou
TR2), o laudo deverd incluir a sequinte observacdo: “Amostra com suspeita de HIV-2.
Para confirmacao do diagndstico, uma amostra de sangue obtida por puncao ve-
nosa devera ser encaminhada ao laboratério de referéncia municipal e/ou estadual
e ser submetida a um dos fluxogramas propostos para laboratério (Fluxogramas 3,
4,5 e 6), conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

> Para fluxogramas que utilizam testes laboratoriais:

Caso ocorra reatividade para HIV-2 nos testes laboratoriais (WB, IB ou IBR), o laudo
laboratorial devera incluir a seguinte observacao: “Amostra com suspeita de HIV-2.
Para confirmacao do diagndéstico, uma amostra de sangue obtida por puncao ve-
nosa devera ser encaminhada ao Laboratério de Referéncia Nacional para o HIV-2,
conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013".

10.3 Recomendacodes para o diagnéstico da infeccao pelo HIV em gestantes

Determinados fatores podem ensejar ocorréncia de resultados falso-reagentes em
ensaios que empregam a deteccao de anticorpos para o diagnéstico da infeccdao pelo
HIV. Alguns estudos sugerem que pode haver uma incidéncia maior de resultados fal-
so-reagentes em gestantes, devido a producao de aloanticorpos, como acontece em
pacientes com histérico de transfusao sanguinea. A aloimuniza¢do muitas vezes leva a
producao de anticorpos que podem reagir de forma cruzada com os antigenos empre-
gados nos ensaios utilizados para o diagndstico da infeccao pelo HIV (HECHT et al., 2002;
NATUKUNDA et al., 2010).

Dessa forma, em caso de amostras de gestantes com resultado reagente ou inde-
terminado, apds a conclusdo do fluxograma, recomenda-se a realizacao imediata da
quantificacao da carga viral do HIV-1, com o objetivo de complementar o diagnés-
tico da infeccao pelo HIV.

Para mais detalhes sobre a abordagem diagnéstica da infeccdo pelo HIV na ges-
tacdo, parto e puerpério, consultar o “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais”, disponivel em http://
www.aids.gov.br/pcdt.
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GLOSSARIO

Todas as palavras presentes neste glossario aparecem pela primeira vez no texto
em negrito, com a letra G sobrescrita.

Amostra biolégica ou amostra do paciente. Porcédo de fluido corporal, células ou teci-
do retirada de um individuo para exame, estudo ou analise.

Anticorpo. Proteina (imunoglobulina) produzida por linfocitos B, que se liga especifica-
mente a uma substancia reconhecida como estranha pelo organismo.

Antigeno. qualquer substancia ou material que possa estimular a producao de anticor-
pOs em um organismo.

Autoteste. Dispositivo de teste rdpido que permite que o individuo faca sua prépria
testagem. Notas: i. O autoteste, em caso de resultado reagente, ndo define diagndstico;
nesse caso, o individuo deve procurar um servico de saude para conclusdo do diagnéstico
e insercdo no cuidado continuo, se necessario. ii) Em 2015, o autoteste para HIV foi dis-
ponibilizado para comercializacdo no Brasil (RDC Anvisa n° 52, de 27 de novembro de
2015).

Carga viral. Quantificacdo das particulas virais no plasma (HIV-RNA), também conheci-
da como teste molecular quantitativo para o HIV.

Controladores de elite (do inglés elite controllers). Pessoas que tém a infeccdo pelo HIV,
apresentam anticorpos detectados pelos testes soroldgicos e, mesmo nao estando em
tratamento antirretroviral, apresentam consistentemente (por pelo menos um ano) car-
ga viral inferior ao limite de deteccdo dos ensaios rotineiramente utilizados. Estima-se
que menos de 1% dos pacientes HIV-1 soropositivos pertenca a esse grupo.

Especificidade clinica ou especificidade diagnédstica. Capacidade de um ensaio de
apresentar resultado negativo ou nao reagente quando os individuos ndo apresentam
uma desordem clinica ou doenga.

Falso-nao reagente. Resultado ndo reagente em um teste para uma doenca ou condi-
¢ao de interesse quando a doencga ou condicdo estao presentes.

Falso-reagente. Resultado reagente em um teste para uma doenca ou condicao de in-
teresse quando a doenca ou condicao estao ausentes.

Fase eclipse. Intervalo de tempo entre a infeccdo pelo HIV e a primeira deteccao por
meio de um ensaio viroldgico ultrassensivel.
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Fluido crevicular gengival. Liquido encontrado no sulco gengival, contendo proteinas
plasmaticas e anticorpos. E obtido pressionando a gengiva acima dos dentes.

Fluido oral. Denominacao popular de fluido crevicular gengival.
Grupo M. HIV-1 pertencente ao grupo M (do inglés Major).
Grupo N. HIV-1 pertencente ao grupo N (do inglés non-M, non-0).
Grupo O. HIV-1 pertencente ao grupo O (do inglés Outlier).
Grupo P. HIV-1 pertencente ao grupo P.

Imunoensaio. Método que detecta a presenca de um complexo antigeno-anticorpo
em uma amostra biolégica.

Imunosilenciosos (do inglés immunosilent). Pessoas infectadas pelo HIV que possuem
niveis baixos ou mesmo auséncia de anticorpos especificos e, dessa forma, ndo séo de-
tectadas nos testes sorolégicos.

Infeccao aguda. Caracteriza-se pela deteccao de RNA do HIV ou do antigeno p24 no
sangue do individuo, anterior a deteccao de anticorpos anti-HIV. A definicdo do periodo
de infeccdo aguda é dependente da sensibilidade do teste de quantificacdo de carga
viral do HIV-1 ou um ensaio de antigeno p24 utilizado para detectar a viremia e do teste
de anticorpos utilizados para a deteccao de soroconversao.

Infeccao cronica. Fase da infeccao apds a completa maturacdo da resposta dos anti-
corpos. Geralmente ocorre entre 6 e 12 meses apds a soroconversao e se estende até o
periodo em que é definida a sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

Infeccao recente. Fase entre o surgimento de anticorpos em quantidade detectéavel por
um teste soroldgico até a completa maturacdo da resposta dos anticorpos.

Janela de soroconversao ou janela imunoldgica ou janela sorolégica. Duracao do
periodo entre a infeccdo pelo HIV até a primeira deteccao de anticorpos anti-HIV, a qual
inclui a fase aguda e a fase eclipse (aguda + eclipse).

Janela diagndstica. Conceito mais amplo que o de janela imunolégica ou sorolégica. O
periodo de janela diagndstica é o tempo decorrido entre a infeccao e o aparecimento ou
deteccdo de um marcador dainfeccao, seja ele RNA viral, DNA pré-viral, antigeno p24 ou
anticorpo. A duracao desse periodo depende do tipo do teste, da sensibilidade do teste
e do método utilizado para detectar o marcador.

Limite de deteccao. Menor concentracao ou quantidade que um método pode detec-
tar com certeza para um dado procedimento analitico. Depende da amplitude da leitura
do branco e da precisdo dessa medida.
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Nao reagente. Em que ndo hd reacdo; nao reativo. Determina a auséncia do elemento
pesquisado.

Populacoes-chave. Pessoas que apresentam risco acrescido para a infeccdo pelo HIV,
atribuindo as probabilidades de infeccdo ndo somente aos individuos e aos seus com-
portamentos, mas considerando todos os aspectos de seus contextos sociais e estru-
turais que os colocam em situacdes de maior vulnerabilidade para a infeccao pelo HIV.
Atualmente, as intervenc¢des de prevencdo no Brasil sdo focadas em cinco populagdes-
-chave: profissionais do sexo, pessoas que usam drogas, gays e homens que fazem sexo
com homens, pessoas trans e pessoas em privacao de liberdade.

Populacgoes prioritarias. Sdo definidas como as pessoas que também sao afetadas des-
proporcionalmente pelo HIV/aids quando comparadas a populacao geral, em decor-
réncia de dinamicas sociais locais e que, portanto, variam de acordo com o territério.
Assim, alguns fatores preponderam sobre as situacdes de maior vulnerabilidade, tais
como desigualdades sociais, empobrecimento, questdes de género, raca, preconceito
social e econdmico, entre outros fatores de exclusao. Entre os grupos populacionais que
se incluem nas populagdes prioritarias, podem-se destacar as pessoas em situacao de
rua e a populagao indigena.

Prevaléncia. Numero total de casos existentes de uma doenca ou condicdo clinica
(novos e antigos) de uma populacao em um determinado local e periodo de tempo.

Reagente. Em que ha reacao; reativo. Determina a presenca do elemento pesquisado.

Relacao DO/CO. Nos testes imunoenzimaticos, o valor da relagao DO/CO é o resultado
da divisdao da densidade 6tica (obtida com a amostra teste) pelo ponto de corte do tes-
te (determinado pelo fabricante). Outros testes para HIV, como as metodologias ELFA
e quimioluminescéncia, tém leitura em sistemas diferentes de densidade 6tica; nesses
casos, utiliza-se a expressao S/CO (S = amostra, do inglés sample).

Resposta imune celular. Também denominada imunidade mediada por células, carac-
teriza-se pela reacdo imunoldgica especifica mediada por linfocitos T.

Resposta imune humoral. Refere-se a resposta imune envolvendo a producdo de anti-
corpos em resposta a um estimulo do antigeno.

Resposta imune primaria. Resposta imune resultante do primeiro encontro com o an-
tigeno, que se caracteriza pela producéo de IgM.

Resposta imunoldgica inata. Também denominada imunidade inata, caracteriza-se
por mecanismo de defesa inicial contra infecgdes. Inclui células fagociticas, células NK
(do inglés natural killer), células dendriticas, complemento, citocinas e quimiocinas.

Sensibilidade clinica ou sensibilidade diagndstica. Refere-se a capacidade de um en-
saio de apresentar resultado positivo ou reagente quando o individuo apresenta uma
desordem clinica ou doenca.
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Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids). Sindrome clinica caracterizada por
profunda imunodepressao decorrente da infeccao pelo HIV. A definicao clinica de inicio
da aids é o aparecimento de infec¢cdes oportunistas e/ou neoplasias. Desde 1993, a aids
também pode ser definida por critério laboratorial da contagem de linfocitos T-CD4+.

Teste inicial. Primeiro teste realizado para identificar possiveis pessoas infectadas pelo
HIV.

Teste molecular qualitativo para o HIV. Método de diagndstico do HIV que detecta a
presenca ou auséncia do virus (RNA ou DNA-pré-viral) na amostra analisada.

Teste molecular quantitativo para o HIV. Método que permite quantificar a carga viral
do HIV em determinada amostra.

Teste realizado na presenca do individuo ou presencial. Teste rapido realizado com
amostra de sangue total obtida por puncéo digital ou amostra de fluido oral, cujo pro-
cedimento inicial (aplicacdo da amostra e tampao no cassete) é realizado na presenca
do individuo, com entrega imediata do resultado.

Testes rapidos. Dispositivos de teste de uso Unico, que nao dependem de infraestrutu-
ra laboratorial e que produzem resultado em tempo igual ou inferior a 30 minutos.

Testes complementares. Ensaios utilizados em um fluxograma apos a realizagdo de um
teste para verificar ou esclarecer o resultado inicial.

Valor preditivo positivo. Proporcao de individuos com um resultado positivo em um
teste e que apresentam a doenca ou condicdo de interesse. Esse valor, normalmente, é
apresentado em porcentagem.

Virion. Particula viral completa que estd estruturalmente intacta e é infecciosa.
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ANEXOS - Modelos de Laudo

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne do registro do Laboratério Clinico no respectivo conselho de classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° do Registro no Conselho Profissional

MODELO DE LAUDO - TR nao reagente

Nome do paciente: N° registro:
Data de nascimento: _ /_ /_ Sexo:
Unidade Solicitante: Municipio/UF: /UF
Profissional Solicitante: -CRM___/UF
Data da coleta: A Datadaemissaodolaudo: _ /_/
HIV

Teste Rapido 1 (TR1)

Amostra: (sangue total/soro/plasma/fluido oral)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra Nao Reagente para HIV

Observacgoées:

Resultado definido conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezem-
bro de 2013.

Persistindo a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra deverd ser cole-
tada 30 dias apds a data da coleta desta amostra.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do registro no Conselho Profissional
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Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne do registro do Laboratério Clinico no respectivo conselho de classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° do Registro no Conselho Profissional

MODELO DE LAUDO - TR reagente (presencial)

Nome do paciente: N° registro:

Data de nascimento: _ /_ /_ Sexo:

Unidade Solicitante: Municipio/UF: /UF

Profissional Solicitante: - CRM___/UF

Data da coleta: ] Datadaemissaodolaudo: _ /_ /
HIV

Teste Rapido 1 (TR1)

Amostra: (sangue total obtido por puncao digital/fluido oral)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Teste Rapido 2 (TR2)

Amostra: (sangue total obtido por puncao digital)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra Reagente para HIV

Observacgoées:

Resultado definido com o Fluxograma __ (1 ou 2, de acordo com o tipo de
amostra utilizada), realizado presencialmente com amostras obtidas por __
(puncao digital ou fluido oral), conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17
de dezembro de 2013.

« A oportunidade de inicio de terapia com dois testes rapidos reagentes devera
ser avaliada pelo profissional de saude habilitado. Ressalta-se que a coleta da
amostra para a realizacao do exame de quantificacao da carga viral do HIV deve
ser sempre realizada antes do inicio do tratamento.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do registro no Conselho Profissional
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Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne do registro do Laboratério Clinico no respectivo conselho de classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° do Registro no Conselho Profissional

MODELO DE LAUDO - TR reagente (nao presencial)

Nome do paciente: N° registro:

Datade nascimento: _ /_ / Sexo:

Unidade Solicitante: Municipio/UF: /UF

Profissional Solicitante: -CRM___/UF

Data da coleta: ] Datadaemissaodolaudo: _ /_/
HIV

Teste Rapido 1 (TR1)

Amostra: (sangue total obtido por puncao venosa/soro/plasma)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Teste Rapido 2 (TR2)

Amostra: (sangue total obtido por puncao venosa/soro/plasma)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra Reagente para HIV

Observacgoes:

« Resultado definido com o Fluxograma 1, realizado ndo presencialmente com
amostra obtida por puncao venosa, conforme estabelecido pela Portaria n° 29,
de 17 de dezembro de 2013.

« Uma segunda amostra deverd ser coletada e submetida ao primeiro teste do
fluxograma utilizado com a primeira amostra, conforme estabelecido pela
Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do registro no Conselho Profissional
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Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne do registro do Laboratério Clinico no respectivo conselho de classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° do Registro no Conselho Profissional

MODELO DE LAUDO - TR reagente (ndo presencial - 22 ou 32 amostra)

Nome do paciente: N° registro:

Data de nascimento: __ /_ /_ Sexo:

Unidade Solicitante: Municipio/UF: /UF

Profissional Solicitante: - CRM___/UF

Data da coleta: A A Datadaemissaodolaudo: _ /_ /
HIV

Teste Rapido 1 (TR1)

Amostra: (sangue total obtido por punc¢édo venosa/soro/plasma)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra Reagente para HIV

Observacgoées:

+  Resultado definido com o Fluxograma 1, realizado ndo presencialmente com
segunda/terceira amostra obtida por puncdo venosa, conforme estabelecido
pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

« A oportunidade de inicio de terapia com dois testes rapidos reagentes devera
ser avaliada pelo profissional de saude habilitado. Ressalta-se que a coleta da
amostra para a realizacado do exame de quantificacao da carga viral do HIV deve
ser sempre realizada antes do inicio do tratamento.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do registro no Conselho Profissional
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Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne do registro do Laboratério Clinico no respectivo conselho de classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° do Registro no Conselho Profissional

MODELO DE LAUDO - Teste Rapido HIV-2

Nome do paciente: N° registro:

Datade nascimento: __ / / Sexo:

Unidade Solicitante: Municipio/UF: /UF

Profissional Solicitante: -CRM___/UF

Data da coleta: ] Datadaemissaodolaudo: _ /_ /
HIV

Teste Rapido 1 (TR1)

Amostra: (sangue total/soro/plasma/fluido oral)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Teste Rapido 2 (TR2)

Amostra: (sangue total/soro/plasma)
Método: Imunocromatografia — Fabricante:
Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra Reagente para HIV

Observacgoées:

» Amostra com suspeita de HIV-2. Para confirmacao do diagnostico, uma amos-
tra de sangue obtida por puncao venosa devera ser encaminhada ao laboraté-
rio de referéncia municipal e/ou estadual e ser submetida a um dos fluxogra-
mas propostos para laboratério (Fluxogramas 3, 4, 5 e 6), conforme estabeleci-
do pela Portaria n° 29, de 17 de dezembro de 2013.

« Resultado definido com o Fluxograma __ (1 ou 2, de acordo com o tipo de
amostra utilizada), conforme estabelecido pela Portaria n° 29, de 17 de dezem-
bro de 2013.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do registro no Conselho Profissional
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Capa:
Formato: A4 - 4 pg
Cor:4/4
Papel: Supremo Couché Fosco 320 g
Encadernacdo: Lombada quadrada
Acabamento: BOPP

Miolo:
Formato: A4 - 216 pg
Cor:4/4
Papel: Off set 90 g/m’

Grafica:
Tiragem: 2.000








