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Teste Rapido para Deteccao da Infeccao pelo HIV-1 em Gestantes

Rapid Test to Detect HIV-1 Infection among Pregnant Women
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RESUMO

Objetivos: avaliar os resultados do teste de diagnéstico rapido da infeccdo pelo HIV-1
disponibilizado pelo Ministério da Satide, para identificagdo de gestantes contaminadas por
este virus.

Métodos: avaliacdo prospectiva de 443 gestantes sem teste sorolégico para HIV no pré-natal,
atendidas no Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), entre fevereiro e junho de 2000.
As amostras destas pacientes foram submetidas ao teste rapido imunocromatogrdfico, sendo
comparadas com ELISA e confirmadas pela aglutinacéo.

Resultados: dentre as 443 gestantes submetidas ao teste rapido (20,1% dos partos no
periodo), 16 apresentaram resultados positivos (3,6%). Nenhuma amostra negativa pelo teste
rdapido foi positiva pelo ELISA. Entretanto, das 16 amostras positivas pelo teste rapido, duas
foram negativas pelos testes confirmatorios. Logo, a sensibilidade do teste rapido foi de
100,0%, especificidade 99,5%, valor preditivo positivo 87,5% e valor preditivo negativo
100,0%.

Conclusoes: os resultados obtidos na avaliagdo do teste para o diagndstico rapido da infecgéo
pelo HIV-1 em gestantes revelaram sensibilidade, especificidade e valores preditivos que o
credenciam como recurso extremamente importante na indicacdo de medidas que reduzem a

transmissdo perinatal desse virus.

PALAVRAS-CHAVE: AIDS. Transmissdo vertical. Pré-natal.

Introducéo

Desde o seu reconhecimento como entida-
de clinica distinta em 1981, a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) vem impondo
continuos desafios aos obstetras e neonatologistas
de todo o mundo. No singular periodo de gravidez,
os cuidados ininterruptos desses profissionais
extrapolam os aspectos médicos da sindrome na
tentativa de reduzir tanto a morbidade materna
naturalmente ligada ao processo gestacional como
a transmissao vertical (TV) do virus responsavel
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por esta sindrome!.

A AIDS é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), um retrovirus da
familia Lentivirus, isolado na Franca por Barré-
Sinoussi et al.?. Ja foram relatados dois tipos dife-
rentes deste virus, conhecidos como HIV tipo 1
(HIV-1) e HIV tipo 2 (HIV-2)2. No Brasil, o tipo mais
importante é o HIV-1.

Avaliando a evolucdo cronolégica das taxas
de prevaléncia de AIDS entre as mulheres, verifi-
ca-se que os numeros nao sado favoraveis a este
segmento populacional. No inicio da epidemia a
proporcdo de casos entre homens/mulheres no
Brasil era de 40/1, chegandoa 2/1 em 1999. Vis-
to que o incremento verificou-se entre as mulhe-
res em idade reprodutiva, é logico que ocorra um
aumento do numero de casos de TV desse virus,
responsavel por 95% dos casos de AIDS pediatrica3.
Este dados reforcam a necessidade de uma acéao
diferenciada entre as mulheres, notadamente
entre aquelas com possibilidades de engravida-
rem?.
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O HIV pode ser transmitido de uma mulher
infectada para seu feto ou recém-nascido durante
a gravidez, trabalho de parto, parto e durante o
periodo puerperal pela amamentacdo. Embora a
transmissao vertical possa ocorrer desde a oitava
semana de gestacao®, a utilizacao das técnicas de
replicacao dos acidos nucléicos possibilitou de-
monstrar que pelo menos metade dos casos de
infeccao fetal acontecem imediatamente antes ou
durante o parto®’. A amamentacdo pode aumen-
tar a taxa de transmissao em até 20%%°. De for-
ma geral, considerando as varias partes do mun-
do, a transmissao vertical apresenta taxas que
variam de 13 a 40%!°. Fica claro, portanto, que o
final da gestacao, o trabalho de parto e a
amamentacao sao periodos criticos quando se fala
em TV do HIV-1, cabendo priorizar as medidas que
controlam essa forma de disseminacao viral nes-
tes periodos.

Connor et al.!! constataram que o uso do AZT
em mulheres com doencas assintomaticas e sem
tratamento com anti-retrovirais durante a gesta-
cao reduz o risco de TV em 67,5%. Este regime foi
recomendado pelos 6rgaos oficiais de prevencao
dos Estados Unidos da América naquele mesmo
ano. Entretanto, no Brasil, apesar do regime anti-
retroviral profilatico ser oferecido gratuitamente
pelo Ministério da Saude, ainda existem sérias
dificuldades na identificacdo das gestantes
infectadas por este virus, privando-as do acesso
as medidas profilaticas da TV.

Com a descoberta da possibilidade de reduzir
a transmissao vertical tornou-se imprescindivel a
descoberta de métodos diagnésticos precisos, aces-
siveis em termo de custos e tecnologia. Apesar do
avanco que representa, o ELISA nao permite resul-
tados rapidos, limitando seu uso na identificacéo
de pacientes em situacao de urgéncia diagnoéstica,
como a gestante em trabalho de parto. Para esta
finalidade foram desenvolvidos os “testes rapidos”,
mais simples, rapidos e de baixo custo, permitindo
a identificacdo das gestantes portadoras do virus e
instituicdo de medidas que reduzem a transmis-
sao vertical desse microrganismo.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os re-
sultados do teste de diagnéstico rapido da infeccao
pelo HIV-1 oferecido pelo Ministério da Saude do
Brasil, para a identificacao de gestantes portado-
ras dessa infeccao e que nao tinham exame
sorolégico prévio.

Pacientes e Métodos

Foi feita uma avaliacdo prospectiva de 443
gestantes, sem teste sorolégico de anticorpos anti-
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HIV no pré-natal, atendidas no Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto-Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP), entre fevereiro e junho de 2000.
Apods aconselhamento e anuéncia das pacientes
em participarem do estudo, as amostras destas pa-
cientes foram submetidas ao teste rapido (Deter-
mine™ - Abbott Laboratérios do Brasil). Dentre as
informacgoes do aconselhamento, destacou-se o
fato de o teste nao ter carater diagnostico definiti-
vo, apenas orientador para uso de AZT profilatico.

De todas as pacientes foram coletadas amos-
tras sangliineas que foram submetidas ao teste
rapido e ao teste ELISA. As amostras com resulta-
dos ELISA positivos eram confirmadas pelo teste
da aglutinacdo ou imunofluorescéncia. O princi-
pio do teste rapido em pauta € imunocromatogra-
fico, detectando qualitativamente anticorpos con-
tra o HIV-1/2. Considerou-se como resultado po-
sitivo o aparecimento de duas barras vermelhas
(uma no espaco correspondente ao controle e ou-
tra no espaco correspondente a amostra da pacien-
te). Como resultado negativo a barra vermelha
aparecia apenas no controle e o resultado foi con-
siderado invalido, quando néo se observou nenhu-
ma barra, nem mesmo no controle. Os testes
ELISA e os testes confirmatoérios foram realizados
no laboratorio de sorologia do HCFMRP-USP, se-
guindo as normas dos fabricantes.

As gestantes com teste rapido positivo para
infeccao pelo HIV-1 foram admitidas no protocolo
do Setor de Moléstias Infecto-Contagiosas em Gi-
necologia e Obstetricia do HCFMRP-USP que, nes-
tes casos, orienta o uso de AZT materno durante
o trabalho de parto e no neonato, suspendendo-se
a amamentacao. Nos casos confirmados de infec-
cao pelo HIV-1, apds a alta hospitalar as pacientes
foram encaminhadas para seguimento no setor
especializado. Os recém-nascidos dessa casuistica
estdo em seguimento no Ambulatério de
Infectologia Pediatrica do HCFMRP-USP. No caso
de pacientes cujas amostras foram positivas pelo
teste rapido, mas os testes confirmatérios foram
negativos, o uso de AZT nos recém-nascidos foi
suspenso.

Para avaliar o desempenho do teste rapido
para o diagnéstico da infeccao pelo HIV-1 em par-
turientes, foram calculadas a sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos negativo e
positivo.

Resultados

Das 443 gestantes submetidas ao teste ra-
pido para o diagnéstico da infeccao pelo HIV-1
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(20,1% dos partos ocorridos no periodo), observou-
se que 16 pacientes apresentaram resultados po-
sitivos para anticorpo anti-HIV (3,6%) e 427 apre-
sentaram resultados negativos para anticorpo anti-
HIV (96,4%), conforme mostram os dados da Tabe-
la 1. O teste ELISA e os testes confirmatoérios
(aglutinacao e imunofluorescéncia) confirmaram
positividade em 14 das 16 amostras que apresen-
taram resultados positivos para anticorpos anti-
HIV com teste rapido (duas amostras foram falso-
positivas). Dentre as 427 amostras negativas para
anticorpos anti-HIV ao teste rapido, nenhuma
apresentou resultado positivo ao ELISA e aos tes-
tes confirmatérios. Sendo assim, a sensibilidade
do teste rapido foi de 100,0%, a especificidade
99,5%, o valor preditivo positivo 87,5% e o valor
preditivo negativo 100,0%.

Tabela 1 - Dados comparativos entre 443 gestantes submetidas ao teste rapido para
diagnéstico da infecgdo pelo HIV e aos testes ELISA e aglutinagdo padronizados no
HCFMRP-USP.

Teste Rapido  Elisa e Testes Confirmatérios Total
Positivo Negativo
n % n % n %
Positivo 14 3.2 2 0,4 16 3,6
Negativo 0 0 427 96,4 427 96,4
Total 14 3.2 429 96,8 443 100,0

Nota: sensibilidade: 100,0%; especificidade: 99,5%; valor preditivo positivo: 87,5%;
valor preditivo negativo: 100,0%.

Discussao

Apoés a entrada do HIV-1 no organismo ocor-
re o seu reconhecimento pelo sistema
imunolégico, provocando resposta humoral, tor-
nando positiva a presenca de anticorpos contra o
virus, em média, entre quatro e oito semanas. Na
tentativa de facilitar o diagnéstico do HIV-1, pes-
quisadores desenvolveram métodos laboratoriais
inovadores mas que ja vinham sendo investiga-
dos desde o inicio da década de 80. Porém, somen-
te em 1985, testes de deteccao de anticorpos anti-
HIV tornaram-se disponiveis para uso rotineiro,
como os ensaios imunoenzimaticos (ELISA), tes-
tes de elevada sensibilidade, mas com
especificidade que demandava testes confirmato-
rios. Para o diagnéstico da infeccao pelo HIV-1, o
Ministério da Satide do Brasil preconiza que seja
realizado o ELISA (de alta sensibilidade), como
meétodo de triagem, e um outro método como teste
confirmatério (aglutinacdo de particulas de latex,
imunofluorescéncia indireta e Western-blot)*>13 .

Com a evolucao tecnolégica, os testes ELISA
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disponiveis no mercado na atualidade apresentam
também boa especificidade. Apesar da possibili-
dade de automacao, os testes ELISA para diagnoés-
tico da infeccao HIV ainda nao conseguiram aten-
der a questao referente a urgéncia diagnéstica,
visto que seus resultados demoram aproximada-
mente duas horas para serem expedidos, haven-
do limitacbes econdmicas e técnicas para a exe-
cucao do teste em uma amostra isoladamente.

Em face dos excelentes resultados obtidos
com a utilizacao do AZT (pré-natal, durante o tra-
balho de parto e no periodo neonatal) reduzindo o
risco de TV do HIV-1 em 67,5%, este regime foi
recomendado pelos 6rgaos oficiais de prevencao
dos Estados Unidos da América em 1994'!. Entre-
tanto, o alto custo e a complexidade desse regime
profilatico ndo permitiu sua implantacao em va-
rios dos paises em desenvolvimento. Em 1996, o
Ministério Puablico da Tailandia, em colaboracao
com os Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), elaborou um novo estudo randomizado, du-
plo cego com controle placebo, observando redu-
cao de 51% de transmissao vertical com o uso de
AZT via oral a partir de 36 semanas de gestacao e
no periodo intraparto, sem administracdo da dro-
ga aos recém-nascidos no periodo neonatal'*. Um
esquema alternativo foi sugerido com o uso de
nevirapina antes do parto e no recém-nascido,
apresentando uma reducao de 47% em relacao aos
resultados obtidos com o esquema completo do
AZT?', Entretanto, no Brasil, apesar de o regime
anti-retroviral profilatico estar disponibilizado gra-
tuitamente pelo Ministério da Saude, ainda exis-
tem sérias dificuldades na identificacdo das ges-
tantes infectadas por este virus, privando-as do
acesso as medidas profilaticas da TV.

Os avancos no entendimento da transmis-
sdo vertical do HIV-1 indicam que aproximadamen-
te dois tercos da transmissao vertical desse virus
ocorrem no periodo periparto e durante a
amamentacao natural. Entretanto, aproximada-
mente um quinto das parturientes chegam as
maternidades de nossa regido sem teste prévio e,
portanto, sem acesso aos beneficios do uso do AZT
intraparto e neonatal e as orientacdes para sus-
pensao do aleitamento materno. Um teste de diag-
nostico rapido da infeccao pelo HIV-1 no momento
da internacdo destas pacientes poderia resolver
este problema.

O primeiro teste rapido realizado para diag-
nostico da infeccdo HIV-1 utilizou saliva para
deteccao de anticorpos contra esse virus, sendo
usado até hoje em pesquisas, mostrando elevada
sensibilidade e especificidade (99,4% e 99,4%, res-
pectivamente)!®. Seguiu-se a realizacéo destes tes-
tes em sangue total, plasma, soro e urina. Entre os
testes rapidos mais utilizados figura o Determines,
marca produzida Abbott Laboratérios do Brasil e dis-
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tribuido pelo Ministério da Satde de nosso pais. No
estudo realizado por Kelen et al.'’, em que foram
avaliados 1.448 pacientes, o teste rapido em ques-
tao mostrou sensibilidade de 100% e especificidade
de 98,9%, com 5 resultados falso-positivos e ne-
nhum falso-negativo. Um fato relevante observado
neste trabalho foi a correlacdo entre tempo de ob-
tencao do resultado do teste e a espera do paciente
pelo mesmo. Dos pacientes submetidos ao ELISA,
55% abandonaram o estudo antes de saber o resul-
tado, que apresenta tempo de execucao em torno
de 107+£52 min. Por outro lado, apenas 20% dos pa-
cientes submetidos ao teste rapido abandonaram o
estudo antes de sua conclusédo, ja que este teste
apresenta um tempo de resolucdo em torno de
48+37min'’. O teste utilizado no presente trabalho
possibilita leitura em 15 minutos, possibilitando
agilizar uma série de medidas no sentido de admi-
nistrar o AZT endovenoso para essas parturientes
e iniciar o processo de aderéncia ao ndo aleitamen-
to. Na presente casuistica nenhuma paciente re-
cusou a profilaxia com o antiretroviral.

Lien et al.!® compararam a performance de
trés kits de testes rapidos para HIV-1/2 aplicados
em populacoes dos hospitais e clinicas do Vietna.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
o teste utilizado no presente estudo apresentou
melhor performance que os outros disponiveis no
mercado, com menor taxa de resultados equivo-
cados ou indeterminados’®.

Palmer et al.!° participaram de um estudo
multicéntrico que visava avaliar a sensibilidade
e a especificidade do teste rapido imunocromato-
grafico. Os resultados encontrados foram de 100%
tanto para sensibilidade como para especificidade,
mostrando ser este um método diagnéstico de gran-
de valor para identificacdo rapida de individuos
portadores do HIV, especialmente em paises em
desenvolvimento com infra-estrutura laboratorial
limitada'®. Resultados semelhantes com relacao
a sensibilidade e especificidade deste teste tam-
bém foram encontrados por Arai et al.?°, em pes-
quisa realizada na Tailandia. Os resultados das
443 amostras analisadas na presente casuistica
mostraram 100% de sensibilidade e 99,5% de
especificidade, valores bem préximos aqueles des-
critos na literatura.

Varias pesquisas tém revelado o grande va-
lor da deteccao da infeccao pelo virus HIV em ges-
tantes, por meio de testes rapidos, possibilitando o
tratamento profilatico da transmissao vertical com
o uso de anti-retrovirais, reduzindo os custos com
criancas contaminadas, principalmente em paci-
entes sem cuidados pré-natais. Para avaliar custo-
beneficio do teste rapido na prevencao da transmis-
sao vertical do HIV-1, associando-o ao tratamento
com anti-retrovirais, Stringer e Rouse?!' avaliaram
trés grupos de gestantes sem assisténcia pré-na-
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tal: um nao submetido aos testes diagnésticos ou
tratamento algum, outro submetido ao teste rapido
e a tratamento com anti-retrovirais nos casos po-
sitivos e um terceiro que recebeu anti-retrovirais
sem confirmacao diagnostica. Nos casos sem tra-
tamento, ocorreram 1.275 casos de transmissao
vertical por 100.000 gestacoes, com gastos em tor-
no de 103.708 doélares por crianca infectada. Com o
uso do teste rapido seguido pela administracdo de
zidovudina (AZT), preveniram-se 183 casos, econo-
mizando-se US$57.997 por caso. Por outro lado, ao
se tratar todas as pacientes, obteve-se prevencao
de 46 casos por 100.000 gestacdes, mas o custo por
caso aumentou para 342.068 dolares. Assim, a re-
alizacao do teste rapido em gestantes sem pré-na-
tal, seguido pela profilaxia com AZT dos casos
soropositivos, parece ter excelente relacdo custo-
beneficio para o sistema de satde?'. Na ultima ava-
liacao referente a TV no HCFMRP-USP, avaliando
criancas que utilizaram AZT no periodo pos-natal e
nao receberam leite materno, verificou-se que a
mesma ocorreu em 5,4% delas??, representando
uma reducao de 73,2% nas taxas usuais de trans-
missao vertical do servigo (20,0%). Fazendo analo-
gia com as 14 parturientes e neonatos da presente
casuistica é possivel deduzir que pelo menos duas
criancas deixaram de ser infectadas, representando
uma economia de 115.994 doélares.

Em outra avaliacdo feita por Grobman e
Garcia??, evidenciou-se que na auséncia de teste
sorolégico no pré-natal, o uso do teste rapido para
deteccao do HIV nao s6 ajudou no diagnostico mas
também na profilaxia, prevenindo a transmissao
vertical desse virus, com beneficios claros e in-
discutiveis.

Em resumo, o teste rapido para diagnostico
da infeccao pelo HIV-1 é uma excelente opcao para
uso em maternidades que atendem parturientes
com elevada taxa da infeccdo pelo HIV-1 e baixa
taxa de teste sorolégico no pré-natal.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the results of a rapid diagnostic test for
HIV-1 infection made available by the Health Ministry for
the identification of pregnant women contaminated by this
Virus.

Methods: we evaluated prospectively 443 pregnant women
with no prenatal serologic anti-HIV test seen at the
Department of Gynecology and Obstetrics of the Faculty of
Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, from
February to June, 2000. Samples from these patients were
submitted to the rapid immunochromatographic test, which
was compared with ELISA and submitted to a confirmatory
agglutination test.
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Results: among the 443 pregnant women submitted to the
rapid test (20.1% of the deliveries performed during the study
period), 16 showed positive results (3.6%). No sample with
a negative result by the rapid test was positive by ELISA.
However, of the 16 samples that were positive by the rapid
test, two were negative by the confirmatory tests. Thus, the
rapid test showed 100.0% sensitivity, 99.5% specificity, 87.5%
positive predictive value, and 100.0% negative predictive
value.

Conclusions: the results obtained by evaluation of the test
for a rapid diagnosis of HIV-1 infection in pregnant women
revealed sensitivity, specificity and predictive values that
qualify it as an extremely important resource for the
indication of measures that will reduce perinatal
transmission of this virus.

KEY WORDS: AIDS, vertical HIV-1 transmission. HIV,
prenatal serodiagnosis
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