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RESUMO

O objetivo desta reviséo é resgatar da literatura o transcorrer e evolucédo do virus da imu-
nodeficiéncia adquira (HIV), principalmente em relagao aos testes diagnosticos utilizados
para sua deteccdo, visto que, ainda € amplamente incidente no Brasil. No ano de 2016, o
boletim epidemioldgico emitido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) informa que
1,8 milhdes de pessoas no mundo sao portadoras do virus. No Brasil, de 2007 a 2016 foram
notificados 136.945 novos casos de infeccdo distribuidos pelo pais, onde, a taxa de morta-
lidade em 2016 foi de 5,9 6bitos/100 mil hab. Neste cenario, a ciéncia busca avangos em
pesquisas e novas tecnologias a fim de melhorar a qualidade de vida dos individuos in-
fectados e o custo-efetividade dos diagnosticos atuais para identificacdo do HIV nas redes
publicas e privadas de saude. O maior obstaculo atual € impedir que ocorram resultados
falso-positivos e, por isso, os protocolos para diagnostico do HIV seguem um regulamento
minucioso, pois, 0 organismo so produz anticorpos anti-HIV apds um prazo de 15 a 30
dias conhecido como janela imunoldgica. Imunoensaios como o ensaio de imunoab-
sorcao enzimatica (ELISA) s6 conseguem identifica-los apos soroconversao da amostra,
ou seja, localizacdo de particulas imunologicas do hospedeiro apos infeccdo. Diante do
que fol mostrado, nota-se a importancia de estudar cuidadosamente os testes sorologicos
disponiveis no mercado e aceitos pelo Ministério da Saude, uma vez que, o tratamento €
diretamente proporcional ao diagnostico final, visando uma maior qualidade de vida do
acometido e minimizando qualquer tipo de evento inverso ao desejado pela ciéncia.
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ABSTRACT

The objective of this review is to recover from the literature the evolution and evolu-
tion of the Acquired Immunodeficiency Virus (HIV), mainly in relation to the diag-
nostic tests used for its detection, since it is still widely reported in Brazil. In 2016, the
epidemiological bulletin, issued by the World Health Organization (WHQO) reports that
1.8 million people worldwide carry the virus. In Brazil, from 2007 to 2016, 136,945
new cases of infection were reported in the country, where the mortality rate in 2016
was 5.9 deaths / 100 thousand inhabitants. In this scenario, science seeks advances in
research and new technologies in order to improve the quality of life of infected in-
dividuals and the cost-effectiveness of current diagnoses for identifying HIV in public
and private health networks. The biggest obstacle today is to prevent false-positive
results from occurring and therefore the protocols for HIV diagnosis follow a detailed
regulation, since the body only produces anti-HIV antibodies after a period of 15 to 30
days known as the immunological window . Immunoassays such as ELISA can only
identify them after seroconversion of the sample, that is, localization of immunologi-
cal particles of the host after infection. In view of the above, it is important to carefully
study the serological tests available on the market and accepted by the Ministry of
Health, since the treatment is directly proportional to the final diagnosis, aiming at a
higher quality of life of the affected person and minimizing any kind of reverse event
to that desired by science.
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1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico comecou a ser desvendado em meados do século X1V,
o termo immunis, imunidade em latim, surgiu em comparativo a capacidade de cura
desenvolvida por algumas pessoas. Desde entéo, estudos vém sendo realizados sobre
este sistema complexo, composto por células, tecidos e orgédos, que trabalnam para a
protecdo e manutencao da hemostasia do organismo. Apesar de mostrar grande efi-
cacia em defender o corpo, por ser um sistema consideravelmente amplo, falhas séo
encontradas neste, algumas comuns a ele, e outras causadas por agentes externos que
induzem ao erro, um dos mais conhecidos € a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), ocasionada pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) (SOARES et al, 2014)
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O primeiro registro de infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana, foi
em um marinheiro de Manchester, levado a obito com sintomatologia semelhante
a SIDA, no ano de 1959, porém, a veracidade deste fato ndo foi confirmada. Ha ainda
uma ampla gama de especulacdes sobre o surgimento deste patdgeno, no entanto,
ainda € uma incognita para ciéncia, 0 momento exato que virus se espelhou pelo
mundo (TOMAS et al, 2002).

No Brasil, o primeiro boletim epidemioldgico descreve o primeiro caso de HIV
em 1980, no mesmo ano o primeiro obito foi confirmado. O paciente acometido era
do sexo masculino e adquiriu o virus por meio de relacdo sexual com seu parceiro do
mesmo género, este fato, alimentou que a infeccdo era transmitida exclusivamente,
entre homossexuais. No ano de 1982, pesquisadores esclareceram que a transmissao,
alem de comum a ambos 0s sexos, também ¢é possivel adquirir o virus por contami-
nacdo sanguinea, mucosa e transversal (GUERCIO, 2006).

A partir deste conhecimento, surgiram pesquisas mais avancadas, que pro-
porcionaram descobertas de questdes de extrema importancia para a contencédo da
doenca, tais como, a coinfeccdo por outras doencas, como exemplo a tuberculose,
relacionada a baixa imunologica provocada pelo virus, coquetéis quimioterapicos
capazes de conter o avanco do patdégeno, proporcionando aos doentes uma vida
quase que saldavel, e testes diagnosticos para identificacdo desta enfermidade, que
proporciona maior eficacia terapéutica quando diagnosticada e tratada antecipada-
mente (GUERCIO, 2006).

O HIV é um virus que possui afinidade pelas células TCD4+ do sistema imune,
pertencente a familia dos retrovirus e ao género lentivirus. O primeiro isolamento
da cepa foi realizado em 1983, pelos pesquisadores Robert Gallo e Luc Montagnier,
nos EUA, em 1986 foi nomeado de virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), para so
entdo, em 1994 ser reconhecido como um virus capaz de infectar seres humanos. O
virus da imunodeficiéncia adquirida € uma particula esférica que apresenta nucleo
composto por, duas copias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada
proteica, capsideo e um envelope externo composto por uma bicamada fosfolipidica,
além disso, possui uma enzima capaz de transcrever RNA em DNA, a transcriptase
reversa (ANDRADE et al, 2003).

Desde entéo, pesquisas vém sendo desenvolvidas a fim de desvendar maiores es-
truturas com o intuito de intervir no processo de replicacado do virus. Sabe-se que o ge-
noma do HIV inclui trés principais genes que codificam proteinas estruturais e enzimas
virais: gag, env e pol. Essas proteinas sdo responsaveis, principalmente, pela producao
das estruturas virais que atuam no controle a nivel de replicacdo viral de acordo com
as suas necessidades. Varios outros genes no genoma do HIV codificam produtos com
funcéo reguladora ou acessoria e embora esses produtos ndo sejam parte integrante da
estrutura viral, eles atuam no controle da replicacdo viral (BRASIL, 2013).

Os arranjos virais sdo de suma importancia na deteccédo das particulas de HIV,
realizadas a partir de sucintos protocolos de diagnostico, uma vez que, a maioria dos
testes busca, por essas estruturas, no soro do paciente. A identificacado é feita de acor-
do com a populacdo-alvo, a fim de, maximizar as chances de diagnosticar infeccdes
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recentes e/ou agudas e baixar o custo-efetividade da anadlise. Além disso, os testes
sdo principalmente empregados para, triagem sorologica do sangue doado, hemo-
derivados, orgdos para transplante e para estudos de vigilancia epidemiologica. Os
principais testes descritos na literatura sdo os de Imunoensaio, Teste Rapido, ensaios
complementares e o diagnostico direto para HIV (BRASIL, 2013).

A tecnologia no advento de testes para deteccdo do virus, em amostra de pacien-
te, tendo em vista esse parametro, mostra amplo crescimento, ao decorrer dos anos,
auxiliando a medicina no diagnostico correto, rapido, sensivel e especifico, aumentan-
do a expectativa no prognostico e, principalmente, qualidade de vida dos individuos. O
objetivo desta revisdo bibliografica € apresentar os testes imunologicos existentes no
mercado para diagnosticar HIV em diferentes populacdes e situacdes no Brasil.

2 METODOLOGIA

O método adotado para elaboracdo do trabalho foi o descritivo-explicativo,
analisando artigos cientificos na area de diagnostico para HIV e testes imunologico
para deteccédo do virus.

Foram pesquisados em plataformas de busca (Scielo e Google Académico), ten-
do como objetivo principal a revisdo de literatura.

Analisamos artigos dos ultimos 30 anos, escritos na lingua, inglesa e portugue-
sa, empregando as seguintes palavras chaves: Diagnostico, HIV, Testes Imunologicos,
sendo achados em torno de trinta artigos sobre assunto, utilizando para esta revisdo
literaria vinte desses artigos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

No Brasil, o HIV seqgue como um grave problema de saude publica, uma vez
que permanece considerado uma das principais causas de morbimortalidade na po-
pulacdo. Embora atualmente exista tratamento para a doenca, a taxa de mortalidade
no pais em 2016 foi de 5,9 6bitos/100 mil hab. Segundo o boletim epidemioldgico
do Ministério da Saude do Brasil, de 2007 a 2016 foram notificados 136.945 casos de
infeccao pelo virus distribuidas pelo Brasil, sendo 71.396 no Sudeste (52,1%), 28.879
no Sul (21,1%), 18.840 no Nordeste (13,8%), 9.152 no Centro-Oeste (6,7%) e 6.868 na
Regido Norte (6,3%) (BRASIL, 2016).

Os boletins epidemioldgicos mundiais emitidos no transcorrer dos anos mos-
tram um decaimento significativo dos individuos positivos para o virus apos o adven-
to da terapéutica e antirretrovirais que auxiliam na sobrevida do infectado. No ano
de 2000, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) registrava cerca de 3,0 milhdes de
pessoas acometidas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida e, o ultimo registro epi-
demioldgico, mostra o decaimento de quase metade deste numero, logo, esses dados
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informam que em 2016 cerca de 1,8 milhdes de individuos sao portadores da doenca.
Apesar da diminuicdo dos casos, o HIV é porta de entrada para doencas extremamen-
te mortais e de proliferacdo rapida, que tornam estes numeros ainda alarmantes, e a
luta contra este patdgeno enfaticamente necessaria. (OMS, 2017).

3.2 PROBLEMATICA NO DIAGNOSTICO

O sistema imune € a reacao fisiologica entre anticorpos e antigenos. Quando
qualquer individuo possuidor de sistema imunologico, entra em contato com algo
incomum ao organismo, envia anticorpos para combater este ser incompativel com
a hemostasia, denominado antigeno. A janela imunoldgica é o intervalo de tempo
entre a data da infeccéo pelo virus e a data em que os anticorpos especificos anti-HIV
sdo produzidos pelo organismo. O virus da imunodeficiéncia adquirida € uma cepa de
dificil identificacéo, pois, 0 corpo so emite sinais imunologicos quando o acometido
pelo HIV ja dispbde de uma infeccdo avancada (ROCHA et al, 2014).

Dessa forma a identificacédo do virus, so é possivel no teste denominado so-
roconversdo. Testes como ensaios enzimaticos de 42 geracdo, por exemplo, per-
mitem deteccdo de anticorpos IgG e IgM além do antigeno p24, minimizando a
chance de falso-positivo, uma vez que levam um tempo de 15 a 30 dias para serem
observados na amostra (BRASIL, 2008).

Os anticorpos anti-HIV sao detectados mais precocemente nos testes de ensaio
de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) do que nos testes Western Blot (WB), em razdo
do ELISA ser mais sensivel que o WB. Por este motivo, quando uma amostra com
resultado reagente no ELISA e negativo ou indeterminado no WB, deve-se investigar
a soroconversao no individuo, coletando-se uma nova amostra 30 dias apos a coleta
da primeira a fim de realizar todos os testes e diagnosticar o paciente (BRASIL, 2008).

Além da dificil identificacdo do virus, uma das maiores adversidades para o diag-
nostico da enfermidade, € o medo do resultado. Ao lado da relevancia das questdes
biomédicas, meédicas e laboratoriais, ha os desafios na esfera psicossocial, tais como a
revelacdo do resultado, a aceitagcdo do prognostico, a adesédo ao tratamento e o medo
do estigma no que se refere ao preconceito e discriminacéo existentes na sociedade.
O Diagnostico para HIV anda de méaos dadas a psicologia, e mostra grande avanco,
pois, tem como objetivo auxiliar o paciente a lidar com o resultado, melhorando o
estado mental do doente e, em contra partida, beneficiando uma melhor analise da
infeccdo, assegurando a adesao e permanéncia do paciente para conclusao da tera-
péutica em tempo habil (GUERRA et al, 2009).

3.3 TESTES IMUNOLOGICOS

Ap0os a descoberta do HIV, foram desenvolvidos testes sorologicos para identi-
ficar individuos acometidos pelo virus e um deles € o imunoensaios (IE). A partir da
evolucdo metodologica empregada aos primeiros testes, outros IEs foram desenvol-
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vidos, no ano de 1985. O ELISA ¢ um IE com principio basico de, detectar anticor-
pos IgG, IgM e IgG, especificos anti-HIV e antigeno p24, diretamente da amostra do
paciente. O ELISA de primeira geracdo detecta anticorpos especificos, por meio de
um conjugado, contendo anticorpo igG humano. Essa caracteristica faz com que o
ensaio seja pouco especifico e menos sensivel, quando comparado aos testes de ge-
racdes posteriores. Outro fator € a janela de soroconversao, que leva em torno de 6 a
8 semanas para finalizar a detecgcéo (BRASIL, 2013).

O teste de segunda geracao utiliza antigenos recombinantes, ou peptideos sintéti-
cos derivados de proteinas do HIV. As biomoléculas detectadas pelo teste s&o os epitopos
imunodominantes, particulas antigénicas de determinadas proteinas virais, alvo na res-
posta humoral. Quanto maior a quantidade de epitopos expostos maior a sensibilidade
do ensaio. Em comparacdo com ensaios de primeira geracao, o de segunda mostra maior
sensibilidade e especificidade, por conter maior concentracdo de proteinas relevantes.
Em média, a janela de soroconversao desse ensaio é de 28 a 30 dias (GIL et al, 1999).

O ensaio de terceira geracao tem o formato “sanduiche” e a caracteristica desse
ensaio € utilizar antigenos recombinantes, ou peptideos sintéticos, tanto na fase so-
lida quanto sob a forma de conjugado. Esse formato permite a deteccdo ao mesmo
tempo de anticorpos anti-HIV IgM e IgG. A imunoblobulina G possui dois sitios de
ligagdo com o antigeno, ja a imunoglobulina M possui cinco sitios de ligagédo, logo,
um desses sitios liga-se ao antigeno na fase solida €, outros sitios permanecem livres
para ligar-se a antigenos soluveis.

O anticorpo fica entre dois antigenos, desta forma, qualquer classe de imuno-
globulina anti-HIV sera detectada. A possibilidade de detectar anticorpos da classe
IgM torna esse ensaio mais sensivel do que os de geracdes anteriores. AO mesmo
tempo, ha aumento da especificidade, pois o antigeno liga-se apenas ao sitio livre
que esta no complexo imune. Em média, a janela de soroconversdao dos ensaios de
terceira geracdo é de 22 a 25 dias (AHIDJO et al, 2000).

O sorologico de quarta geracdo detecta simultaneamente o antigeno p24 e an-
ticorpos especificos anti-HIV. Esse ensaio também tem componente de identificacdo
no formato “sanduiche” e detecta todas as classes de imunoglobulinas contra pro-
teinas recombinantes, ou peptideos sintéticos derivados das glicoproteinas virais. A
identificacdo do antigeno p24 é realizada quando o anticorpo monoclonal na fase
solida, e capturado no soro do paciente e por meio de um conjugado composto por
um anticorpo poliespecifico, contra a proteina p24. Em média, a janela diagnostica
dos ensaios de quarta geracao é de aproximadamente 15 dias (BRASIL, 2013).

Os Testes Rapidos (TR), tendo em vista a tecnologia do ELISA, sdo imunoensaios
mais simples que podem ser realizados em até 30 minutos e como consequéncia
disso, o diagnostico do HIV atualmente pode ser realizado em ambientes laboratoriais
e nao laboratoriais, permitindo ampliar o acesso ao diagnostico. O teste rapido € um
dispositivo otimizado para acelerar a interacao antigeno/anticorpo. Para isso, o teste
requer a utilizacdo de uma maior concentracdo de antigeno e um reagente sensivel a
cor, como por exemplo, o ouro coloidal. Esses testes sdo ideais para fornecer resulta-
dos no dia, com rapidez (OLIVEIRA et al, 2009).
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Embora os testes rapidos e ELISA tenham sensibilidade e especificidade, resul-
tados falso-positivos podem ocorrer e, por essa razdo, analises complementares po-
dem auxiliar o diagnadstico, facilitando o resultado. De origem molecular, o Western
Blot (WB) e o Imunoblot (IB) sdo muito utilizados como testes complementares. A
realizacdo dessas técnicas envolve, tiras de membranas com proteinas do HIV que
sdo separadas por eletroforese, como ocorre no WB, ou separadas por proteinas re-
combinante/peptideos sintéticos impregnados diretamente nessas membranas no IB.

As tiras sdo encubadas com amostra de soro e 0s anticorpos presentes na
amostra ligam-se especificamente as proteinas das tiras de WB e IB. Esses anticorpos
anti-HIV sdo detectados por um anticorpo secundario, conjugados com uma enzima,
seguido de um substrato que gera cor. O WB tem interpretacdo positiva caso haja
formacao de bandas por pelo menos duas proteinas virais BRASIL, 2013).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Na presenca do que foi exposto, as técnicas convencionais para detecgcédo do virus
da imunodeficiéncia humana conferem resultados positivos e auxiliam a rede de saude
na identificacdo do patogeno e, posteriormente, no prognostico do paciente. Embora
0s ensaios sorologicos existam desde 1985, pesquisas cientificas permanecem em es-
tudo, a fim de analisar e minimizar quaisquer possiveis chances de falha no sistema.

Atualmente, a faixa de falso-negativo, ou seja, resultado negativo em pacientes
soro positivo, para o ELISA é de 0,001% levando em consideracdo um teste sendo feito
pos janela imunologica. Isso significa que um teste para HIV negativo em ELISA de 42
geracao é um resultado consideravelmente confiavel. Além disso, se uma amostra for-
necer resultado positivo ha diferentes tipos de testes confirmatodrios, como exemplos
o Western Blot e Imunoblot. O Western Blot tem confiabilidade de 99,7% e quando o
ELISA e o WB sdo positivos, a chance de ter ocorrido um falso positivo € descartada.

As chances de falha no diagnodstico quando respeitado os protocolos seguidos
pelo Ministério da saude, atualmente, mostram-se quase nulos, seguindo esse racio-
cinio. O desempenho dos testes tem sido aprimorado nos ultimos anos, aumentan-
do a especificidade e sensibilidade a partir de ensaios com novas tecnologias. Além
disso, capacitar profissionais mostra-se uma iniciativa estratégica, visto que se torna
essencial na pratica clinica.
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