Artigo Original/Original Article

Avaliacao dos parametros de testes rapidos para o diagnéstico do

virus da imunodeficiéncia humana
Evaluation of rapid test parameters for the human immunodeficiency virus diagnosis

Renata Almeida Scherdien’
Camila Lima da Silva’
Allyne Cristina Grando?

Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho fora realizar uma andlise comparativa entre 13 diferen-
tes TR (teste rapido) para HIV que possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Os dados foram retirados das bulas fornecidas nos sitios eletrénicos
dos fabricantes dos TR. Métodos: Neste trabalho comparou-se os TR em relagédo aos seus
parametros como sensibilidade, especificidade, acuracia, Valor Preditivo Positivo (VPP) e
Valor Preditivo Negativo (VPN) e seus interferentes relatados em suas respectivas bulas.
Resultados: Observou-se que somente um fabricante n&o foi condizente com os valores
estipulados pelo Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais (DDAHV) que foi o ECO
Teste com valores de sensibilidade e especificidade de 99,1% e 99,2%, respectivamente.
Concluséo: Concluiu-se que os fabricantes Alere Determine, Bioclin, Bioeasy, Imunocrom,
MedTeste e OnSite revelaram-se com as bulas mais completas, apresentando todos os
parametros necessarios para avaliagdo do desempenho dos TR em questao.
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INTRODUGAO

O Departamento de Infecgbes Sexualmente Trans-
missiveis (DIST) e Sindrome da Imunodeficiéncia Adqui-
rida (AIDS) do Ministério da Saude (MS) vem trabalhando
de modo continuo na busca de uma solucdo ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e AIDS.™ Baseado nisso,
novas metodologias de diagndstico tém sido adotadas com
a intengao de proporcionar melhorias ao diagnostico ante-
cipado do HIV, consequentemente diminuindo o numero de
casos e transmissoes.?

De acordo com o Programa Conjunto das Nag¢des Uni-
das sobre HIV/AIDS (UNAIDS), mundialmente s&o cerca de
39,6 milhdes de pessoas vivendo com HIV no ano de 2017.
©) No Brasil atualmente existem cerca de 630 mil pessoas
vivendo com HIV/AIDS. No ano de 2018, surgiram 12.505
novos casos de homens infectados com o virus HIV, 4.737
de mulheres e 119 criangas menores de cinco anos.® O
MS estima que ha cerca de 255 mil brasileiros infectados
pelo virus que nao sabem da sua condigéo, pois nunca
realizaram testes laboratoriais para os devidos fins.®*

Segundo o Boletim Epidemioldgico de HIV/AIDS, de
2007 até junho de 2018 foram notificados no Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagao (SINAN) 247.795
casos de infecgado pelo HIV no Brasil. Na Regido Sul
fazem parte destes casos 42.215 pessoas, entre eles no
Rio Grande do Sul foram 23.957 casos, caracterizando
assim como o estado com a maior taxa de detecgao do
virus na Regiéo Sul. Porém a Regido Sudeste é represen-
tada com o maior numero de casos, com 50.890 pessoas
com o HIV.®

No momento atual do nosso pais, ha varias dificuldades
que estao associadas a implementacdo de novos testes
mais especificos para detecgao do virus, desafios que
visam detectar com precisao e acuracia uma boa amostra
biolégica que sera utilizada para os testes de diagndstico.
®) Algumas dificuldades permanecem constantes, como o
desenvolvimento progressivo da tecnologia que desperta
de maneira periddica novas metodologias no mercado de
testes, sua aprovagéao pelas agéncias reguladoras e ainda
sua aceitagdo para uso na rotina diaria do diagnostico em
diferentes situacdes e instalagoes.®

" Graduanda do curso de Biomedicina da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA).
2 Professora Adjunta do curso de Biomedicina da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA).

Instituicdo: Universidade Luterana do Brasil (ULBRA). Canoas, RS, Brasil.
Recebido em 25/05/2020

Aprovado em 08/09/2020
DOI: 10.21877/2448-3877.202201997

RBAC. 2021;53(3):285-292

285



Scherdien RA, Silva CL, Grando AC

Resultados falsos positivos (FP), falsos negativos (FN)
ou indeterminados podem ser atingidos com a utilizagao de
qualquer teste, seja devido a limitagcao da prépria metodo-
logia e do que ela pode detectar na amostra, ou seja, pela
caracteristica que o HIV tem do periodo de infecgéo nos
individuos, até a produgado de anticorpos consideraveis
para serem detectados nos mesmos.® A reagdo cruzada
de anticorpos presentes na amostra por algumas doencgas
autoimunes, dentre outras situagdes, pode produzir resulta-
dos FP ou indeterminados em qualquer teste sorolégico.”

Atualmente existem algumas metodologias para diag-
nosticar o HIV com uma ampla variacao de testes de dife-
rentes marcas no mercado, entre elas aimunocromatografia
realizada através de testes rapidos (TR). Os TR séo testes
imunocromatograficos que podem ser executados em até
20 minutos.® Existem varios formatos de TR, e os mais
regularmente utilizados sao as tiras de imunocromatografia
de fluxo lateral, de dupla migragéo, dispositivos de imuno-
concentragdo e fase solida.®

O TR consiste em ser estendido sobre uma membrana
de nitrocelulose fixa sobre suporte plastico. A medida
que a amostra testada é absorvida pelo papel de filtro,
e flui ao longo da reagdo, os anticorpos especificos para
HIV presentes na amostra interagem com um conjugado
composto por anticorpo monoclonal Anti Imunoglobulina G
(IgG) humana. Logo apds, o complexo flui pela membrana
e os anticorpos especificos para HIV-1 e HIV-2 reagem aos
antigenos, formando a coloragéo na tira, determinando se
o resultado é reagente para o HIV-1 e HIV-2.®

Tendo em vista que ndo existem pesquisas até o
momento no Brasil comparando uma grande quantidade
de diferentes marcas de TR para HIV, este trabalho teve

como objetivo comparar parametros como sensibilidade,
especificidade, acuracia e valores preditivos positivos e
negativos com diferentes fabricantes de TR utilizados para
detectar anticorpos do HIV no mercado laboratorial.

MATERIAIS E METODOS

A partir de dados coletados em bulas de TR para HIV,
retiradas dos sitios web dos fabricantes, foi realizada uma
analise comparativa com o objetivo de determinar qual o teste
mais sensivel, especifico, com maior valor de acuracia, valor
preditivo negativo, valor preditivo positivo e interferentes.
Foram selecionadas bulas de 13 testes imunoldgicos que
possuem registro na ANVISA.

Realizou-se uma revisao bibliografica dos ultimos
anos sobre testes rapidos para HIV para fundamentar o
artigo. A revisao foi efetuada nas bibliotecas eletrénicas
Scielo, PubMed e BVS, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, utilizando os seguintes descritores: HIV, sintomas,
transmissao, diagnodstico, epidemiologia, testes rapidos,
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN.

Por se tratar de uma revisao bibliogréafica e os dados
coletados das bulas dos testes ndo conterem informacdes
pessoais sobre pacientes, ndo ocorreu a necessidade de
encaminhamento para um Comité de Etica e Pesquisa.

RESULTADOS

Foram analisados 13 testes imunocromatograficos para
HIV. Seus parametros foram retirados de suas respectivas
bulas fornecidas pelos sitios web dos proprios fabricantes.
Os dados coletados sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Comparacéo entre os parametros de testes imunocromatograficos

Testes/Parametros Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP* VPN*
ACTION - Orange Life >99,9% >99,9% NI* NI* NI*
Alere Determine HIV 100% 99,9% 99,85% 100% 99,80%
Bioclin — HIV Tri Line >99,9% 99,9% 99,82% 94,87% 100%
Biocon HIV 99,9% 99,6% 99,77% 99,28% 99,9%
Bioeasy HIV TEST 100% 99,8% 99,86% 99,9% 99,8%
Bio-Manguinhos TR — HIV 99,7% 100% NI* NI* NI*
ECO Teste HIV 99,1% 99,2% 99,22%% 99,16% 99,28%
Imunocrom HIV >99% >99% 100% 99,9% 99,9%
Imuno-Rapido HIV 100% 99,9% NI* NI* NI
Labtest HIV 100% 100% 100% 100% 100%
MedTeste HIV >99,9% 99,5% 99,6% 99,9% 99,5%
OnSite HIVAb Combo Plus 100% 100% 100% 99,9% 99,9%
VIKIA® HIV 99,59% 99,71% NI* NI* NI*

Legenda*: NI — N&o informado; VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo. Fonte: Autoral

286 RBAC. 2021;53(3):285-292



Parametros de testes rapidos para HIV

Tabela 2 — Substancias interferentes nas amostras referidas pelos testes imunocromatograficos

Teste Rapido

Interferentes na amostra

1. ACTION - Orange
Life

Anticoagulantes como heparina, EDTA e citrato ndo afetam o resultado. Interferentes relevantes conhecidos como
amostras hemoliticas, fator reumatoide, amostras ictéricas, hemolisadas e lipémicas podem prejudicar os resultados
do teste. Os resultados falsos positivos podem aparecer em imunoensaios sensiveis devido a presenga de anticorpos
heterofilicos com antimouse humanos ou proteinas de ligagao inespecificas.

2. Alere Determine
HIV

Os 10 agentes patogénicos causadores de reagéo cruzada listados abaixo ndo tiveram efeito nos resultados do teste
HIV: Hepatite C, Virus Linfotrépico da célula humana, Epstein Barr, Hepatite B, Citomegalovirus, Clamidia, Influenza,
Toxoplasma, Sifilis, Tripanossoma cruzi; Nove substancias potenciais nao tiveram efeito no desempenho: Mulheres
gravidas, colesterol alto, bilirrubina alta, fator reumatoide, amostras lipémicas, hemolisadas, autoimune, cirrose
alcoodlica, gravidez multiparas. Nao houve interferéncia com 25 farmacos, todos testados com concentragéo de 250p/
mL, sendo alguns deles: abacavir, paracetamol, acido acetilsalicilico, amoxicilina, aspirina, diclofenaco, acido félico,
ibuprofeno, ferro, metformina, pirazinamida, ritonavir.

3. HIV Tri Line — Hemodlise com valores de hemoglobina até 10g/L nao interferem na detecgao. Nao foram encontradas interferéncias

Bioclin significativas até 30g/L de lipides, 0,2g/L de bilirrubina e 60g/L de proteinas. Nenhuma reatividade cruzada foi
encontrada com as seguintes infecgdes testadas: Hepatite C, Hepatite B e Sifilis.

4. HIV Biocon NI*

5. HIV TEST Bioeasy

Anticoagulantes, como heparina, EDTA e citrato de sédio, ndo afetam o resultado do teste. As utilizagdes de amostras
hemoliticas, lipidicas, ictéricas, contendo fatores reumatoides, podem afetar o resultado do teste.

6. TR — HIV Bio-
Manguinhos

Resultados falsos negativos podem ser obtidos caso o teste seja utilizado em amostras de pacientes soropositivos,
que estejam ou tenham sido submetidos a terapia antirretroviral.

7. ECO Teste HIV

NI*

8. Imunocrom HIV

A reacéo cruzada foi acessada testando soros de pacientes acometidos com outras infecgdes e negativos para

HIV. Todos os resultados obtidos foram negativos, reduzindo, assim, a possibilidade de reagdo cruzada com as
seguintes infecdes: Hepatite B e C; Virus linfotrépico da célula T humana; Chagas; Sifilis e Toxoplasmose. Amostras
contentando altos titulos de anticorpos heterofilicos ou fator reumatoide além de anticorpos monoclonais, podem
interferir nos resultados.

9. Imuno-Rapido HIV

Usar soros livres de hemdlise, lipemia e contaminagéo. Recomenda-se usar amostras frescas. Amostra diluida pode
ocasionar resultado falso negativo. Amostras de sangue total coletadas com anticoagulante liquido podem ocasionar
falsos resultados. A avaliagdo para infecgao por HIV em pacientes de hemodialise cronicos requer sempre testes
confirmatoérios, devido aos interferentes presentes nesse tipo de amostra. Podem ocorrer resultados falsos positivos e
falsos negativos com este teste, cuja proporgdo dependera da prevaléncia da doenga na populagéo ensaiada.

10. Labtest HIV

Nao foram observados resultados falsamente positivos em amostras positivas para Virus linfotropico da célula T
humana, Hepatite C e B, Tripanossoma cruzi, Sffilis.

11. MedTeste HIV

Nao mostrou reagdes cruzadas com amostras reagentes de Hepatites A, B e C, Sifilis, Citomegalovirus, Rubéola,
Toxoplasmose. Algumas reagdes cruzadas foram observadas em amostras reagentes de Fator Reumatoide, Epstein
Barr e Hepatite B aguda. Nenhuma das substancias nas concentragdes testadas, como acetaminofeno 20mg/dL;
acido acetilsalicilico 20mg/dl; acido ascdérbico 2g/dl; creatina 200mg/dL; bilirrubina 1g/dl; cafeina 20mg/dl; acido
gentisico 20mg/dL; albumina 2g/dL; hemoglobina 1,1g/dL e acido oxalico 600mg/dL, interferiu no ensaio.

12. OnSite HIVAb
Combo Plus

Nao foi observado resultado FP nos seguintes estados patolégicos como: Hepatite B, Hepatite A, Hepatite C,
Dengue, Sifilis, Tuberculose. Substancias comuns (como medicacdes para dor e febre) podem afetar o desempenho.
As substancias nas concentragdes testadas ndo afetaram a performance do teste, tais como: Bilirrubina 20mg/dL;
creatinina 442pmol/L; glicose 55 mmol/L; albumina 60g/L; acido salicilico 4,34mmol/L; heparina 3,000U/L; EDTA
3,4pmol/L. Algumas amostras contendo elevados titulos de anticorpos heterofilicos ou fator reumatoide podem
ocasionar resultados FP.

13. VIKIA® HIV

Nao houve interferéncia e influéncia significativa de hemolise até 5g/L; lipemia até 30mg/mL; bilirrubinemia até
300mg/mL, biotina até 20 pg/mL.

Legenda *: NI — Nao Informado Fonte: Autoral

Os testes em sua totalidade apresentaram valores
de sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN
superiores a 99% sendo que cinco destes testes, tais como
Alere Determine,® Bioeasy,® Imuno Rapido,'” Labtest,(™
OnSite,? apresentaram sensibilidade de 100%. As marcas
Labtest(™ e OnSite('? apresentaram sensibilidade e especifi-
cidade de 100%. Em comparagao, o fabricante EcoTeste!"¥
apresentou os menores parametros em relagao aos demais
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testes, com valores de sensibilidade e especificidade 99,1%,
99,2% respectivamente.

Os testes Imunocrom HIV,('¥ Labtest(" e OnSite HIV(1?
apresentaram valores de acuracia, VPP e VPN acima de
99,9%. O teste EcoTeste"® mostrou-se com o menor valor
de acuracia de 99,22%; em consequéncia VPP e VPN com
valores de 99,16% e 99,28% respectivamente. Quatro testes,
sendo estes ACTION — Orange Life,"® Bio-Manguinhos TR
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HIV,® Imuno Rapido,"» Vikia HIV," n&o apresentaram os
dados necessarios para calcular os valores de acuracia, VPP
e VPN, tendo em vista que para tal feito as bulas devem
referir quantas amostras foram testadas para avaliar o
desempenho do teste e quais os resultados FP, FN, VP eVN.

Relacionado aos interferentes de cada teste, dois
fabricantes, Biocon HIV("® e EcoTeste HIV("® ndo apresen-
taram seus interferentes em suas bulas. Os testes Bioclin, ')
MedTeste,® OnSite('?e Vikia'"” foram os Unicos a apresentar
algumas substancias de alto potencial interferente e com
concentracoes testadas que podem alterar o desempenho
do teste, tais como bilirrubina, creatinina, glicose, protei-
nas, acido acetilsalicilico, acido ascorbico, acido oxalico,
heparina, EDTA, biotina e lipidios. Com a exceg¢ao dos
testes Bio-Manguinhos,'® Imunocrom( e Labtest,") que
nao mencionaram nenhuma destas substancias como
possiveis interferentes.

Os testes Action Orange Life"® e Bioeasy® relatam que
ao utilizar amostras com anticoagulantes como heparina,
EDTA e citrato, estas substancias néo interferem no resul-
tado obtido. Em contrapartida, o teste Imuno Rapido? diz
que amostras de sangue total colhidas com anticoagulantes
podem ocasionar falsos resultados, ndo especificando se
sdo resultados FP ou FN.

Seis testes, Alere Determine,® Bioclin,"® Imunocrom, ("
Labtest,('" MedTeste®” e OnSite('? abordaram sobre possi-
veis reagOes cruzadas com as seguintes infecgdes: hepatites
A, B e C, sifilis, citomegalovirus, rubéola e toxoplasmose.

Os fabricantes Action Orange Life,!"> Bioeasy,®
Imunocrom,™ MedTeste®® e OnSite('? relatam possiveis
resultados FP em amostras contendo uma alta titulagcao
de fator reumatoide, sendo que Action,('™® Imunocrom4
e OnSite(" relatam ainda reagéo cruzada com anticorpos
heterofilicos resultando em possiveis FP. O fabricante
Alere Determine® foi o Unico a abordar sobre possiveis
interferentes, como gestantes, gravidez multipara e cirrose
alcodlica, conjuntamente com alguns farmacos testados em
concentracdes de 250u/mL, tais como abacavir, paraceta-
mol, acido acetilsalicilico, amoxicilina, aspirina, diclofenaco,
acido félico, ibuprofeno, ferro, metformina, pirazinamida,
ritonavir. Portanto, estas substancias ndo interferiram no
ensaio do teste.

Nao foi possivel identificar um interferente comum
entre todos os testes.

DISCUSSAO

Em 2005, a Portaria n.° 34/05 estabeleceu a regula-
mentacao do uso dos TR anti-HIV com o objetivo de ampliar
0 acesso ao diagnostico da infecgéo pelo HIV, tendo como
justificativa que se conhecendo a condigéo sorolégica do
paciente e a identificagéo precoce da doenga ira contribuir
para a diminuigdo no niumero de transmissoes.?"
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Atualmente, os TR sao muito utilizados devido as suas
vantagens, como baixo custo, rapidez e facil utilizagéo.®
Porém, alguns estudos mostram que devido a sensibilidade
e especificidade menor, durante a janela imunoldgica da
infecgcdo podem ocorrer mais resultados FN, constatando
os casos positivos em apenas 91% das vezes.324

De acordo com o MS, os TR foram inicialmente
desenvolvidos no final da década de 1980, mas alcan-
garam mais notoriedade nos anos 1990. Com o decorrer
do tempo e com os avangos tecnoldgicos para detectar o
HIV, o TR mostrou-se tdo acurado quanto os métodos do
inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).?%
Por ser um teste simples e rapido, pode ser considerado
de grande valia para ampliar o diagnostico em regides
com pouca infraestrutura, ndo havendo a necessidade
de materiais caros e complexos.®?® Existem no mercado
variados kits de TR disponiveis, que empregam diferentes
principios técnicos e que sao comercializados por varios
fabricantes.®”

Dentro deste contexto, se faz necessaria a agéo de
analisar os parametros de um TR, para que tenhamos enten-
dimento de quéo eficaz € o desempenho de determinado
teste, ou seja, facilitam observar se ele realmente condiz
com o que lhe foi proposto. Para avaliar estes parametros,
€ de suma importancia ter o amplo e necessario conheci-
mento dos mesmos, ficando a cargo do laboratério ou do
profissional que estiver utilizando avaliar e definir qual teste
sera especifico para a finalidade escolhida.®

O MS considera como TR com um bom desempenho
aqueles que possuem sensibilidade maior ou igual a 99,5%
e especificidade maior ou igual a 99,0%.© A sensibilidade
de um teste diagnostico é a capacidade de identificar
os verdadeiros positivos nos individuos verdadeiramente
doentes. Ja a especificidade é a capacidade de um teste
diagnéstico de identificar os verdadeiros negativos em
pacientes realmente sadios.®®

Comparando os parametros entre os testes seleciona-
dos, eles apresentaram todos os valores de sensibilidade
e especificidade superiores a 99%. Somente um teste ndo
se ajusta de acordo com os parametros requeridos pelo
MS, pois apontou sensibilidade menor que 99,5%, que fora
a marca EcoTeste HIV('% com 99,1%, da mesma forma a
menor especificidade com valor de 99,2%.

Em estudo realizado no Peru,®% para comparar a sensi-
bilidade de trés marcas de TR, sendo elas Alere Determine,
Bioline e OnSite, verificou-se que os valores referidos nas
bulas dadas pelos fabricantes ndo condizem com o teste
feito pelos autores, visto que os trés testes determinaram
sensibilidade de 100% e no estudo realizado constataram
valores diferentes de sensibilidade, respectivamente como
54,8% 47,6% e 14,3%. Como justificativa, os autores con-
sideraram que os testes feitos para verificar o desempenho
de cada teste fora precedente de outros paises, e que
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uma das razoes por terem dado resultados tao diferentes
de sensibilidade seria a variabilidade antigénica do HIV.¢%

Os fabricantes Bio-Manguinhos!'® e Vikia“'” apresenta-
ram uma especificidade de 100% e 99,71%, respectivamente,
ou seja, a especificidade foi maior que a sensibilidade, que
apresentou valores de 99,7% e 99,59%, respectivamente.
Estudos mostram que geralmente os TR sdo mais sensiveis
do que especificos, e que para se confirmar se uma amostra
realmente é reagente para HIV deve-se realizar testes mais
especificos, como Western blot, por exemplo.® Testes mais
sensiveis conseguem detectar com mais facilidade um anti-
corpo em uma fase mais aguda da doenga. Porém, em um
ambito laboratorial clinico precisa-se ter uma especificidade
maior, assim diminuindo os resultados FN.®

Um estudo realizado em 2011 avaliou um novo teste
imunocromatografico produzido pela empresa Canadense
Medmira para a detecgdo de anticorpos especificos de
HIV, HCV e HBV. Foram colhidas amostras com resultados
reagentes e ndo reagentes para a presencga de anticorpos
anti-HIV para avaliar o desempenho separadamente em
cada infecgdo. Os resultados encontrados se mostra-
ram bastante favoraveis em relagdo ao teste para HIV
com valores de sensibilidade, especificidade e acuracia,
revelando 98,6%, 100% e 99,3%, respectivamente. Os
autores também investigaram a presenga de anticorpos
especificos de algumas infec¢des importantes, além do
fator reumatoide, utilizando amostras reagentes para
eles, de modo a avaliar se podem causar reagdes cruza-
das, ocasionando, assim, resultados FP e FN no teste.
Os autores concluiram que para o Toxoplasma gondii,
Trypanossoma cruzi, citomegalovirus, rubéola, herpes
virus-1, Treponema pallidum e fator reumatoide ndo foram
observadas reagées cruzadas.®"

Os fabricantes Alere Determine,® Bioclin,('® Imu-
nocrom,™ LabTest,("" MedTeste®” e OnSite!'? relataram
sobre possiveis reagdo cruzadas com as mesmas infecgbes
referidas no estudo citado anteriormente, porém estes nao
causaram interferéncia no desempenho do teste. Cinco
dos testes, Action Orange Life,™ Bioeasy,® Imunocrom,¥
MedTeste” e OnSite,? apresentaram possiveis interferén-
cias no ensaio devido a utilizagdo de amostras com titulagéo
elevada de fator reumatoide.

A marca LabTest HIV("foi a Ginica a apresentar todos
os parametros de 100% e tampouco referiu sobre interfe-
rentes que pudessem ocasionar um resultado FN, apenas
FP. Nenhum teste dispbe de uma sensibilidade e especi-
ficidade de 100%, visto que o aumento da especificidade
vem associado de uma queda da sensibilidade, e do mesmo
modo o aumento da sensibilidade acompanha uma dimi-
nuicdo da especificidade. Dai ser muito dificil, na pratica
clinica, encontrar um teste diagnostico que tenha valores
de sensibilidade e especificidade de 100%, visto que os
dois parametros sao contrarios entre si.?

RBAC. 2021;53(3):285-292

Resultados FN, FP, indeterminados ou divergentes
podem ocorrer durante a rotina laboratorial, assim dimi-
nuindo o desempenho do teste.?® Estes testes sdo simples
de serem realizados, pois geralmente sao utilizados anti-
genos virais fixados em um suporte sélido (membranas de
celulose, por exemplo) para reagirem com os anticorpos da
amostra e sdo acondicionados em embalagens individuali-
zadas, permitindo a testagem individual de cada amostra.
(2% Por essa razdo, muitas vezes podem ndo estar arma-
zenados corretamente com a temperatura recomendada
pelo fabricante, ou entéo é utilizado um volume de amostra
insuficiente, entre outras interferéncias, ocasionando os
resultados descritos anteriormente.®®

Um estudo de 2014 avaliou a acuracia dos TR Bio-
-Manguinhos e Rapid Check utilizados em gestantes para
o diagnostico da infecgéo pelo HIV. O TR Bio-Manguinhos
foi utilizado para a primeira testagem e o Rapid Check para
a segunda, ou seja, o Rapid Check foi adotado como TR
confirmatério, conforme estabelece o fluxograma de TR do
DDAHV. Das 764 gestantes testadas, 10 pacientes apre-
sentaram resultados positivos com o primeiro TR (Bio-Man-
guinhos) e apos realizar o TR confirmatério (Rapid Check),
dois pacientes revelaram resultados negativos. Estes dois
resultados foram avaliados, portanto, como resultados incon-
clusivos, consequentemente necessitaram ser confirmados
com ensaios complementares como Western Blot. Os oito
testes restantes foram confirmados reagentes como Rapid
Check, ou seja, comprovando o primeiro resultado realizado
como Bio-Manguinhos. Os dois TR avaliados mostraram
uma concordancia de 99%, e os autores concluiram que os
TR s&o uma 6tima opgéo para maternidades que precisam
investigar HIV em gestantes, porém deve-se utilizar dois TR
para maior seguranga.®¥

Normalmente, o aumento da prevaléncia da infec¢do
nos individuos reforga a probabilidade de que o individuo
com resultado positivo esteja realmente infectado.®® Em
consequéncia, um unico TR ndo possibilita o diagnéstico
dainfecgéo pelo HIV no Brasil.%3® Conforme o fluxograma
descrito na Portaria SVS/MS n.° 29, de 17 de dezembro de
2013, o MS recomenda que sejam utilizados dois TR em
sequéncia caso a amostra seja positiva para a testagem
do primeiro TR utilizado.®

Verifica-se que os fabricantes Action Orange Life,('®
Bio-Manguinhos,® Imuno Rapido'?e Vikia'” nao referiram
valores de acuracia, VPP e VPN. A acuracia de um marca-
dor soroldgico tem relagdo com a amplitude com que ele
pode prognosticar a ocorréncia de determinada doenga ou
infecgao.®”) Nesse contexto, temos uma probabilidade de o
individuo estar realmente doente ou nao, isto é conhecido
como Valor Preditivo (VP), que pode ser positivo (VPP) ou
negativo (VPN). Consequentemente, o VPP é a proporgao
de VP e representa a probabilidade de um individuo com o
teste positivo ter a doenga. E o VPN é a proporgéo de VN
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e representa a probabilidade de um individuo com o teste
negativo nao ter a doenca. Uma vez que sao parametros
importantes e necessarios para determinar a eficacia de um
teste, ou seja, diz respeito a dimensao com que ele pode
predizer a ocorréncia da doenga, devem ser apresentados
nas bulas.®®

A prevaléncia da doenga na populagédo em certo local
determina um VPP e VPN.® Em locais de baixa prevaléncia
da infecgéo pelo HIV, por exemplo, o VPP pode néo ser
suficientemente alto.®® Logo, se a prevaléncia do HIV for
alta em um local, o VPP aumenta e o VPN diminui. Assim,
eles serao diferentes em populagdes com maior ou menor
prevaléncia da doenca em comparagdo com a populagao
na qual o teste foi descrito pela primeira vez. Portanto, valo-
res preditivos ndo sao caracteristicas fixas do teste e nao
podem ser generalizados para populagdes com diferentes
prevaléncias da doenga.®®

Os fabricantes Biocon® e EcoTeste!"® ndo apre-
sentaram os interferentes em suas bulas, tendo em vista
a importancia dos mesmos para verificar se pode haver
resultados FP e FN, dependendo do tipo de amostra e do
paciente. Seus valores de sensibilidade e especificidade
foram respectivamente de 100% e 99,75%, 99,9% e 99,6%,
99,1% e 99,2%. Apesar de seus valores de sensibilidade
e especificidade, resultados FP e FN podem ser causados
pelas reacgdes cruzadas e interferéncias na amostra. Quando
o analito apresenta concentragdes muito elevadas, € pos-
sivel ultrapassar a capacidade de ligagao dos anticorpos,
ocorrendo assim os resultados descritos anteriormente.
Amostras muito diluidas ou hemolisadas, presenga de
substancias que interferem na reagao antigeno-anticorpo
do mesmo modo podem apresentar resultados FP e FN, e
consequentemente podemos observar a importancia rela-
cionada ao se ter conhecimento sobre os interferentes.®“?

Como se pode observar, cada um dos testes expressa
diferentes substancias em diferentes concentragdes testa-
das, como bilirrubina, creatinina, glicose, proteinas, acido
acetilsalicilico, acido ascorbico, acido oxalico, heparina,
EDTA, biotina e lipidios, porém nem todos apresentam
as mesmas substancias. Os demais testes expressaram
algumas destas substancias como interferentes, mas néo
apresentaram suas concentragdes testadas. Os fabricantes
HIV Tri Line Bioclin®, Imunocrom!¥ e MedTeste® relatam
que nao houve reagdes cruzadas gerando resultados FP
e FN. Portanto, néo foi possivel observar um interferente
comum em todos os testes, visto que alguns comentam sobre
as mesmas substancias, mas em concentragdes diferentes.

Um estudo realizado com pacientes africanos em 2010
mostrou que a doenga de Chagas interfere significativamente
nos desempenhos de TR para HIV. Os testes avaliados
apresentaram resultados de 100% de especificidade testados
em pacientes sem anticorpos para o Trypanosoma brucei
gambiense. Os valores de especificidade dos mesmos TR
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diminuiram consideravelmente em pacientes que tinham
anticorpos reagentes para a infecgao, antes do tratamento.
Foram encontrados valores de 39,1% para o TR Determine,
85,3% a 92,8% para Vikia, Immuno Flow, Double Check e
Bioline. Ainfecgéo pelo Trypanosoma brucei gambiense dimi-
nui as especificidades dos TR para o diagndstico do HIV.“"

O fabricante Alere Determine® foi o Unico teste a
abordar sobre interferentes especificos, que os outros testes
nao comentaram, tais como gravidez multipara, gestantes,
cirrose alcodlica e colesterol elevado. Do mesmo modo,
relatou sobre farmacos que podem causar interferéncia,
alguns bastante utilizados pela populagéo, como: parace-
tamol, amoxicilina, aspirina, diclofenaco, ibuprofeno, acido
folico e metformina. O teste OnSite' aborda sobre medi-
camentos para dor e febre como possiveis interferentes no
desempenho do teste, mas nao cita quais medicamentos.
Os medicamentos sdo interferentes relevantes, tendo em
vista sua ampla utilizagdo pela populagdo. Seja qual for o
farmaco, independentemente da via de administragéo, pode
interferir nos testes laboratoriais. Como exemplo, se tem a
conversao da droga em outros compostos ibnicos ou mais
polares por biotransformagéo hepatica, transformagdes
como estas podem produzir derivados e metabdlitos que
reagem no ensaio, resultando em resultados incorretos.“?

CONCLUSOES

Avaliando os diferentes fabricantes de TR para HIV
analisados neste estudo, observa-se que cerca de todos os
TR apresentaram em suas bulas valores de sensibilidade e
especificidade de acordo com o que o MS estipula, ficando
evidente que apenas a marca EcoTeste('® ndo estd em
consonancia com estes parametros por estar abaixo do
que € recomendado pelo 6rgao regulamentador dos testes
em nosso pais. Os demais fabricantes que apresentaram
todos os parametros analisados em suas bulas revelaram
parametros com valores muito similares entre si.

Ademais, € importante considerar que o MS nao esti-
pula valores de VPP, VPN e acuracia, em razdo de que estes
parametros sao variaveis porque dependem da prevaléncia
daquela doenga/infeccao de determinada regiao em que
foi feito o desempenho do teste. Verificou-se que de 13
testes analisados neste estudo, quatro ndo apresentaram
os parametros relacionados a VPP, VPN e acuracia.

Por fim, no presente trabalho houve a comparagao dos
TR de diferentes fabricantes em relagdo aos seus parame-
tros de desempenho e concluiu-se que os fabricantes Alere
Determine,® Bioclin," Bioeasy,® Imunocrom,™ MedTeste?”
e OnSite (" foram os testes com as bulas mais completas,
apresentando elevados valores de sensibilidade e especi-
ficidade e, do mesmo modo, contendo todos os parametros
necessarios para analisar o desempenho do teste juntamente
com seus principais interferentes nas amostras.
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Parametros de testes rapidos para HIV

Abstract

Objective: The objective of this work was to carry out a comparative
analysis between 13 different RT (rapid test) for HIV that are registered
with the National Health Surveillance Agency (Anvisa). The data
were taken from the package inserts provided on the websites of the
manufacturers of the RT. Methods: In this work, the RT in relation to
your parameters such as sensitivity, specificity, accuracy, Positive
Predictive Value (PPV) and Negative Predictive Value (NPV) and
their interferences reported in their respective package inserts was
compared. Results: We conclude that only one manufacturer does
not comply with the values stipulated by the DDAHV that was the
ECO Test with values of sensitivity and specificity of 99,1% and 99,2%
respectively. Conclusion: The manufacturers Alere Determine, Bioclin,
Bioeasy, Immunocrom, MedTest and OnSite have revealed themselves
with the most complete package inserts presenting all the necessary
parameters to evaluate the performance of the RT in question.
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HIV; Diagnosis; Sensitivity; Specificity
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