Ficha Técnica para profissionais de saude: interpretacdo dos resultados do
ensaio Trioplex RT-PCR em tempo real (Trioplex rRT-PCR)

Atualizado em: 1° de margo de 2017

Prezado profissional de saude:

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA emitiu uma Autorizacao de Uso de Emergéncia
(EUA) para permitir o uso do ensaio Trioplex RT-PCR em tempo real (Trioplex rRT-PCR) dos
Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) para a deteccdo qualitativa in vitro do zika
virus com instrumentos especificados. Este ensaio testa a presenca do RNA do zika virus, do
virus da dengue e do virus chikungunya no soro, bem como no sangue total e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) (cada um deles coletado juntamente com uma amostra de soro do
paciente). A analise também testa a presenca do zika virus em amostras de urina e de liquido
amniotico (cada um deles coletado juntamente com uma amostra de soro do paciente). Os testes
devem ser feitos em amostras de individuos que atendam aos critérios clinicos e/ou
epidemiolégicos de zika do CDC para testes em laboratorios designados pelo CDC; consulte
portugues.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html. Esse teste deve ser realizado com base no
algoritmo do CDC para testes de zika (consulte http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-
guidance.html).

As informac0des desta ficha técnica tém a finalidade de informar sobre os riscos conhecidos e
potenciais significativos e sobre os beneficios do uso de emergéncia do Trioplex rRT-PCR
(consulte www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/EmergencySituations/ucm161496.htm).

Por que este teste é necessario no momento?

Os agentes de saude publica determinaram que o zika virus representa uma possivel emergéncia
de saude publica. Informacfes atualizadas para profissionais de saude sobre a infec¢ao pelo zika
virus, inclusive definicdes de casos e informagdes sobre sinais e sintomas, estao disponiveis no
site portugues.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html. Todas as informacgdes e orientagdes, inclusive
sobre testes de laboratério com o zika virus, poderdo mudar conforme mais dados forem
recolhidos sobre o virus. Consulte regularmente o site do CDC sobre o zika virus para obter as
informagdes mais recentes (portugues.cdc.gov/zika/index.html).

A Secretaria de Saude e Servicos Humanos (HHS) dos Estados Unidos declarou que existem
circunstancias para justificar o uso de emergéncia de testes de diagnaostico in vitro para deteccao
do zika virus e/ou diagnéstico de infecao pelo zika virus. Essa EUA terminara quando for
encerrada a declaracao da Secretaria de HHS, a menos que seja cancelada antes pela FDA.

Neste momento, ndo ha testes disponiveis aprovados/autorizados pela FDA para detectar o zika
virus em amostras clinicas nos Estados Unidos. Portanto, o CDC desenvolveu o teste Trioplex
rRT-PCR para detectar indicios de infeccdo pelo zika virus e para ajudar a diferenciar essa
infec¢do da infeccao pelo virus da dengue e pelo virus chikungunya.

Quando o teste Trioplex rRT-PCR deve ser realizado?
Se houver suspeita de infec¢o pelo zika virus com base nos critérios clinicos e/ou

epidemiolégicos publicados pelo CDC, o Trioplex rRT-PCR podera ser solicitado e devera ser
realizado conforme as orienta¢des emitidas pelo CDC
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(http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-guidance.html). Os algoritmos que constam nas
orientagdes ilustram a abordagem adequada para testes de zika com base na presenca de sinais
e sintomas, estado de gravidez e o periodo entre o inicio dos sintomas ou suspeita de exposicao e
a coleta das amostras. Entre em contato com o departamento de saude local ou estadual para
facilitar o teste.

Como a manifestacéo da doenca da dengue e a infec¢ao pelo virus chikungunya podem ser
semelhantes aos da infeccdo pelo zika virus, este ensaio podera ser util para diferenciar as
infec¢Bes pelos virus da dengue e chikungunya das infe¢des pelo zika virus ou para identificar
possiveis infec¢des conjuntas.

O RNA do zika virus, do virus da dengue e chikungunya € geralmente detectavel no soro durante
a fase aguda da infeccdo (geralmente até 7 dias apés o inicio dos sintomas). O RNA do zika virus
foi encontrado no soro até 13 dias ap0s o inicio dos sintomas em pacientes que nao estavam
gravidas e até 62 dias ap0s o inicio dos sintomas em pacientes gravidas. Além disso, o RNA do
zika virus foi detectado até 53 dias ap0s a Ultima possivel exposi¢cdo conhecida em uma mulher
gravida assintomatica (referéncias 3-4).

Desde 1° de marc¢o de 2017, o soro € a principal amostra para diagnéstico de RNA do zika virus,
do virus da dengue e do virus chikungunya e teste sorolégico, e deve ser priorizado em coletas e
testes Trioplex rRT-PCR. O Trioplex rRT-PCR também pode ser utilizado para testar o sangue
total, liquido cefalorraquidiano (LCR), urina e amostras de liquido amni6tico (cada um deles
coletado juntamente com uma amostra de soro do paciente). Apesar de alguns dados dos
Estados Unidos sugerirem que o RNA do zika virus pode ser detectavel na urina e no sangue total
por um periodo maior do que no soro, a persisténcia do RNA do zika virus na urina, no sangue
total, LCR e liguido amniotico ndo estad bem caracterizada. O LCR e o liquido amni6tico ndo sdo
recomendados para o diagnostico de rotina de infeccao pelo zika virus. Observacédo: o CDC
atualizou esta ficha técnica em setembro de 2016 para incluir o sangue total como um tipo de
amostra.

Junto com as amostras de soro, os profissionais de salde sao enfaticamente encorajados a
coletar e enviar amostras adicionais recomendadas (conforme a orientagédo do CDC), como urina
e sangue total, para fornecer oportunidades adicionais de deteccao da infeccéo pelo zika virus.
No entanto, uma amostra de soro do paciente sempre deve ser enviada com qualquer outro tipo
de amostra de liquido.

As amostras devem ser coletadas com as precaucdes adequadas de controle de infec¢des e de
acordo com as instrucdes do fabricante para o dispositivo de coleta, manuseio e armazenamento
da amostra. O soro deve ser coletado em tubos separadores de soro, que devem ser
centrifugados apoés a coleta para reduzir a probabilidade de hemdlise. O sangue total deve ser
coletado em tubos EDTA. Orienta¢cOes adicionais para coleta de amostras de fluido corporal para
testes de diagnéstico do zika podem ser encontradas em:
http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/test-specimens-bodyfluids.html.

Se 0 paciente ndo apresentar sintomas, mas estiver além do periodo recomendado para o teste
Trioplex, testes soroldgicos de anticorpos do zika virus poderéo ser ateis.

O que significa quando o teste de RNA do zika virus na amostra é positivo?

Um resultado de teste positivo do zika virus pelo Trioplex rRT-PCR indica que o RNA do zika virus
foi detectado na amostra do paciente. Um resultado de teste positivo de qualquer amostra de um


http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-guidance.html
http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/test-specimens-bodyfluids.html

paciente € um indicador de infec¢éo pelo zika virus. Os resultados dos testes de laboratério
devem sempre ser considerados no contexto de observagdes clinicas, dados epidemiolégicos e
histérico de viagens para o diagnostico final e as decisdes sobre os cuidados do paciente. Para
obter orientacdes sobre o zika virus, acesse portugues.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html.

O Trioplex rRT-PCR foi desenvolvido para minimizar a probabilidade de resultados falso-positivos
nos testes. N&o € esperada a reatividade cruzada de qualquer um dos componentes desse teste,
gerando resultados falso-positivos. No entanto, em caso de resultado falso-positivo, 0s riscos aos
pacientes podem abranger qualquer uma ou todas as condi¢cfes a seguir: prejuizo da capacidade
de detectar e receber assisténcia médica adequada para a verdadeira origem dos sintomas; no
caso de gravidas, um aumento desnecessario do monitoramento da gravidez ou outros efeitos
adversos nao desejados.

Nos Estados Unidos e seus territérios, a infeccdo e a doenga causadas pelo zika virus (congénitas
e ndo congénitas) devem ser notificadas em ambito nacional e devem ser comunicadas ao
departamento de saude local ou estadual. Para obter orientacfes sobre o zika virus, acesse
portugues.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html.

Embora exista uma associagéo estabelecida entre infeccdo pelo zika virus durante a gravidez e
microcefalia, a detec¢cdo do RNA do zika virus em amostras coletadas de uma gestante ndo
fornece informacgdes definitivas sobre a saude do feto e ndo indica dano iminente ao feto. Se uma
gestante for diagnosticada com infeccéo pelo zika virus com base no RNA do zika virus, questdes
como o momento de infec¢céo durante o curso da gravidez, a presenca de sintomas e outros
fatores podem ajudar a determinar o risco ao feto.

O que significa quando o teste de RNA do virus de dengue ou chikungunya na amostra &
positivo?

Um resultado de teste positivo de virus da dengue ou virus chikungunya pelo Trioplex rRT-PCR
indica que o RNA da dengue e/ou chikungunya foi detectado na amostra do paciente. Os
resultados dos testes de laboratério devem sempre ser considerados no contexto de observacoes
clinicas, dados epidemioldgicos e historico de viagens para o diagndéstico final e as decisdes sobre
0s cuidados do paciente.

O ensaio com Trioplex rRT-PCR foi desenvolvido para minimizar a probabilidade de resultados
falso-positivos nos testes. N&o é esperada reatividade cruzada de qualguer um dos componentes
desse teste, 0 que pode levar a resultados falso-positivos. Entretanto, no caso de um resultado
falso-positivo, os riscos para os pacientes poderiam incluir o prejuizo da capacidade de detectar e
receber assisténcia médica adequada para a verdadeira origem dos sintomas ou outros efeitos
adversos nao desejados. Qualquer resultado de teste positivo para o virus da dengue ou
chikungunya deve ser relatado aos departamentos de saude local e estadual.

Embora infec¢Bes conjuntas sejam raras, por meio do uso do Trioplex rRT-PCR, é possivel
detectar mais de um desses trés virus em um paciente.

Nos Estados Unidos e seus territérios, as infec¢des pelo virus da dengue e pelo virus chikungunya
devem ser notificadas em ambito nacional. Informacdes para os médicos que cuidam de pacientes
com infeccao pelo virus da dengue ou chikungunya estdo disponiveis nos sites do CDC:

Orientacdo clinica sobre dengue: www.cdc.gov/dengue/clinicallab/index.html
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Orientacao clinica sobre chikungunya: www.cdc.gov/chikungunya/hc/index.html

O que significa quando a amostra testa negativo para o RNA do zika virus (ou RNA do virus
da dengue ou RNA do virus chikungunya)?

Uma amostra com resultado de teste negativo para zika virus, virus da dengue e/ou virus
chikungunya significa que o RNA do zika virus, virus da dengue e/ou virus chikungunya néo esta
presente na amostra acima do nivel de deteccdo do teste. No entanto, um resultado negativo para
um ou mais desses arbovirus ndo descarta infeccées pelos virus e ndo deve ser usado como o
Gnico embasamento para tratamento ou outras decisdes sobre os cuidados com o paciente.

E especialmente importante observar que resultados negativos para urina, sangue total, LCR e
liguido amnidtico, que ndo sdo os principais tipos de amostras recomendados para diagnoéstico,
nado indicam necessariamente que a pessoa nao esteja infectada. Quando séo obtidos resultados
negativos para esses tipos de amostras, a amostra de soro do paciente deve ser testada conforme
descrito no atual algoritmo emitido pelo CDC (http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-
guidance.html).

Um resultado negativo no teste rRT-PCR para zika virus ndo exclui a possibilidade de infec¢éo
pelo zika virus. No soro, os testes rRT-PCR negativos podem ocorrer na infec¢éo pelo zika virus,
especialmente se os testes forem feitos fora da fase aguda da infecgéo (geralmente, mais de 7
dias depois do inicio dos sintomas) ou em individuos assintomaticos. Quando outros testes de
diagnostico tiverem um resultado negativo, a possibilidade de um resultado falso-negativo devera
ser considerada se a apresentacao clinica de sinais ou sintomas e as exposi¢des recentes do
paciente indicarem a probabilidade de infeccéo pelo zika virus. Esses pacientes devem realizar o
teste de anticorpos com sua amostra de soro, de acordo com o algoritmo de testes do CDC
(encontrado em http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-guidance.html).

A auséncia de provas de laboratorio de infeccdo pelo zika virus ndo podem descartar
definitivamente a infeccéo pelo zika virus em pessoas com fatores de risco epidemiologicos.
Todos os resultados devem ser considerados no contexto dos sintomas e sinais clinicos, da
exposicao ao risco e do momento de inicio dos sintomas ou, na auséncia de sintomas, o tempo
desde a exposicéo.

Orientacdes para profissionais de saude, incluindo aqueles que atendem mulheres gravidas e
mulheres em idade reprodutiva com possivel exposicéo ao zika virus, estao disponiveis no site do
CDC: portugues.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html.

O que foi alterado nessa atualizacao da Ficha Técnica para profissionais de saude?

As principais alteracdes na Ficha Técnica para profissionais de saude séo:
e O sangue total foi incluido como um possivel tipo de amostra, quando coletado junto com
uma amostra de soro do paciente.
¢ IndicacOes para testes e orientacdes para a interpretacdo de um resultado negativo foram
atualizadas em conformidade com a Orientacdo do CDC recém-publicada para testes de
laboratério dos EUA para infeccdo pelo zika virus
(http://portugues.cdc.gov/zika/laboratories/lab-guidance.html).

Como relatar eventos adversos
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Vocé deve relatar eventos adversos, inclusive problemas com desempenho ou resultados dos
testes, & MedWatch pelo site http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm, preenchendo e
enviando o Formulario 3500 da FDA para profissionais de saude (disponivel no site
https://lwww.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/index.cfm?action=reporting.home) ou ligando
para 1-800-FDA-1088.

Todos os pacientes devem receber a Ficha Técnica para pacientes: Compreenséo dos
resultados do ensaio Trioplex RT-PCR em tempo real (Trioplex rRT-PCR).

Informacdes de contato para o fabricante:

CDC Emergency Operations Center (EOC)

1600 Clifton Road

Atlanta, Georgia, USA, 30329

Telefone comercial: EOC do CDC (770-488-7100)

Quaisquer novas descobertas significativas que afetarem negativamente o desempenho do teste e
gue forem observadas durante o curso do uso de emergéncia do ensaio Trioplex rRT-PCR serdo
disponibilizadas em portugues.cdc.gov/zika/index.html.
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Verséo acessivel e disponivel em inglés: http://www.cdc.gov/zika/pdfs/fact-sheet-for-hcp-eua-trioplex-rt-pcr-zika. pdf
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