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RESUMO

A AIDS é uma doenca que representa um dos maiores problemas de saude
publica no Brasil e no mundo. Dos primeiros casos descritos aos dias atuais,
observa-se uma grande mudanca no perfil epidemiolégico da doenca, que traz
como consequéncia o aumento de mulheres em idade fértil infectadas pelo HIV
e 0 crescente numero de criancas infectadas. A transmissédo vertical do HIV é
considerada como sendo a principal forma de infeccdo em criangas e
adolescentes. Esta patologia é caracterizada pela passagem do virus da mae
para o filho principalmente através do parto, mas o risco de infeccdo pode
estar aumentado de acordo com fatores intrinsecos inerentes a doenca, ao
virus e aos individuos. Este trabalho teve como objetivo verificar os aspectos
intrinsecos e extrinsecos associados a transmisséo vertical do HIV, bem como
seu tratamento, diagnostico e profilaxia. Foram realizadas revisdes
bibliograficas exploratérias e qualitativas, onde foram analisados artigos
cientificos e textos descritivos disponiveis na literatura. Com a evolu¢cdo no
conhecimento da fisiopatologia da doenca e dos mecanismos de
funcionamento e transmissdo do virus, foi possivel desenvolver terapéuticas
medicamentosas e medidas profilaticas mais eficientes na prevencdo da
transmissao vertical. A disponibilizacdo de testes diagnosticos e da Terapia
medicamentosa pelo Ministério da Saude as gestantes portadoras do HIV,
aliados ao desenvolvimento de farmacos cada vez mais eficazes e seguros
para a gestante e o feto tem contribuido significativamente na reducédo desta
forma de transmissdo. Além disso, os cuidados com as gestantes portadoras
do HIV sao fundamentais para impedir a transmissdo no momento do parto,
mesmo para aquelas gestantes que ainda ndo fazem uso da terapia
medicamentosa. A reducéo na taxa de transmissao vertical alcanca maior éxito
quando é feito um diagndéstico precoce da doenca e a gestante pode entdo
fazer um acompanhamento e uso de terapia medicamentosa durante a
gestacdo. Os cuidados com a gestante se iniciam logo apds o diagnostico da
doenca e continuam ap0s 0 nascimento da crianga, visto que o
acompanhamento da mae e do filho nos primeiros anos de vida coopera no
sentido de garantir a qualidade de vida e reduzir ainda mais a possibilidade de
transmissao.

Palavras-chave: HIV, transmissao vertical, diagndstico, tratamento e profilaxia.



ABSTRACT

AIDS is a disease very old and still represents a major public health problems in
Brazil and worldwide. Of the first reported cases to the present day, there is a big
change in the epidemiology of the disease, which has as consequence the
increase of women of childbearing age with HIV and the increasing number of
infected children. Vertical transmission of HIV is considered to be the main way of
infection in children and adolescents. This pathology is characterized by the
passage of the virus from mother to child mainly through the delivery, but the risk
of infection may be increased according to intrinsic factors inherent to the disease,
the virus and to individuals. This study aimed to determine the intrinsic and
extrinsic factors associated with vertical transmission of HIV and its treatment,
diagnosis and prophylaxis. Literature reviews were conducted exploratory and
gualitative, analyzing scientific articles and text descriptions available in the
literature. With the evolution of knowledge on the pathophysiology of the disease
and the mechanisms of operation and transmission of the virus, it was possible to
develop therapeutic and prophylactic drug more effective in preventing vertical
transmission. The availability of diagnostic tests and drug therapy by the Ministry of
Health for pregnant women with HIV, together with the development of drugs more
effective and safe for the mother and fetus has contributed significantly in reducing
this form of transmission. Moreover, caring for pregnant women with HIV are
essential to prevent transmission during delivery, even for those women who do
not yet use of drug therapy. The reduction in the rate of vertical transmission
achieves greater success when it is done early diagnosis of disease and a
pregnant woman can then make use of monitoring and drug therapy during
pregnancy. The care of pregnant women begin soon after diagnosis of the disease
and continue after the birth of the child, since the monitoring of mother and child in
the first years of life cooperates to ensure the quality of life and further reduce the
possibility transmission.

Keywords: HIV, transmission, diagnosis, treatment and prophylaxis.
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LISTA DE ABREVIACOES

3TC - lamivudina

AIDS- sindrome da imunodeficiéncia adquirida
ARV — antirretrovirais

AZT- Zidovudina

DAT — estavudina

DDC - zalcitabina

DDI - didanosina

DNA - &cido desoxirribonucleico

DSTs — doencas sexualmente transmissiveis
ELISA - imunoenzimatico

GP - glicoproteina

HIV - virus da imunodeficiéncia humana

IF - imunofluorescéncia indireta

IP - inibidor da protease

ITRN- inibidores da transcriptase reversa, analogos de nucleosideos
ITRNN-inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
NFV — nelfinavir

NVP -nevirapina

RIPA -radioimunoprecipitacéo

RNA - &cido ribonucleico

TV -transmisséo vertical

UDI - usuérios de drogas injetaveis

WB - Western-Blot
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1. INTRODUCAO

Dourado (2006) descreve em seu estudo que os indicadores epidemioldgicos
mostram que o padrao de transmisséo do HIV (virus da imunodeficiéncia humana)
mudou ao longo das décadas. Inicialmente, o virus do HIV prevalecia entre
individuos promiscuos, usuarios de drogas injetaveis (UDI) e pessoas que
recebiam transfusdo de sangue ou hemoderivados. Em meados dos anos 90, a
epidemia se disseminou entre os heterossexuais e a incidéncia da transmissao

vertical aumentou rapidamente entre as mulheres.

Atualmente, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) representa
um dos maiores problemas de saude publica no mundo. Em decorréncia do
aumento do numero de mulheres em idade reprodutiva, infectadas, a taxa de
infeccdo em criangas aumenta exponencialmente, devido a transmissdo materno-
infantil, também conhecida como transmisséao vertical (TV). (YOSHIMOTO, 2005)

O Ministério da saude denomina TV como a condi¢cdo em que a crianca é
infectada pelo virus da AIDS durante a gestacdo, parto ou por meio da
amamentacao. No entanto, a crianga, tem a probabilidade de nado se infectar.
Atualmente, existem medidas que visam evitar a TV, mediante recomendacdes
especificas desde o pré-natal até o nascimento, a fim de minimizar os casos de
TV. O Ministério da saude preconiza os protocolos de atendimento e manuais

referentes a profilaxia da transmisséo vertical do HIV. (BRASIL, 2010)

“Cerca de 65% dos casos de TV ocorrem durante o trabalho de parto.
Sendo assim, os profissionais da equipe multidisciplinar envolvidos na
maternidade, devem intervir com medidas de prevengao da transmissao vertical
do HIV”. (SILVA, 2011, p. 58)

As condutas de prevencéao e controle da TV nho momento do parto iniciam-
se na entrada da parturiente na maternidade, quando deve ser oferecido o teste
rapido para o HIV. Esse exame deve ser realizado em todas as gestantes que ndo

tenham feito investigacdo para o virus no pré-natal ou que nédo tenham disponivel
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o resultado dos exames realizados durante o pré-natal. A equipe deve estar atenta
as decisdes quimioprofilaticas e dar suporte emocional frente ao resultado do
teste. (MENDES, 2006)

1.1 Histérico da AIDS

“O primeiro caso descrito em 1981 foi identificado inicialmente nos Estados
Unidos da América, mais precisamente nas cidades de S&o Francisco e Nova
York, e datam de 1977 e 1978”. (BRASIL, 2005 [...])

‘A epidemia se expandiu rapidamente por todo o0 mundo, sendo
considerada uma pandemia que acomete milhdes de pessoas e ocasiona um
enorme numero de mortes”. (BRASIL, 2005, [...])

“‘No Brasil os primeiros casos foram descritos na década de 80, sendo
interpretados como uma espécie de "cala a boca” aos movimentos libertarios das
décadas de 60 e 70”. (HERCULE, 2010, p. 40)

No ano de 1984 o virus da AIDS foi isolado no Instituto Pasteur, pela equipe
de Luc Montagnier no ano seguinte este virus foi batizado como Virus da
Imunodeficiéncia Humana - HIV e surgem os primeiros testes sorolégicos para sua
deteccdo. Em 1987 inicia a utilizacdo da Zidovudina (AZT) como primeiro
medicamento para reduzir a multiplicacdo do virus. Alguns anos depois comeg¢am
0S estudos sobre a terapia combinante. Em 1995 surgem os inibidores da
transcriptase reversa e um ano depois a rede publica comeca a disponibilizar
gratuitamente a AZT. Ao final da década de 90, jA se consegue obter um
diagnostico mais claro da doenca e estdo disponiveis maiores opgdes terapéutica,
com diminuicdo da mortalidade em 50% e melhora da qualidade de vida. (PRADO,
2008)

“A infeccdo pelo HIV no Brasil, assim como no restante do mundo, tem
multiplas dimensdes e vem ao longo do tempo sofrendo transformacdes em seu
perfil epidemiolégico”. (BRASIL, 2005, [...])
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Inicialmente estava mais ligada ao homossexualismo, sendo que a maioria
dos infectados compunham individuos do género masculino. Atualmente a
transmissao heterossexual € a principal via de transmissdo, o que tem contribuido
para 0 aumento dos casos de mulheres infectadas. A faixa etaria de individuos
infectados coincide com o periodo reprodutivo tanto nas mulheres quanto nos
homens. HA& um numero crescente de mulheres em idade fértil infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana no Brasil uma vez que a transmissao vertical
desse virus é responsavel por aproximadamente 85% dos casos de infeccdo pelo

virus em criangas até os 13 anos de idade. (ARAUJO, 2008)

1.2 Fisiopatologia da AIDS

‘A AIDS €é uma doenga infecciosa viral causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), um retrovirus pertencente a subfamilia
Lentivirinae”. (BRASIL, 2005 [...])

Duarte (2001) afirma que existem dois tipos deste virus, HIV tipo 1 e HIV
tipo 2, sendo o primeiro tipo mais prevalente. A infecgao pelo HIV tem evolugéo
letal e ainda ndo existe tratamento curativo ou vacina, 0 que a torna um grave
problema no contexto da saude publica.

O HIV é transmitido através do sangue e secregdes, podendo ser
transmitido por relacdo sexual, transfusdo sanguinea, uso comum de seringas,
acidentes com materiais perfuro cortantes ou de mae para filho durante a
gestacao, parto e amamentacao. (BRASIL, 2005)

‘O HIV tem alta afinidade pelas células do sistema imunolégico humano
afetando-as e destruindo-as”. (REMOR, 1999, p.143)

Os estudos descritos pelo Ministério da salde, explica que isto se da devido
a presenca de receptores de superficie CD4, um marcador de superficie expresso
em algumas células do sistema imunoldgico que apresentam alta afinidade para a
ligacdo da glicoproteina (GP) 120 presente no HIV. Associada a GP 120 o virus

apresenta a GP 41 que auxilia na adesdo do virus ao receptor CD4. Apls a
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adesdo do virus ao receptor ocorre uma dissociacdo destas duas proteinas,
passando por modificagdes conformacionais que permitem a entrada do capsideo
do virus na célula. (BRASIL, 2005)

Dentro da célula ocorre a liberacdo do material genético e enzimas virais
contidos no capsideo. A transcriptase reversa, enzima que foi introduzida junto
com o RNA (4cido ribonucleico) original, d& inicio a transcricdo reversa deste
(sintese de uma copia de DNA (acido desoxirribonucleico) de fita dupla a partir do
RNA), gerando o que se denomina de DNA proviral. Este, entdo, se integrara ao
genoma celular que, por diversos mecanismos, desencadeara a sintese de
subunidades virais, capazes de dar origem a novas particulas virais. (BRASIL,
2005)

“‘As células que possuem na sua superficie receptores CD4 em grande
guantidade sao os linfocitos auxiliares (LT helpers ou OKT4) ou linfécitos CDA4.
Tais células sao os principais alvos de destruigao pelo HIV”. (BRASIL, 2005, [...])

Como estas células sdo fundamentais, tanto na destruicdo direta de
agentes invasores como na apresentacao de seus antigenos a outras células do
mesmo sistema, a resposta imunolégica do organismo infectado pelo virus torna-
se deficiente e predispbde os infectados, gradativamente, a uma enorme
diversidade de infec¢des oportunistas, as quais com frequéncia podem ter um
éxito letal. (BRASIL, 2005)

Nos relatos do Ministério da saude, foram descritas outras células que
possuem receptores CD4 e que também podem ser infectadas pelo HIV, dentre
elas os macréfagos, mondocitos, células da glia, etc. A infeccdo de tais células
apresentam menor impacto na destruicdo intensa do sistema imunol6gico, quando
comparada com o dano causado sobre os linfocitos CD4, porém sao consideradas
reservatorios responsaveis pela disseminacdo do virus para outros O0rgdos em
especial para o Sistema Nervoso Central (BRASIL, 2005).

Remor (1999) comprova em seu trabalho que as manifestacdes clinicas da
infeccdo pelo HIV podem iniciar com uma infecgdo aguda com sintomas
inespecificos, passar por um periodo de laténcia, portador assintomatico, até
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evoluir para um estado mais avancado onde ha maior comprometimento do
sistema imunolégico e surgem diversas infec¢cdes oportunistas e/ou outras
neoplasias que definem o estado avancado e letal da doenca.

A sindrome viral aguda pode ocorrer cerca de duas a trés semanas apos a
invasdo das células pelo virus e se estender por até seis meses. Nesta fase os
sintomas se assemelham aos de uma gripe: febre, adenopatias, mialgias, faringite,
dores musculares e nas articulacdes. A fase de portador assintomatico ou fase de
laténcia clinica pode se estender por um longo periodo, em média de oito a dez
anos, em que o individuo ndo apresenta sintomas e a replicacdo do virus se
mantém constante. A fase de infeccdo sintomatica ou AIDS propriamente dita
corresponde a um estdgio de imunodeficiéncia avancada, associada ao
aparecimento de doencas oportunistas ou tumores causados pela diminuicdo dos
linfécitos T CD4. As doencas oportunistas a que os individuos infectados pelo HIV
estdo mais susceptiveis sdo: candidiase oral, herpes zoster e dermatoses, no
inicio da fase sintomatica, e toxoplasmose, tuberculose, criptococose, isosporiase,
criptosporidiase e infeccdo por herpes, ao longo da fase sintoméatica. (LEDUR,
2006)

1.3 Transmissao Vertical

“‘Em 1982, um ano apds a descrigcao inicial da AIDS em adultos, a presenca
desta em uma crianca foi reportada pela primeira vez ao Centro de Controle de
Doencas (CDC - Atlanta)”. (ORTIGAO, 1995, p.145)

Lyra (2009) cita que o primeiro caso por transmissdo vertical no Brasil foi
notificado em 1985, mas a partir de 1987 essa categoria passou a responder por
cada vez mais casos em criangas.

Moura (2010) demonstra que a TV, ou transmissdo materno infantil do virus
HIV é uma possibilidade real na sociedade brasileira visto que a presenca do virus
na populacdo feminina em idade fértii tem se mostrado cada vez maior,

principalmente para as classes menos esclarecidas e com condigbes de vida
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precarias.

“No Brasil a TV foi responsavel por 90,4 % dos casos notificados de AIDS
em menores de 13 anos no ano de 2011”. (BRASIL, 2011, [...])

“‘Ela pode ocorrer durante a gestacao (35% dos casos) e o parto (65%),
oferecendo um risco adicional de 7 a 22% durante a amamentagcao”. (BRITO,
2006, p.57)

Além disso, a carga viral materna, o fendtipo e o gendtipo viral, o estado
clinico das gestantes, a presenca de outras DSTs e/ou co-infeccbes, o uso de
drogas injetaveis, a pratica sexual desprotegida, a ruptura prematura de
membranas e a via de parto, a prematuridade e o baixo peso ao nascer Sao
fatores de risco a serem considerados quando o assunto é transmissao vertical do
HIV. (BRITO, 2006, p.57)

“‘Evidéncias acumuladas sugerem que a transmissao pode ocorrer desde a
oitava semana da gestacdo, mas este risco € bem maior durante o parto que na
propria gestagao”. (DUARTE, 2001, p. 108)

“O decréscimo no nivel de linfécitos T-CD4+ da gestante, ou seja, a queda
da imunidade materna é proporcional ao aumento da carga viral circulante,
ocasionando uma maior possibilidade de TV”. (LYRA, 2009, p. 22)

O isolamento do HIV em tecidos de fetos de 20, 15 ou até mesmo oito
semanas de gestacao evidencia que a infeccéo fetal possa ocorrer dentro do Utero
materno. No entanto o mecanismo pelo qual o HIV cruza a barreira placentaria
ainda é desconhecido, acredita-se que a passagem de substancias soluveis e
linfécitos podem ocorrer pela membrana trofoblastica, que os virus livres cruzam a
placenta através de transporte ativo ou passivo, ou por infeccdo de células
trofoblasticas (algumas subpopulagbes destas células expressam o receptor CD4
e, portanto representam alvos para o HIV) ou ainda que o0s macrofagos
placentarios de Hofbauer pudessem ser os carregadores do virus para a
circulacdo fetal. Estes podem ser os mecanismos pelos quais o feto adquire a
infeccdo intra-Gtero. (ORTIGAO, 1995)

“As maiores probabilidades de contaminagdo ocorrem pela exposicao fetal
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ao virus durante o trabalho de parto”. (RUOCCO, 2001, p. 187)

Lyra (2009) informa que durante o parto, a ruptura prolongada das
membranas amnibticas e o contato da criangca com sangue e secrecdes maternas
podem infectar o recém-nato através das mucosas ou microlesfes cutaneas.
Varios fatores obstétricos foram identificados como importantes para transmissao
durante o parto, dentre eles: hemorragia intraparto; procedimentos obstétricos
invasivos e parto prematuro. De acordo com as vias de parto o risco de
transmissdo pode ser maior, a cesarea eletiva reduz a probabilidade da
transmissao vertical, quando comparada a cesarea de urgéncia e ao parto vaginal.

O trabalho descrito por Ortigao (1995) relata que a transmissdo do HIV
durante a amamentacdo pode ocorrer visto que o virus ja foi detectado no leite de
mulheres soropositivas sintomaticas ou ndo. No entanto, devido a alta viremia
decorrente da infeccdo recente, a transmissdo através do aleitamento é mais
provavel de acontecerem casos nos quais as maes se infectaram apés o parto do
gue em maes que ja estavam infectadas.

A partir do momento em que a gestante é diagnosticada como portadora do
virus HIV a sua vida tende a mudar, ja que o tratamento para evitar a evolucdo da
doenca passa a ser a principal forma de prevencédo para que seu filho nédo se
contamine. A forma com que esse diagnostico € passado para a gestante pode
tornar a experiéncia mais facil, uma vez que muitas mulheres descobrem que séo
portadoras do virus durante o pré-natal e muitas que ja conviviam com o virus ha
muito tempo, podem nao ter planejado esta gestacdo. Muitas mulheres ao
receberem o diagnéstico desenvolvem sentimentos de desespero, inconformismo,
indignacado, culpa medo e grande preocupacdo em transmitir a doenca para a
crianca. Neste momento é importantissima a presenca de um profissional da
saude treinado e com um conhecimento bem aprimorado sobre todas as condutas
a serem tomadas pela gestante para que o risco da TV seja minimizado. E muito
importante o apoio emocional destes profissionais para que as gestantes possam
prosseguir com a gravidez e para que estas tenham forcas para iniciar um

tratamento com novas direcbes. O gestante soro positivo precisa de apoio para
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enfrentar seus proprios medos em relacdo a familia e sociedade, essas mulheres
tornam-se elementos chaves da unidade familiar. (MOURA, 2010)

Dados bibliograficos explicam que este acompanhamento também é
importante durante o periodo préximo ao parto e durante o parto, uma vez que
nesse momento o risco de transmissdo € muito maior. Apos o parto a mulher
passa por um momento ja trabalhado durante a gestacao, mas de dificil aceitacéo:
0 recém-nascido ndo pode ser amamentado pela méae, pois ha possibilidade de
transmissédo do virus durante o aleitamento. Neste caso a mae se sente frustrada
por ndo realizar essa experiéncia, porém busca forgcas pensando no bem estar da
crianca. Agora, é necessario dar suporte emocional a mae e ainda monitorar o

desenvolvimento e tratamento da criangca. (MOURA, 2010)

1.4 Diagnostico

“O diagnéstico do HIV é feito através da pesquisa de anticorpos anti-HIV
e/ou deteccdo de antigeno no soro, plasma, sangue total ou sangue seco em
papel-filtro” (BRASIL, 2005, [...])

As técnicas mais utilizadas para pesquisa de anticorpos anti-HIV sao: teste
imunoenzimatico (ELISA),fluorimetria,quimioluminescéncia,radioimunoprecipitacao
(RIPA), aglutinacdo de particulas de latex, imunofluorescéncia indireta (If) e
Western-Blot (WB).Também é possivel detectar diretamente o virus HIV através
da sua cultura in vivo. No entanto este método tem um alto custo, pressupde uma
equipe de técnicos treinados e condi¢des laboratoriais de isolamento e seguranca,
€ demorado e apresenta defeitos de reprodutibilidade. Para o diagndéstico da AIDS
em individuos acima dos 18 meses de idade é necessario que seja realizado o
ELISA, em duplicata, como método capaz de detectar a presenca do virus HIV
(triagem), e um outro método como teste confirmatério de positividade, que pode
ser a aglutinacdo de particulas de latex, a Imunofluorescéncia indireta ou o
Western- Blot. Os dois testes escolhidos devem possuir principios metodoldgicos
e/ou antigenos diferentes e, pelo menos um deles, deve ser capaz de detectar
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anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2. “Geralmente sdo usados o ELISA e o WB, pois
eles tém sido referidos como testes de alta sensibilidade”. (BRASIL, 2010)

Matida (1986), explica que caso as amostras sejam consideradas reagentes
ou indeterminadas nos testes de triagem devem ser submetidas a um dos testes
confirmatérios. Feito isso, sdo analisados conjuntamente, os resultados obtidos
nos testes de triagem e confirmacgdo. Diante de resultados positivos, a amostra é
considerada reagente para HIV e entdo se realiza os testes de triagem em uma
nova amostra para comprovacao do resultado da primeira. Se a segunda amostra
for reagente, o diagnéstico estara definido como positivo para HIV. Se os
resultados dos testes da segunda amostra forem ndo reagentes ou
indeterminados, deverdao ser cumpridas todas as etapas do conjunto de
procedimentos sequenciados. A positividade para anticorpos anti-HIV néo pode
ser considerada como diagnéstico da doenca, ela indica que o individuo foi
sensibilizado pelo agente viral ou seus produtos. Este individuo é potencialmente
transmissor da infeccdo e deveria ser excluido como doador de 6rgéos ou fluidos
organicos.

‘A deteccao de anticorpos anti-HIV em criancas com idade inferior a 18
meses ndo caracteriza infec¢do, devido a transferéncia dos anticorpos maternos
pela placenta”. (BRASIL, 2010, [...])

Ortigao (1995) cita em seus estudos que praticamente todas as criancas de
maes soropositivas, ao nascerem, apresentam anticorpos anti-HIV séricos e até
18 meses espera-se que 0s anticorpos maternos tenham sido substituidos pelos
da crianca, ou tenham negativado definitivamente.

O diagnoéstico soroldgico da infeccédo pelo HIV esta normatizado por meio
da Portaria de No 59/GM/MS, de 28 de janeiro de 2003 (em anexo II).
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1.5 Tratamento medicamentoso

A partir de 1987, surgem os primeiros farmacos utilizados para o tratamento
da AIDS no Brasil: os inibidores da transcriptase reversa. Desde entéo o estudo da
atividade do retrovirus permitiram o surgimento de outras classes de farmacos,
como os inibidores da protease. Em 1996, a associacdo destes farmacos,
chamada de coquetel, passou a ser distribuida gratuitamente pelo Ministério da
Saude, garantindo aumento da sobrevida, diminuicdo de infec¢cdes oportunistas e
diminuicdo da progressao da doenca aos portadores do HIV/AIDS o que
revolucionou a histéria da AIDS no pais. (JAIME, 2004)

Brasil (2005) demonstra que a terapéutica empregada no tratamento da
AIDS tem como objetivo impedir a replicacdo do HIV através do bloqueio de
diferentes etapas do ciclo reprodutivo do virus. Atualmente existem trés grupos de
farmacos disponiveis, atuando em diferentes estruturas do virus, como a inibicao
no sitio de ligacdo da enzima transcriptase reversa, a inibicdo alostérica da
transcriptase reversa ou a inibigao “competitiva” da protease.

A monoterapia e a terapia dupla ndo sdo mais recomendadas, exceto em
algumas situagdes na prevencdo da transmissao materno-infantil. Os esquemas
de tratamento hoje existentes séo a terapia tripla, a terapia tripla potencializada e
outras associacdes. Nestes esquemas terapéuticos sédo feitos uma associacao
entre dois inibidores da transcriptase reversa, analogos de nucleosideos (ITRN) a
um inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo (ITRNN) ou a um
inibidor da protease (IP) com reforgo de ritonavir. (BRASIL, 2005)

Os inibidores da transcriptase reversa podem ser analogos de nucleosideos
ou de nucleotideos que ao mimetizar bases nitrogenadas impedem a acdo da
transcriptas e reversa em recompor o DNA viral a partir do RNA presente no
capsideo, impedindo que o HIV inicie seu ciclo reprodutivo intra-celular. Como
exemplo temos a AZT (zidovudina), DDI (didanosina), DDC (zalcitabina), 3TC
(lamivudina), D4T (estavudina), abacavir, andlogos anucleosideos, e o tenofir
como o Unico dos anélogos a nucleotideos. (BRASIL, 2005, [...])
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Alguns inibidores da transcriptase reversa ndo sdo analogos de
nucleosideos ou de nucleotideos, mas atuam em um sitio de ligacdo alostérico da
transcriptase reversa. Sao eles a nevirapina (NVP), a delavirdina e o efavirenz. Os
inibidores da protease atuam através da inativacdo da enzima responsavel pela
replicacdo viral, a protease. Os primeiros a surgirem foram o itonavir, saquinavir,
nelfinavir (NFV) e indinavir e mais recentemente foi inserido o lopinavir/ritonavir,
gue traz a novidade dos IP potencializados, ou seja IP associados com o ritonavir,
gue potencializa a biodisponibilidade da droga principal. Outros inibidores da
protease disponiveis sdo fosamprenavir, tipranavire darunavir. (BRASIL, 2005,
[..])

Pecanha (2002) relata que além dessas classes de farmacos também
destacam-se os inibidores da enzima integrase que agem impedindo a integracéo
do DNA viral no cromossomo hospedeiro, os inibidores da adsorcéo viral
(suramina) que previnem a ligacao entre o virus e a célula, os inibidores da fusao
virus-célula que impedem o processo de fusdo virus-célula, os inibidores do
desnudamento viral, que interferem na fase de desencapeamento e montagem do
virus, os inibidores da transcricdo do DNA pr6 viral e os inibidores da traducao de
MRNA viral que podem interferir no processo de sintese de proteinas virais.

A alta toxicidade de alguns desses farmacos, a baixa capacidade de
penetracdo celular, dentre outros problemas encontrados nestas classes, fazem
com gque apenas inibidores datrascriptase reversa e da protease sejam
preferencialmente utilizados como farmacos para a terapia anti-HIV. A terapéutica
anti-retroviral deve ser programada de acordo com critérios clinicos, imunoldgicos
e virologicos. ( PECANHA ,2002)

Durante o tratamento € feito a avaliagdo imunolégica e acompanhamento
do tratamento através da contagem de linfoécitos CD4 e da determinacédo carga
viral plasmatica do individuo infectado. A contagem de linfécitos CD4 serve como
um parametro de avaliacdo da eficacia do tratamento, visto que o numero de
células CD4 geralmente aumentam, quando a terapéutica anti-retroviral tem

sucesso. A determinacdo da carga viral plasmatica do infectado determina o
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namero de particulas virais que estdo circulantes no sangue periférico do
hospedeiro e quanto maior este niumero, maior a destruicdo do sistema imune.
(PECANHA ,2002)

‘Além da terapia anti-retroviral também sdo usados antibidticos ou
quimioterapicos para o manejo de infecgdes oportunistas e neoplasias”. (BRASIL,
2005, [...])

1.5.1 Tratamento na gestacao

Prado (2008) considera que o tratamento de gestantes com antirretrovirais
(ARV) é importante para prevenir a transmissdo vertical e/ou para tratar seu
estado clinico imunoldgico debilitado. A escolha do esquema terapéutico baseia-
se na idade gestacional, na contagem de linfécitos T-CD4+, carga viral € no uso
anterior de outros ARV.

Sempre que possivel a zidovudina deve fazer parte do tratamento e este
deve comecar na 14 semana da gestacao e se prolongar até o parto. As gestantes
assintomaticas que apresentam uma contagem de linfécitos maior que 200
células/mm?® e ainda nao fizeram uso de ARV devem utilizar a terapia tripla com
AZT+3TC+NFV ou NVP a partir da 142 semana da gestacdo como medida
profildtica. J& as gestantes assintomaticas com contagem de linfécitos CD4+ maior
que 200 células/mm’e carga viral menor que 1.000 cépias/ml podem utilizar
monoterapia com AZT a partir da 142 semana gestacional. (PRADO, 2008)

Gestantes assintomaticas sem uso de TARV em qualquer idade gestacional
gue apresentarem contagem de linfécitos T-CD4+ menor ou igual a 200
células/mm® devem usar a terapia tripla (AZT+3TC+NFV ou NVP) como
tratamento préprio. O mesmo tratamento deve ser feito para gestantes
sintomaticas, independentemente da contagem de linfocitos T-CD4+.
(PRADO,2008)

Durante o trabalho de parto a gestante deve receber AZT, do inicio ao
clampeamento do cordao umbilical. ( PRADO, 2008)
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1.5.2 Tratamento do recém-nascido

O tratamento do recém-nascido, independentemente se a mae recebeu ou
nao AZT na gestacdo ou no parto, deve comecar preferencialmente nas duas
primeiras horas de vida com AZT solugéo oral ou injetavel, dose de 2mg/kg a cada
seis horas e mantido por seis semanas. No caso de prematuros abaixo de 34
semanas a dose é de 1,5 mg/kg intravenosa ou 2mg/kg via oral a cada 12 horas
nas duas primeiras semanas e 2mg/kg a cada oito horas por mais quatro
semanas, se a crianga nasceu com mais de trinta semanas. Nos prematuros com
menos de 30 semanas, deve-se esperar quatro semanas para modificar o
esquema terapéutico. (PRADO, 2008)

1.6 Profilaxia

“A profilaxia da TV tem como objetivo apenas a preveng¢ao da transmissao
vertical e estd recomendada para gestantes que ndo possuem indicagdo de tratar
infecgdo pelo HIV, devendo ser suspensa apos o parto”. (BRASIL, 2010, [...])

Aradjo (2008) ressalta em seus estudos que a garantia do diagndstico da
infeccdo pelo HIV em gestantes representa a primeira etapa de prevencdo da
transmissao vertical. No Brasil a sorologia para deteccdo da infeccéo pelo HIV é
um dos exames recomendados pela Coordenacédo Nacional de DST/AIDS para
todas as gestantes no inicio do pré-natal, independentemente de apresentar
situacao de risco para a infecgéo pelo HIV.

Em Ledur (2006), apresenta que apos o diagnéstico positivo para o HIV,
independente da idade gestacional, a melhor forma de evitar a transmissao
vertical é seguir a terapia medicamentosa acima citada durante toda a gestacéo
para diminuir a carga viral materna, durante o trabalho de parto e no recém-
nascido deve ser administrado AZT e prolongar o uso deste no recém-nascido por

pelo menos seis semanas.
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Outros cuidados que devem ser tomados ainda durante o parto para
prevenir a TV incluem clampear o corddo umbilical imediatamente apdés o
nascimento, lavar o recém-nascido imediatamente apdés o parto com agua e
sabdo, evitar fazer a aspiracdo de vias aéreas ou fazé-lo com a maior delicadeza,
evitar procedimentos invasivos durante a gestagao, no parto, e em caso de ruptura
precoce das membranas amnibticas durante o parto, avaliar o prognéstico de
evolugdo e usar ocitocina, se necessario, para evitar um trabalho de parto
prolongado, realizar a completa hemostasia de todos os vasos da parede
abdominal e a troca das compressas antes de se realizar a histerotomia,
minimizando o contato posterior do recém-nascido com sangue materno e ainda,
sempre que possivel retirar 0 neonato mantendo as membranas corio amnidticas
integras. (PRADO, 2008, p. 35)

E muito importante que se faca um rastreamento e tratamento de doencas
oportunistas na gestante com HIV, visto que estas interferem nas intervencdes
gue reduzem o risco de TV. Por exemplo, a sifilis pode acarretar dano placentario,
aumentando o risco de transmissdo intradtero do HIV. Tomados todos estes
cuidados durante o parto, deve ser tomada outra medida profilatica importante
para diminuir a TV, a ndo amamentacgéo da crianca pela méae infectada, sendo que

o leite materno deve ser substituido por férmulas lacteas infantis. (BRASIL, 2010)
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar os aspectos intrinsecos e extrinsecos associados a transmissao

vertical do HIV, bem como seu tratamento, diagndstico e profilaxia.

2.2 Objetivos Especificos:

e Destacar os aspectos virais, maternos, comportamentais, obstétricos e
relacionadas ao recém- nascido associados a transmissao vertical do
HIV;

¢ Evidenciar metodologias diagndsticas para o HIV ;

e Avaliar as principais caracteristicas dos tratamentos disponiveis no
Brasil para prevencao da transmissao vertical com enfoque no tratamento mais
utilizado.

e Relatar as principais medidas profilaticas utilizadas na transmissao

vertical.
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3. JUSTIFICATIVA

Nos relatos do Ministério da salde comprova-se que a feminizacdo da
AIDS, a baixa escolaridade e o ndo recebimento de cuidados no pré-natal dificulta
a prevencdo da transmissdo, sendo que esta Ultima condi¢cdo inviabiliza a
realizagdo da maior parte das intervengdes para reduzir a transmissao vertical do
HIV. ( BRASIL, 2010)

A transmissao vertical do HIV determina uma infec¢ao crbnica e fatal, que
agora pode ser prevenida com a utilizacdo adequada da terapéutica antirretroviral.
Na verdade, a AIDS vem transformando-se em mais uma doenca cronica, que
limita a vida dos afetados em alguns aspectos, mas nao levando necessariamente
a morte. Assim, examinar durante a gestacdo a presenca do HIV é importante
para 0 enriquecimento tedrico e, principalmente, para a identificacdo das
necessidades de intervencdes em saude. ( BRASIL, 2010)

A presenca de profissionais de saude se faz necessaria desde o
diagndstico até o nascimento e desenvolvimento da crianga para dar suporte
emocional, fornecer informacbes referentes ao tratamento e ao medicamento,
acompanhar clinicamente a evolugdo da gravidez e ainda ajudar a evitar outras
doencas oportunistas que podem prejudicar tanto a crianga quanto a mae. A
gestacdo de uma mulher portadora de HIV/AIDS transcende as questdes técnicas
gue possam estar envolvidas e merecem uma grande atencdo da equipe de saude
envolvida. (PLUCIENNIK, 2003)

J4 em Beitune (2003), a transmissdo materno-infantil do HIV tornou-se
passivel de prevencédo desde 1994, e a reducdo da transmisséo vertical do virus
HIV-1 com o uso de drogas antirretrovirais caracteriza-se como um dos mais
notaveis avangos para os pesquisadores desse assunto, visto que permite reduzir
esta forma de transmissdo em mais de 70%. Logo, inserir acdes de prevencéo da
transmissao vertical do HIV na atencéo basica representa um desafio que precisa
ser vencido pela equipe de salde para diminuir a0 maximo a ocorréncia desse

evento.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica exploratéria e qualitativa, onde foram
analisados artigos cientificos e textos descritivos disponiveis na literatura. A
escolha dos artigos foi feita através da anélise de seus resumos buscando adquirir
0 maior numero de informagdes possiveis.

ApoGs a leitura e andlise dos artigos foi desenvolvido o tema buscando

destacar os pontos principais citados nos objetivos especificos.
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

Segundo LYRA (2009), a TV do HIV esta relacionada a mdltiplos fatores,
tais como, fatores virais, maternos, comportamentais, obstétricos e fatores
relacionados ao recém-nascido. Dentre os fatores virais podemos destacar a
carga viral, o gendtipo e o fenotipo viral, a diversidade de anticorpos circulantes no
sangue e a resisténcia viral. Ja os fatores maternos se relacionam com o estado
clinico e imunolégico da gestante; a presenca de DST e outras co-infeccbes e 0
estado nutricional da mulher.

Como fatores comportamentais relacionados a TV podem ser citados o uso
de drogas e praticas sexuais desprotegidas. Em relacdo aos fatores obstétricos, a
duracdo da ruptura das membranas, a via de parto e a presenca de hemorragia
pode aumentar o risco de TV. A prematuridade, 0 baixo peso ao nascer e 0
aleitamento materno sao fatores relacionados ao recém-nascido que aumentam a
chance de TV. Dentre todos estes, sabe-se hoje que a elevada carga viral e a
ruptura prolongada das membranas constituem os principais fatores para o alto
risco de transmisséo vertical do HIV. LYRA (2009)

Diferentes estudos sobre a transmissédo vertical do HIV realizados por
RUOCCO (2001), DUARTE et al (2001), LYRA et al (2009) e SILVA et al (2011)
sugerem que as maiores probabilidades de TV ocorrem pela exposicdo fetal ao
virus durante o trabalho de parto e parto em si do que durante a gestagdo. A
maioria dos casos de transmissdo, cerca de 65%, ocorre durante o trabalho de
parto e os 35% restantes ocorrem intra-Utero, principalmente nas ultimas semanas
de gestacdo. Os autores também deixam claro que o aleitamento materno
representa um risco adicional de transmissao de 7% a 22%.

Todos os artigos analisados que falam sobre as medidas de prevencao
para a TV citam a importancia da implantacéo pelo Ministério da Saude dos testes
para diagnostico da presenca do HIV nas gestantes antes do momento do parto e
da utilizacdo da AZT a partir do diagnéstico e ainda, antes, durante e apds o parto.
Mendes (2006) afirma que essa profilaxia medicamentosa alcanca eficacia ainda
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maior quando associada a outros procedimentos, como a adocdo da cesariana
eletiva e ndao amamentacdo. LYRA (2009) concorda com essa afirmacdo e
acredita que tomadas essas medidas profilaticas a TV pode chegar a menos de
1%.

Os estudos realizados por LEDUR (2006), BRASIL (2005), BRASIL (2010) e
SILVA et al (2011), demonstram que o diagndstico para a deteccdo do HIV em
gestantes deve ser feito nas primeiras consultas do pré-natal, sendo que o
Ministério da Saude normatiza que sejam realizados dois testes sorol6gicos com
principios diferentes. Se um dos testes for positivo ou duvidoso, realiza-se um
novo teste confirmatorio.

BEITUNE et al ( 2003a e b) e BARROSO & GALVAO (2007) sugerem que
nenhuma combinacao de terapias garante que o recém nascido ndo sera infectado
pelo HIV materno, no entanto, o tratamento desde que seja realizado de forma
regular e disciplinar pela gestante consegue diminuir a transmissao vertical em
mais de 70%. Para algumas das drogas disponiveis no tratamento de adultos,
ainda nao existem dados suficientes para recomendar o0 seu uso na gravidez, visto
gue ha uma auséncia de estudos de farmacocinética e de seguranca durante a
gravidez. (BRASIL, 2009). A zidovudina € o inibidor da transcriptase reversa mais
utilizado pelas gestantes para evitar a TV, e, seu uso durante a gestacdo pode
ocasionar resisténcia, doenca mitocondrial e anormalidades no nivel de LDL. No
caso dos inibidores da protease, pode ocorrer desmineralizagcdo 0ssea.

“O inibidor de protease de escolha é o lopinavir/ritonavir, visto que ndo ha
descricao de teratogenicidade em humanos” (BRASIL, 2009, [...]).

No entanto, os autores BEITUNE, 2003; FERNANDES et al, 2005;
RUOCCO, 2001; SANTOS et al, 2008 consideram os beneficios na reducdo da
transmisséo vertical do HIV-1 e no controle da salde materna maiores que 0s
riscos advindos do uso destas medicacoes .

E muito importante o acompanhamento da gestante por um profissional
qualificado durante o periodo pro6ximo ao parto e durante o parto, uma vez que

nesse momento o risco de transmissdo € muito maior. Apés o parto a mulher
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passa por um momento ja trabalhado durante a gestacdo, mas de dificil aceitacéo:
O recém-nascido ndo pode ser amamentado pela mée pois ha possibilidade de
transmissdo do virus durante o aleitamento. Neste caso a mée se sente frustrada
por ndo realizar essa experiéncia, porém busca forcas pensando no bem da
crianca. Mais uma vez, se torna importante a presenca do profissional da saude
dando suporte emocional a mde e ainda monitorando o desenvolvimento e
tratamento da crianga. O recém-nascido utiliza zidovudina via oral e exige
monitoramento da crian¢ca no que diz respeito a seguir o tratamento e ainda na
realizagcdo de exames laboratoriais, ja que a zidovudina pode atacar todas as
séries hematoldgicas: neutréfilos, plaquetas e linfécitos, incluindo as células T
CD4+ e T CD8+. (CANOVA, 2005)
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CONSIDERACOES FINAIS

Os aspectos associados a TV do HIV podem ser fatores virais, maternos,
comportamentais, obstétricos e fatores relacionados ao recém-nascido.

O diagnostico da AIDS em gestantes é realizado através de exames
laboratoriais de triagem e confirmatorios. Os exames de triagem devem ser
capazes de detectar a presenca do virus HIV e devem ser realizados em pelo
menos duas amostras diferentes. Esta presenca deve ser confirmada pelos
exames confirmatérios. Os dois testes escolhidos devem possuir principios
metodoldgicos e/ou antigenos diferentes e, pelo menos um deles, deve ser capaz
de detectar anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

Atualmente o tratamento disponivel no Brasil para prevencdo da transmissao
vertical da AIDS consiste na utilizacdo de AZT pela gestante durante a gestacéo,
no periodo préximo ao parto, no parto e apdés o parto a utilizacdo desta pelo
recém- nascido nos primeiros dias de vida.

A melhor forma de reduzir a TV é adotar medidas profilaticas como a escolha

da cesariana eletiva, a ndo amamentacao da crianca e a utilizacao da AZT.
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ANEXOS

Anexo 1

Portaria n.° 59/GM Em 28 de janeiro de 2003.

O Ministro de Estado da Saude, interino, no uso de suas atribuicdes, e
considerando a necessidade de definir e normatizar a sub-rede de laboratérios do
Programa Nacional de DST e AIDS, que realizam testes soroldgicos para a
deteccdo de anticorpos anti-HIV, integrante da Rede Nacional de Laboratérios
Clinicos, em conformidade com a Portaria N° 15, de 03 de janeiro de 2002; a
necessidade de implantar um programa que tem por objetivo o controle da
gualidade analitica do diagnéstico laboratorial da infec¢do pelo HIV; a necessidade
de padronizar o conjunto de procedimentos sequéncia dos para deteccdo de
anticorpos anti-HIV com o objetivo de realizar o diagnostico laboratorial da
infeccdo pelo HIV em individuos com idade acima de 02 (dois) anos, resolve:

Art. 1° A sub-rede de laboratérios do Programa Nacional de DST e AIDS, no que
concerne ao diagnostico laboratorial da infeccdo pelo HIV, serd composta por
todos os laboratorios, publicos e conveniados ao SUS, que realizam testes
sorolégicos para a deteccdo de anticorpos anti-HIV e de antigenos do HIV,
organizados hierarquicamente, de acordo com a esfera de gestdo do SUS a qual

pertencem.

CAPITULO |

Da composicéo e organizagado da sub-rede:

Art. 2° Cabe a Coordenacédo Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis e
AIDS do Ministério da Saude (CN-DST/AIDS/MS) a responsabilidade pela
coordenacao nacional das atividades da sub-rede de laboratorios que realizam
testes soroldgicos para o diagndstico da infeccao pelo HIV.

Art. 3° Cabe aos Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACEN), ora

denominados de Laboratérios de Referéncia Estadual (LRE), a responsabilidade
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pela coordenacdao estadual das atividades da sub-rede de laboratérios que
realizam testes sorolégicos para o diagnostico da infeccdo pelo HIV, em
conformidade com o Plano Diretor de Regionalizacdo (PDR) do estado, segundo a
NOAS/02.

Art. 4° Cabe aos Laboratdrios de Referéncia Municipal (LRM), a responsabilidade
pela coordenacdo dos laboratérios locais que realizam testes soroldgicos para o
diagnostico da infeccdo pelo HIV, no ambito de sua atuagdo e segundo a sua
situacdo no PDR do estado.

Art. 5 © Serdo considerados Laboratérios Locais (LL), os laboratérios publicos,
universitarios, hospitalares, filantropicos e conveniados ao SUS.

Art 6° As seguintes instituicbes sdo designadas como Centros Colaboradores (CC)
da CN-DST/AIDS/MS:

| — Departamento de Imunologia/instituto Oswaldo Cruz/Fundacéo Oswaldo Cruz

Il — Departamento de Reativos/Bio-Manguinhos/Fundacéo Oswaldo Cruz

[Il — Laboratério Avancado de Saude Publica/IPGM/Fundacao Oswaldo Cruz

IV — Departamento de Doencas Infecto-Parasitarias/Escola Paulista de Medicina

V — Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude//Fundacdo Oswaldo
Cruz

VI — Sec¢éo de Sorologia/Divisdo de Biologia Médica/Instituto Adolfo Lutz

Art 7° A CN-DST/AIDS/MS serda assessorada por um comité para tratar de

assuntos relativos ao diagnostico laboratorial da infecgdo pelo HIV.

CAPITULO Il

Das atribuicdes

Art. 8° Cabe a CN-DST/AIDS/MS as seguintes atribuicdes:

| - Coordenar tecnicamente, avaliar e supervisionar as atividades da sub-rede de
laboratérios que realizam testes soroldgicos para o diagnéstico da infeccdo pelo
HIV, em especial os centros colaboradores e laboratorios de referéncia estadual;
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I - Normalizar procedimentos e padronizar as técnicas de diagndéstico
implementadas no Pais;

Il — Coordenar, promover e financiar pesquisas e desenvolvimento tecnologico, de
forma articulada com a &rea competente no Ministério da Salde, sociedades
técnico-cientificas e com centros de pesquisa e desenvolvimento que atuam em
areas criticas de interesse;

IV - Promover capacitacdo de recursos humanos em areas de interesse ao
desenvolvimento da credibilidade e confiabilidade laboratorial em conjunto com a
area de capacitacdo do Ministério da Saude, em parcerias com 0s centros
colaboradores, laboratorios integrantes da sub-rede e com centros formadores de
recursos humanos com competéncias especificas de interesse, visando a
realizacdo e a melhoria da qualidade do diagnéstico laboratorial;

V - Participar de intercambio e acordos nacionais e internacionais, visando
promover a melhoria da sub-rede, e

VI — Gerenciar e disponibilizar, aos laboratérios publicos da sub-rede, o Programa
de Avaliacdo Externa de Qualidade dos Testes para Deteccao de Anticorpos anti-
HIV.

Art. 9° Cabe aos CC as seguintes atribuicoes:

| - Assessorar a CN-DST/AIDS/MS na padronizagcdo de técnicas relativas as
atividades laboratoriais;

Il - Colaborar no desenvolvimento cientifico e tecnologico das unidades da rede,
bem como na capacitacdo de recursos humanos;

Il - Realizar procedimentos laboratoriais de alta complexidade para a
complementacéao diagndstica e para o controle da qualidade analitica;

IV - Desenvolver estudos, pesquisas e atividades de ensino de interesse da CN-
DST/AIDS;

V — Assessorar tecnicamente os LRE; e

VI — colaborar com o Programa de Avaliagcdo Externa da Qualidade dos testes
para deteccéo de anticorpos anti-HIV, gerenciado pela CN-DST/AIDS/MS.

Art. 10. Cabe aos LRE as seguintes atribuicdes:
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| - Designar, observada a legislacao especifica vigente, os laboratérios que serao
integrados a rede estadual conforme o PDR do estado, definindo as atribui¢cdes
dos laboratérios regionais, informando a CN-DST/AIDS;

Il - Coordenar tecnicamente, avaliar e supervisionar as atividades da sub-rede de
laboratorios que realizam testes sorologicos para o diagnéstico da infeccdo pelo
HIV no ambito estadual;

Il - Supervisionar e assessorar 0s laboratorios regionais da rede estadual e LRM,;
IV— Realizar, quando pertinente ou de forma suplementar, os testes soroldgicos
para o diagndstico laboratorial da infec¢do pelo HIV, aos quais se refere o artigo 1°
desta Portaria e conforme disposto no anexo Il;

V — Encaminhar aos CC amostras inconclusivas para a finalizacdo do diagnostico,
guando esgotados todos os recursos disponiveis;

VI — Realizar procedimentos laboratoriais de maior complexidade para
complementacéo de diagndstico;

VII- Promover a capacitacdo de recursos humanos da rede de laboratdrios;

VIIl — Colocar a disposicdo da CN-DST/AIDS, por meio de relatérios periodicos, as
informacdes referentes as atividades laboratoriais, e

IX — Coordenar o Programa de Controle da Qualidade Analitica do Diagndstico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV, conforme disposto no Anexo |, no ambito de
sua atuacao.

Art. 11. Cabe aos LRM as seguintes atribuigdes:

| — Designar os laboratérios que serao integrados a rede municipal, observada a
legislacéo especifica vigente segundo a situacdo do municipio no PDR do estado,
informando ao LRE;

Il - Coordenar tecnicamente, avaliar e supervisionar as atividades da sub-rede de
laboratérios que realizam testes sorolégicos para o diagnostico da infeccao pelo
HIV no ambito de sua atuacao;

Ill - Realizar os testes sorologicos para o diagnoéstico da infecdo pelo HIV aos
guais se refere o artigo 1° desta Portaria e, conforme disposto no Anexo II;

IV — Supervisionar e assessorar a rede de laboratorios locais;
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V - Promover a capacitacéo de recursos humanos da rede de laboratérios locais;
VI - Encaminhar ao LRE amostras inconclusivas, quando esgotados 0s recursos
disponiveis; e

VIl - Colocar a disposicdo do LRE as informacdes referentes as atividades
laboratoriais quando solicitadas.

Art. 12. Cabe aos LL as seguintes atribuicdes:

| — Realizar os testes sorologicos para o diagnostico da infeccdo pelo HIV aos
guais se refere o artigo 1° desta Portaria, conforme disposto no Anexo ll;

Il — Encaminhar ao respectivo LRM ou, quando estes nao existirem, ao LRE as
amostras inconclusivas para a complementacéo diagnéstica; e

Il — Colocar a disposicdo do LRM, ou LRE, as informacdes referentes as

atividades laboratoriais, quando solicitadas.

CAPITULO Il

Do Controle da Qualidade Analitica

Art.13. Cabe a CN-DST/AIDS/MS a responsabilidade pela coordenacéo nacional e
estruturacdo do Programa de Controle da Qualidade Analitica do Diagnostico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV, de acordo com as etapas e diretrizes
estabelecidas no Anexo | desta Portaria.

Art 14. Cabe aos LRE a implantacéo e a implementacédo do Programa de Controle
da Qualidade Analitica do Diagnostico Laboratorial da Infeccdo pelo HIV, de
acordo com as etapas e diretrizes estabelecidas no Anexo | desta Portaria.

Art 15. Fica instituida a obrigatoriedade da participagédo dos laboratoérios publicos e
conveniados ao SUS no Programa de Controle da Qualidade Analitica do
Diagnéstico Laboratorial da Infeccdo pelo HIV, de acordo com as etapas e
diretrizes estabelecidas no Anexo | desta Portaria, e sob a coordenacéao nacional
da CN-DST/AIDS/MS.

Art 16. Determina que a area competente do Ministério da Saude normatize os
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procedimentos relacionados aos testes para deteccdo de anticorpos anti-HIV em
estabelecimentos de saude, conforme as categorias estabelecidas no Anexo |
desta Portaria.

CAPITULO IV

Do Conjunto de Procedimentos para deteccao de anticorpos anti-HIV

Art. 17. Fica instituido para todos os laboratorios publicos e privados que realizam
0s testes sorologicos para deteccdo de anticorpos anti-HIV, integrantes ou ndo da
sub-rede de laboratorios do Programa Nacional de DST e Aids, o conjunto de
procedimentos para deteccdo de anticorpos anti-HIV em individuos com idade

acima de 02 (dois) anos, estabelecido no Anexo Il desta Portaria.

CAPITULO V

Disposicoes Finais

Art. 18. Fica revogado o artigo terceiro da Portaria 488/SVS/MS, de 17 de junho de
1998, no que diz respeito a realizacao do testes para deteccao de anticorpos anti-
HIV para o diagnéstico soroldgico da infeccdo pelo HIV em laboratorios de
analises clinicas, publicos, conveniados e privados.

Art. 19. A Portaria 488/SVS/MS fica mantida na sua integralidade em relacdo aos
laboratérios de triagem soroldgica de doadores de sangue.

Art. 20. Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

GASTAO WAGNER DE SOUSA CAMPOS
ANEXO |

PROGRAMA DE CONTROLE DA QUALIDADE ANALITICA DO DIAGNOSTICO
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LABORATORIAL DA INFECCAO PELO HIV

No contexto desta Portaria sdo assumidas as seguintes defini¢oes:

Laboratério habilitado: laboratério publico ou conveniado com o SUS, que possui
autorizacado / licenca formal de funcionamento outorgada pelo Sistema de
Vigilancia Sanitaria, em qualquer esfera de execucéao.

Laboratério credenciado: laboratério de ensaios clinicos que possuem
credenciamento dado pelo INMETRO segundo a Norma NIT-DICLA 083 ou
gualquer outra norma que a substitua no futuro.

Comparacdes interlaboratoriais: organizacao, desempenho e avaliacdo de ensaios
em aliquotas diferentes da mesma amostra por dois ou mais laboratérios, de
acordo com condi¢cBes pré-determinadas.

O Programa de Controle da Qualidade Analitica do Diagnostico Laboratorial da
Infeccao pelo HIV esta fundamentado no reconhecimento pela CN-DST/AIDS do
cumprimento sucessivo de duas etapas na implantacado da garantia da qualidade

analitica pelos laboratorios integrantes da sub-rede.

O reconhecimento é feito por meio da emissdo de um “Selo de Qualidade”,
outorgado pelo Ministério da Saude ap6s ser comprovado o cumprimento dos
requisitos referentes a cada uma das etapas descritas abaixo pelo laboratério de
referéncia estadual (LRE). A comprovacdo do cumprimento desses requisitos, por
parte dos LRE, sera realizada pela CN-DST/AIDS.

A sub-rede de laboratorios do Programa Nacional de DST e Aids no que concerne
ao diagnostico laboratorial da infeccdo pelo HIV serd constituida por todos os
laboratérios publicos ou conveniados cadastrados no Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude.

A participacdo no Programa dar-se-a por meio da solicitacdo dos laboratérios
cadastrados ao Laboratério de Referéncia Estadual, o que devera ser feito em um
prazo de até 180 dias apOs a publicacdo desta Portaria, ocasido em que devera
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ser comprovada a participacdo do laboratério em pelo menos um estudo de
comparacao Inter laboratorial.

Os laborat6rios inscritos neste Programa terdo prazo de 01 (um) ano para agendar
a avaliagdo técnica a ser realizada pelo Laboratério de Referéncia Estadual, com o
objetivo de outorgar o Selo de Qualidade compativel com o resultado da

avaliacao.

3. NIVEL BASICO:

O Selo “Nivel Basico” sera outorgado ao laboratério que cumprir os requisitos
iniciais do controle da qualidade analitica do diagnoéstico laboratorial da infecao
pelo HIV, abaixo relacionados:

A.1) ter treinado, pelo menos, dois funcionarios do laboratério, em aspectos de
gestdo da qualidade e componentes tedricos e praticos referentes a execucéao dos
testes de diagnostico sorolégico da infeccdo pelo HIV. O gestor nacional e 0s
gestores estaduais e municipais oferecerdo treinamentos especificos para esta
finalidade;

A.2) implementar procedimentos de biosseguranca e de gerenciamento de
descarte de residuos de acordo com a legislagdo vigente no seu ambito de
atuacao;

A.3) ter participado de estudos de comparacgdes inter-laboratoriais e realizado,
rotineiramente, pelo menos uma das seguintes atividades:

- retestar as amostras estocadas;

- introduzir amostras cegas, com reatividade conhecida, na rotina laboratorial;

- elaborar graficos de controle para cada conjunto de diagndstico com resultados
de amostras de referéncia interna (por ex. padréo laboratorial preparado a partir
de amostras com reatividade conhecida);

- realizar ensaios replicados utilizando-se os mesmos métodos e reagentes ou
métodos / reagentes diferentes;

A.4) ter realizado pelo menos, uma auditoria interna, registrando adequadamente
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as ndo conformidades detectadas e as correspondentes acdes corretivas.
A.5) ter elaborado e aprovado, procedimentos documentados para o0

gerenciamento das atividades pré-analiticas, analiticas e pés-analiticas.

4. NIVEL AVANCADO:

O Selo “Nivel Avangado’ sera outorgado ao laboratério que evidenciar o
cumprimento dos seguintes requisitos:

B.1) ter capacitado a totalidade do pessoal envolvido em aspectos de gestdo da
gualidade e componentes tedricos e praticos referentes a execucao dos testes de
diagnostico sorologico da infecgdo pelo HIV; B.2) ter implementado pelo menos,
trés das atividades relacionadas no item A.3 da Etapa | sendo uma delas,
obrigatoriamente, a participacdo em estudos de comparacdes inter-laboratoriais;
B.3) ter um programa de manutencao preventiva dos equipamentos, e

B.4) ter implementado acbes de gestdo da qualidade, incluindo, pelo menos,
auditorias internas, reunides de analise critica e registro de nao conformidades.

Os laboratérios da sub-rede terdo o prazo de 01 (um) ano para se qualificarem
em um dos niveis de qualidade e o prazo maximo de 2 (dois) anos para se
qualificarem no Nivel Avancado. Os referidos prazos serdo contados a partir da
publicacdo desta Portaria. A CN-DST/AIDS poderd recomendar a area
competente do Ministério da Saude, o descredenciamento dos laboratorios que
nao concluirem estas etapas.

O ndo cumprimento dessas etapas, no prazo especificado, implicara na exclusao
do laboratorio da sub-rede.

O Selo de Gestdo Avancada sera renovado anualmente, a medida em que o
laboratério continuar evidenciando o cumprimento dos requisitos estabelecidos,
sendo o0 mesmo comprovado pela CN-DST/AIDS, por analise da documentacéo
e/lou de visitas por avaliadores da qualidade especificamente treinados para tal
fim.

Todos os laboratérios cujos ensaios para o diagnostico da infeccao pelo HIV
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tenham sido credenciados pelo INMETRO segundo a Norma NIT-DICLA-083 e
gue assim o desejarem, receberdo o Selo de Nivel Avancado.

ANEXO I

PROCEDIMENTOS SEQUENCIADOS PARA DETECGCAO DE ANTICORPOS
ANTI-HIV EM INDIVIDUOS COM IDADE ACIMA DE DOIS ANOS

Com o objetivo de realizar a deteccéo de anticorpos anti-HIV para o diagndstico
laboratorial da infeccdo pelo HIV, é exigido o cumprimento rigoroso dos
procedimentos sequenciados, agrupados em trés etapas:

Etapa | — Triagem Sorolégica

Etapa Il — Confirmacdo Sorolégica por meio da realizacdo de um segundo
imunoensaio em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta para o HIV-1
(IFI/HIV-1) ou ao teste de Imunoblot para HIV.

Etapa Ill — Confirmacdo Soroldgica por meio da realizacdo do teste de Western
blot para HIV-1 (WB/HIV-1).

Todos o0s conjuntos de diagndéstico utilizados deverdo estar obrigatoriamente
registrados no Ministério da Saude.

Etapa | — Triagem Sorolégica

Todos os laboratérios que realizam testes para deteccdo de anticorpos anti-HIV
para o diagnostico laboratorial deverdo adotar, obrigatoriamente, a realizacédo de
um imunoensaio, nesta primeira etapa de testes de qualquer amostra de soro ou
plasma. O imunoensaio utilizado ndo podera ser de avaliacéo rapida (teste rapido)
e devera ser capaz de detectar anticorpos anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

A) as amostras ndo reagentes, terdo seu resultado definido como “Amostra
Negativa para HIV”;

B) as amostras reagentes ou inconclusivas devem ser submetidas:

B.1) ao segundo imunoensaio em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta
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para HIV-1 ou ao teste de Imunoblot para HIV. O segundo imunoensaio devera ter
principio metodolégico e/ou antigenos distintos do primeiro imunoensaio utilizado.

B.2) diretamente ao teste de Western blot .

As etapas subsequentes, Il e Ill, destinam-se a confirmacdo do diagndstico
sorologico.
Etapa Il — Confirmacdo Sorolégica por meio de um segundo imunoensaio em

paralelo ao teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para o HIV-1 ou ao teste de
Imunoblot para HIV.

O Ministério da Saude colocara a disposicdo dos laboratérios publicos o ensaio
confirmatério de Imunofluorescéncia Indireta.

Os laboratérios que nao dispuserem deste teste deverdo realizar o teste de
Imunoblot ou o teste de Western blot .

Para interpretacdo do teste de Imunoblot deverao ser observados os critérios
adotados pelo fabricante do conjunto de diagnéstico.

A) As amostras ndo reagentes no segundo imunoensaio e negativas nos testes
de Imunofluorescéncia Indireta ou de Imunoblot terédo seu resultado definido como
‘Amostra Negativa para HIV-1 % ou “Amostra Negativa para HIV
respectivamente, de acordo com o ensaio realizado.

B) As amostras reagentes no segundo imunoensaio e positivas nos testes de
Imunofluorescéncia Indireta ou de Imunoblot terdo seu resultado definido como
“‘Amostra Positiva para HIV-1 “ ou “Amostra Positiva para HIV “, respectivamente,
de acordo com o ensaio realizado. E obrigatéria a coleta de uma segunda amostra
para repetir a Etapa | visando a confirmar a positividade da primeira amostra.

C) As amostras ndo-reagentes ou inconclusivas no segundo imunoensaio e
positivas ou indeterminadas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de
Imunoblot deveréao ser submetidas ao teste Western blot (etapa lll).

D) As amostras reagentes ou inconclusivas no segundo imunoensaio e
negativas ou indeterminadas nos testes de Imunofluorescéncia Indireta ou de
Imunoblot, deverdo ser submetidas ao teste Western blot (etapa Il1).

Etapa Il — Confirmacao Sorologica pelo Teste Western blot (WB)
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Para interpretacdo do teste Western blot, deverdo ser observados os seguintes
critérios:

Amostra ndo- reagente : auséncia de bandas

Amostra reagente: presenca de, no minimo, 2 (duas) bandas dentre as: gp
160/120; gp 41; p24.

Amostra indeterminada: qualquer outro padrao de bandas diferente dos descritos
anteriormente.

A) As amostras negativas terdo seu resultado definido como “Amostra Negativa
para HIV-1 “ e poderdo ser submetidas a investigagcdo de soroconversdo ou
pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

B) Amostras positivas no teste Western blot terédo seu resultado definido como
“Amostra Positiva para HIV-1 “. E obrigatéria a coleta de uma segunda amostra
para repetir a Etapa | visando a confirmar a positividade da primeira amostra.

C) As amostras indeterminadas terdo seu resultado definido como “Amostra

Indeterminada para HIV-1 e poderdo ser submetidas a investigacdo de

soroconversao ou pesquisa de anticorpos anti-HIV-2.

RECOMENDACOES:

Investigag&o de soroconversao:

Para investigacdo de anticorpos, recomenda-se proceder a coleta de uma
segunda amostra 30 dias apds a emissao do resultado da primeira amostra e
repetir o conjunto de procedimentos sequenciados descritos nesta Portaria. Pode-
se também utilizar outros testes baseados na deteccdo de antigenos ou de acido
nucléico. O resultado definitivo da infecgcdo deve ser baseado na soroconversao
completa.

Investigacdo de HIV-2

Apés a realizacdo de todas as etapas obrigatérias e também recomendadas para
a deteccao de anticorpos anti-HIV-1, em amostras com resultado indeterminado,
recomenda-se realizar a investigacdo de HIV-2 quando os dados epidemiol6gicos
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forem sugestivos de infeccdo por este virus ou se os dados clinicos forem

compativeis com a infec¢cdo HIV/AIDS.

OBSERVACOES:

1) As amostras com resultado definido como positivo deverao ter o resultado da
primeira amostra liberado com a ressalva, por escrito, de que se trata de um
resultado parcial e que somente sera considerado como definitivo apds a anélise
da segunda amostra.

2) Para amostras com resultado definido como positivo sera obrigatorio proceder
a coleta de uma segunda amostra e repetir da etapa de triagem soroldgica
descrita acima, para confirmar a positividade da primeira amostra,
preferencialmente em um intervalo de até 30 dias apés a emissao do resultado
referente a primeira amostra. Caso o resultado do teste dessa segunda amostra
seja nao reagente ou inconclusivo, deverdo ser cumpridas todas as etapas do
conjunto de procedimentos sequenciados. Em caso de resultados conclusivos
discordantes na primeira e segunda amostra, devera ser coletada uma terceira
amostra e realizados todos os testes para a conclusao do diagndstico.

3) Sempre que os resultados da segunda amostra forem diferentes dos obtidos
com a primeira amostra, sera preciso considerar a possibilidade de ter havido
troca de amostras ou algum erro inerente aos procedimentos de realizagdo dos
testes.

4) O laboratorio que emitiu o primeiro laudo devera realizar a analise da segunda
amostra para a confirmacdo da positividade da primeira amostra. No caso de
recusa por parte da pessoa a que se refere o primeiro laudo em permitir a coleta
da segunda amostra, devera ela firmar Termo de Responsabilidade indicando os
motivos da recusa.

5) A deteccao de anticorpos anti-HIV em criancas com idade inferior a dois anos
nao caracteriza infeccdo devido a transferéncia dos anticorpos maternos anti-
HIV através da placenta, sendo necessaria a realizacdo de outros testes
complementares para a confirmacéo do diagnostico.
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6) Deverédo constar dos laudos laboratoriais do diagnostico sorolégico da infeccdo
pelo HIV:

As metodologias e os antigenos virais utilizados em cada imunoensaio, e a
seguinte informacdo: “O Diagndstico Sorolégico da infecgdo pelo HIV somente
poderd ser confirmado ap6s a analise de no minimo 02 (duas) amostras de

sangue coletadas em momentos diferentes.



