UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

ANDRE LUIZ OLIVEIRA GUIMARAES

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E VIROLOGICAS DE
INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM INFECCAO RECENTE PELO HIV NO
CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO DE FORTALEZA

FORTALEZA
2016



ANDRE LUIZ OLIVEIRA GUIMARAES

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E VIROLOGICAS DE
INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM INFECCAO RECENTE OU CRONICA PELO
HIV NO CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO DE FORTALEZA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Patologia da Universidade
Federal do Ceard, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em Patologia. Area
de concentracgéo: Patologia.

Orientador: Prof. Dr. Jeova Keny Baima

Colares

FORTALEZA
2016



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

G976¢c Guimaraes, André Luiz Oliveira.

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e virologicas de individuos diagnosticados
com infeccgdo recente ou crénica pelo hiv no centro de testagem e aconselhamento de
fortaleza. : Trata-se de estudo observacional, transversal e analitico. / André Luiz Oliveira
Guimardes. —2016. 103 f. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceard, Faculdade de Medicina,
Programa de PdsGraduacéo em Patologia, Fortaleza, 2016.
Orientacdo: Prof. Dr. Jeova Keny Baima Colares.

1. Soropositividade para HIV. 2. Epidemiologia. 3. Antirretrovirais. 4. Farmacorresisténcia
viral. I. Titulo.

CDD 571.9




ANDRE LUIZ OLIVEIRA GUIMARAES

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E VIROLOGICAS DE
INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM INFECCAO RECENTE OU CRONICA PELO
HIV NO CENTRO DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO DE FORTALEZA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Patologia da Universidade
Federal do Ceard, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em Patologia. Area
de concentracdo: Patologia.

Aprovadaem: /|

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Jeova Keny Baima Colares (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Danielle Malta Lima
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Erico Antdnio Gomes Arruda
Hospital S&o José de Doengas Infecciosas (SESA — Ceara)

Prof. Dr. Luis Fernando de Macedo Brigido
Instituto Adolfo Lutz — S&o Paulo



A Deus.
A minha familia, Ley (Mae), Valvenargue (Pai)
e Naiana (Irma).

A0S meus amigos.



AGRADECIMENTO

Primeiramente a Deus por me abengoar com capacidade fisica, mental, espiritual e
emocional para a concluséo dessa jornada, pois sem o apoio espiritual e fé eu ndo conseguiria
chegar até aqui. Obrigado a meus amigos, que me lembraram de ndo perder a fé.

Agradeco a meus pais e minha irmd, que sempre me apoiaram durante toda minha
formagé&o desde a graduacdo e principalmente na fase final do mestrado;

Ao meu orientador, Professor Dr. Keny Colares, pela paciéncia, dedicacéo e por ter
acreditado em minha capacidade;

A Professora, Dra. Danielle Malta, obrigado pelos ensinamentos e pela dedicagéo
durante todos esses anos;

A FUNCAP e ao CNPqg, pelo incentivo financeiro para a realizagio do estudo.

A toda equipe do CTA Carlos Ribeiro, em especial & minha amiga, Stelania,
enfermeira do servico e que foi companheira de pesquisas;

Aos funcionarios do LACEN, pelo apoio em relacdo aos métodos laboratoriais para
as deteccBes de ambiguidades, em especial a Leda, uma excelente amiga;

Aos funcionarios do Instituto Adolfo Lutz, principalmente ao Dr. Brigido e a Luana
gue sempre estavam em comunicacao, obrigado pelos valiosos conhecimentos repassados;

Ao grupo de pesquisa do projeto primeiro passo, em especial a Samara, Emanuele,
Leda e Stelania. Obrigado pelo apoio e pelo bom trabalho em equipe;

Obrigado a Aline Fievez e Milena Abréo pela valiosa contribuicdo para finalizacéo
desse trabalho e por estarem sempre ao meu lado me apoiando;

Por fim, ndo menos importante, obrigado a equipe “master” por esses dois anos de
amizade e companheirismo, sou muito grato por ter a companhia e apoio de vocés, Deborah

Yasmin, Kalline Almeida e Stelania Sales.



“Nossas vidas ndo nos pertencem. Do Utero ao
timulo, estamos ligados uns aos outros, no
passado e no presente e por cada crime ou gesto
de bondade, renasce vida em um novo futuro.”

(Cloud Atlas)



RESUMO

A Aids é uma doenca pandémica consistindo em importante problema de saude publica no
ambito mundial. Na Gltima década a epidemia brasileira tem se caracterizado por estabilidade
no namero de casos Novos e Obitos notificados. Entretanto, na regido Norte e Nordeste ainda é
observado o crescimento progressivo de tais indicadores, mostrando a importancia do
reconhecimento das peculiaridades da epidemia nestas regides. Os Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA) representam espago privilegiado para estudos que pretendam
reconhecer as tendéncias epidemioldgicas, fornecendo dados relevantes para o reconhecimento
da populacdo mais vulneravel, em um dado momento historico, permitindo estudos
relacionados a infec¢do aguda ou recente, além da circulacdo de variantes virais novas ou
resistentes as drogas antirretrovirais. Assim, o objetivo desse estudo foi conhecer as
caracteristicas sociocomportamentais e clinicas dos individuos diagnosticados com infec¢édo
recente pelo HIV-1 no CTA de Fortaleza, além do estudo de sequéncias genéticas virais obtidas
dos mesmos. Foi realizado estudo observacional, transversal e analitico, avaliando individuos
que receberam diagnostico neste servigo, no periodo entre outubro de 2013 a setembro de 2014.
Foram incluidos individuos com idade minima de 18 anos, com dois testes rapidos reagentes
para 0 HIV e excluidos aqueles gue ja conheciam seu estado soroldgico previamente. Dados
demogréficos e clinicos foram colhidos mediante formulério estruturado. A deteccdo de
infeccdo recente foi realizada pelo ensaio soroldgico Avidez Bio-Rad (< 40%) e pela propor¢édo
de ambiguidades nucleotidicas (< 0,5%). Algoritmos de multiplos ensaios (MAA) foram
elaborados com o objetivo de melhorar a acurécia da deteccéo, associando os dois métodos aos
parametros de contagem de linfocitos T CD4+ (LT CD4+) e carga viral (CV) do HIV. Durante
0 periodo do estudo, 5.469 usuérios procuraram o CTA, sendo identificados 258 casos
positivos, 190 diagnésticos novos, recrutados 108 participantes e obtidas 105 sequéncias
genéticas virais. Infeccdo recente foi detectada em 5 individuos (4,6%) pelo método de avidez,
65 (61,9%) por ambiguidades, 8 (7,4%) pelo algoritmo MAA-1, 57 (52,8%) pelo MAA-2 e 37
(34,3%) pelo MAA-3. A mediana global de idade era 27 anos, enquanto nos casos recentes
variou entre 25-29 anos (25-26 anos em 4 dos 5 critérios). O sexo masculino representou 85,2%
da amostra e nos recentes variou de 86-100%. Os solteiros eram 75% da amostra e nos recentes
variou de 73,7-87,5% (75,4-87,5%; 4/5). Os individuos com mais de 12 anos de estudo
representavam 37% da amostra € nos recentes variou entre 36,9-60% (38,5-60%; 4/5). A

categoria de homens que fazem sexo com homens (HSH) representava 68,5% da amostra e nos



recentes variava entre 71,9 e 87,5%. A mediana de LT CD4+ da amostra foi 452 cél/ul e nos
recentes variou entre 509 e 625 cél/ul. A mediana de CV da amostra era 4,29 logio/ml, e nos
recentes variava entre 3,24 e 4.39 logio/ml (4,34-4,39; 3/5). A prevaléncia global de resisténcia
transmitida (TDR) na amostra foi de 9,5% e nos recentes variou entre zero e 10,8%, havendo
predominancia de mutacdes a classe dos inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos (ITRNN), que foi respectivamente 5,7 e 0-7%. A prevaléncia de subtipos ndo-B
foi respectivamente 12,4% e 8,8-20%. Assim, nosso estudo mostrou que os casos de infeccdo
recente predominaram em individuos mais jovens, do sexo masculino, solteiros, com maior
escolaridade e da categoria HSH, sugerindo vulnerabilidade aumentada desta subpopulagéo. A
grande variacdo de prevaléncia de TDR e subtipos ndo-B impedem conclus@es definitivas. A
importante divergéncia entre os resultados dos métodos soroldgico e molecular, sinalizam a
necessidade de melhor padronizacgdo das técnicas, mediante controle com painel de amostras

com tempo definido de infeccdo pelo HIV.

Palavras-chave:  Soropositividade  para  HIV, epidemiologia, antirretrovirais,

farmacorresisténcia viral.



ABSTRACT

AIDS is a pandemic disease consisting of an important public health problem worldwide. The
suspicion of acute infection by HIV tends to be based on epidemiological data, clinical or
laboratory, and typically confirmed by detection of seroconversion. The objective of this study
was to investigate the individual characteristics and the isolated profile of individuals recent
diagnosed with HIV-1 in the testing and counseling Center in Fortaleza, which obtained results
in reagent in serology for HIV, as long as there was no previous knowledge of this serological
status. An observational, cross-sectional and analytical study was carried out from October
2013 to September 2014. All recruited replied to a structured questionnaire with the aim of
assessing the socioeconomic behavior profile. The presence of a recent infection was identified
by the Bio-Rad avidity in a serological test and by the proportion of nucleotide ambiguities.
Algorithms of multiple tests (MAAS) have been developed with the aim of improving the
accuracy of detection. During the study period, 5469 users sought the CTA, being identified
258 positive exams, being recruited 108 participants. A recent infection was identified in 4.6%
of individuals by the method of greed and in 61.9% by the proportion of ambiguity. The socio
demographic profile behavior proved to be similar between the isolated techniques, as well as
in the use of the MAAs, predominantly in young people between the ages 25 and 29 years,
male, and exposure of risk of men who have sex with men. We found discrepancies between
the values of CD4 with viral load and resistance transmitted. The prevalence of transmitted
resistance of 9.5% and 87.6% of isolates belonging to subtype B were identified. The same data
were found in patients with chronic infection. Since there is little data available that is related
to this subject in our region, we believe that the study of the characteristics of individuals newly
infected in our city, can allow the understanding of the epidemic in the city of Fortaleza-Ceara.

Keywords: Recent infection, transmitted drug resistance, ambiguous, avidity Bio-Rad.
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1 INTRODUCAO

A Aids tem se constituido em grande problema de salde global, desde a
identificacdo dos primeiros casos nos Estados Unidos, no inicio dos anos 80. A doenca é
causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency Virus, HIV)
(GOTLIEB et al., 1981) e possui carater pandémico. Estima-se que existiam aproximadamente
36,9 milhdes de pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) em 2014, com ocorréncia de 2
milhdes de novos casos e 1,2 milhdes de 6bitos no periodo (UNAIDS, 2015).

Diante da importancia dada a doenca, surgiram 0s programas de prevencao e
obteve-se um declinio de novos casos de HIV, que passaram de 3,1 (3,0 a 3,3) milhGes em 2000
para 2,0 (1,9 a 2,2) milhGes em 2014 em todo o mundo, causando uma queda de 35%. A taxa
de mortalidade vem declinando desde de 2004, chegando a uma reducéo de 42% do nimero de
Obitos. Embora a incidéncia pelo HIV tenha atenuado, ainda existe um ndmero inaceitavel de
novas infecgOes e mortes causados pela doenca a cada ano (UNAIDS, 2015).

Uma possivel causa para esse declinio, é a ampliacdo significativa neste periodo,
do acesso a terapia antirretroviral (TARV), especialmente no continente africano. Estimou-se
em junho de 2015, que 15,8 milhdes de PVHA teriam acesso ao tratamento resultando na
reducdo da morbimortalidade, assim como na ocorréncia de novos casos (UNAIDS, 2015).

Em outros continentes, observa-se uma aumento do nimero de novos casos, Como
é 0 caso da Europa Oriental e da Asia Central, onde as novas infec¢des de HIV aumentaram em
30% do ano 2000 para 2014. No Oriente médio e no Norte da Africa, 0 nimero de novas
infecgBes triplicou, visto que em 2000 estimava-se 3.600 mortes e no ano de 2014, este nimero
passou para 12.000 casos de morte relatados. E na Europa Ocidental e na Asia Central, 0 nimero
de mortes relatadas passou de 20.000 notificagcdes no ano de 2000 para 62.000 mortes relatadas
em 2014 (UNAIDS, 2015).

No Brasil, desde a identificagdo do primeiro caso em 1982 ate junho de 2015, foram
registrados 798.366 casos, 0 que representa uma taxa estimada de prevaléncia de 0,39% na
populacgéo geral, sendo 519.183 (65,0%) do sexo masculino e 278.960 (35%) do sexo feminino.
A predominancia dos casos de Aids no Brasil é observada entre individuos com idade entre 25
a 39 anos, em ambos 0s sexos. Nesta faixa etéria, 53,6% sdo do sexo masculino e 49,8% do
sexo feminino (BRASIL, 2015).
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Quanto aos grupos populacionais em situacao de maior vulnerabilidade, a principal
categoria de transmissdo do virus foi a exposi¢do sexual, tanto em homens quanto em mulheres.
Em 2014, foram registrados para a categoria de exposicdo sexual, 95,4% dos casos entre
homens e 97,1% dos casos entre mulheres, observando entre homens a predominancia da
categoria de exposicdo heterossexual, no entanto, na categoria de exposi¢cao homossexual vem
se observando um aumento exponencial de casos nos ultimos dez anos de 34,9% em 2005 para
44,9% em 2014. O numero de usuérios de drogas injetaveis (UDI) vem diminuindo com o
passar dos anos no Brasil, correspondendo a 3,8% de usuarios de drogas injetaveis do sexo
masculino e 2% do sexo feminino no ano de 2014 (BRASIL, 2015).

Nos Ultimos cinco anos, o Brasil registrou anualmente cerca de 40,6 mil casos de
Aids. Em relacdo a distribuicdo regional, durante os primeiros quinze anos de epidemia
observou-se maior concentracdo da deteccdo de casos nas capitais do Sul e Sudeste. Ainda hoje
tais regides apresentam maior prevaléncia de casos, correspondendo a 20% do total de casos na
regido Sul e 53,8% na regido Sudeste. Por outro lado, nas regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste, observa-se menor prevaléncia, mas por outro lado, importante crescimento linear,
correspondendo hoje a 5,7% (N), 14,6% (NE) e 5,9% (CO) (Gréafico 1) (BRASIL, 2015).

Gréafico 1 — Taxa de deteccdo de Aids no Brasil, segundo regido de residéncia por ano de

diagndstico de 2005 a 2014.
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Em relacdo a mortalidade no Brasil, observou-se queda nos altimos dez anos de 6,0
Obitos a cada 100 mil habitantes em 2005, para 5,7 em 2014, queda de 5%. Desde o inicio da
epidemia em 1980 a 2014 foram notificados 290.929 ébitos como causa bésica Aids (CID10:
B20 a B24), caracterizando a maioria dos Obitos pertencentes a regido Sudeste, com 61% do
total de casos relatados e Sul com 17,4%, porém, o Sul e Sudeste apresentam tendéncias de
queda de 19,7%, na regido Sudeste e 10,6% no Sul, no ano de 2014. Nas regiGes Norte e
Nordeste houve um crescimento do nimero de dbitos relatados nos ultimos dez anos, passando
de 4,6 oObitos para cada 100 mil habitantes em 2005 para 7,3 em 2014 na regido Norte e na
regido nordeste, um aumento de 3,2 para 4,3 obitos para cada 100 mil habitantes (Grafico 2)
(BRASIL, 2015; UNAIDS, 2015).

Gréfico 2 — Coeficiente de mortalidade por Aids segundo regido de residéncia do 6bito.
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Tratando-se dos aspectos epidemiologicos do Ceara, mais de 16.998 casos de Aids
foram notificados aos Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagédo (SINAN), Sistema de
Informacéo sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de Controle de Exames Laboratoriais/Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos (SISCEL/SICLOM) desde o primeiro caso da doenca
em 1983 até 2014 e em 2015, foram registrados 629 novos casos de Aids. Apesar da epidemia
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mostrar-se presente no Estado ha mais de 30 anos, 50% de todos os casos registrados foram
notificados nos Gltimos 8 anos, entre 2007 e 2014 (CEARA, 2015).

A taxa de mortalidade no Ceard ¢é de 6,0 para 100 mil habitantes e o numero de
oObitos total relatados de 1980 a 2014 foi de 4.916 casos. Em 2014, houve 308 casos relatados,
havendo uma diminuicdo do numero de Obitos quando comparados com o0s 326 casos
registrados em 2012 (BRASIL, 2015).

Durante o periodo de acompanhamento da Aids no Brasil, houveram muitas
mudancas nos aspectos epidemiolégicos e clinicos em decorréncia da histdria natural da doenca
e pela introducdo da terapia antirretroviral (TARV) que foi garantida em 1996, através da lei
9.113/96, que permite 0 acesso gratuito para todos os individuos infectados. Essa medida, foi
primordial para o aumento da sobrevida dos individuos (BRASIL, 1996).

Em 2013, o Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento e o terceiro pais do
mundo a recomendar o inicio da TARV para todas as pessoas vivendo com HIV/Aids,
independente da avaliacdo da contagem de LT CD4+. O tratamento como forma de prevencéo
(TasP) tem sido uma das mais importantes melhorias para controlar a carga viral dos pacientes
ajudando ainda mais no controle de transmissdo do HIV (MONTANER et al., 2010; COHEN
etal, 2011; BRASIL, 2013).

Mesmo com o uso da TARV, a erradicacdo da infeccdo pelo virus HIV ndo pode
ser alcancada, ja que o objetivo principal da terapia é prevenir a queda do CD4. Isto evita a
morbidade e mortalidade associada a infec¢do pelo virus, inibindo sua replicacdo o que

consequentemente, na medida do possivel, restaura as fungdes imunoldgicas (DHHS, 2016).

1.1 Classificacdo e Estrutura do virus HIV

O HIV é um membro da familia Retroviridae do género Lentiviridae, que possui
aspectos de extrema variabilidade genética. Existem dois tipos distintos de virus humanos que
causam a Aids: o HIV do tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2). Devido as diferencas filogenéticas,
individuos infectados pelo HIV-1, podem evoluir mais rapidamente para Aids engquanto que 0s
infectados pelo HIV-2, tendem a apresentar um maior periodo de laténcia e baixa morbidade
(BARRE-SINOUSSI et al., 1983; NYAMEYA et al., 2013).

O sequenciamento do genoma viral permitiu uma melhor classificacdo: O HIV-1
possui quatro grupos diferentes, denominados, M, N, O e P sendo o grupo M, a maioria das
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manifestacdes de infeccdo em todo o mundo. E apresenta nove subtipos nomeados A, B, C, D,
F, G, H, Je K. O subtipo A é formado por cinco sub-subtipos nomeados A1, A2, A3, Ad e A5.
O subtipo F também possui dois sub-subtipos F1 e F2. O subtipo | foi reclassificado como uma
forma recombinante A/G/1 assim, este virus representa uma CRF (circulating recombinant form
- forma recombinante circulante). Enquanto que a cepa do HIV-2 compreende 8 diferentes
linhagens filogenéticas, nomeadas A, B, C, D, E, F, G e H (Figura 1) (GAO et al., 1998; HAHN
et al., 2000; PINTO; STRUCHINER, 2006; BRASIL, 2013; BRASIL, 2014).

O virus do HIV consiste em particula esférica, medindo cerca de 100 a 120 nm de
diametro, possuindo um envelope externo constituido por bicamada fosfolipidica. Apos o
envelope, encontra-se uma camada proteica chamada de capsideo viral (CA) ou nucleo-
capsideo, que recobrem em seu nucleo, duas copias de acido ribonucleico (RNA) de cadeia
simples (Figura 2) (BARRE-SINOUSSI, 1996).

HIV
I
HIV-1 Tipo HIV-2
M M (] P Grupﬂ A, E, C, 0 E, F,. GeH
A B* C D F G H 1 K CRF/URF Subtipos/FR
F1 F2
Sub-Subtipos

Al A2 A3 A4 AS

Figura 1 — Classificagcdo do HIV quanto a tipos, grupos, subtipos/FR e sub-subtipos.
Fonte: Brasil (2014)
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Figura 2 — Estrutura esquematica do virus e foto em microscopia eletronica.
Env: Envelope; PROT: Protease; INT: Integrase; RT: Transcriptase Reversa; MA: Matriz protéica; CA: Capsideo
viral; NC: proteinas nucleares;

Fonte: Barré-Sinousse (1996)
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Figura 3 — llustracdo esquematica do genoma do HIV-1 e HIV-2, com seus genes estruturais e
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Fonte: Hoffmann e Gallant (2007)
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O genoma do HIV é constituido de 10 kilobases (Kb), possuindo nove genes e duas
regides terminais longas LTR (long terminal repeats), que possuem um papel fundamental para
a transcricao reversa, integracdo do material genético ao &cido desoxirribonucleico (DNA) do
hospedeiro, além de fazer conexdo com a proteina reguladora tat (Figura 3). Os nove genes
integrados ao material genético do virus séo divididos em dois grupos, trés genes que codificam
proteinas estruturais nomeados (gag, env e pol) e seis genes que ndo codificam proteinas ndo
estruturais nomeados (tat, ver, nef, vpu, vpr). Os seis genes ndo estruturais séo subdivididos em
genes regulatdrios (ver, tat) e em genes acessorios (vif, vpu, vpr e nef) (BARRE-SINOUSSI,
1996; MEDEIROS, 2011).

O gene gag codifica uma proteina viral que é processada e forma as quatro proteinas
do capsideo que sdo: proteinas do capsideo viral (CA ou p24), matriz proteica (MA ou pl17) e
proteinas nucleares (NC ou p6, p9). O capsideo que envolve o acido nucleico viral é formado
por p24, p6 e p9, enquanto que a p17 se encontra em uma camada entre o nucleo proteico e 0
involucro, nomeado de matriz proteica que reveste toda a superficie interna da membrana viral
(BARRE-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2014).

Codificado pelo gene env, o envelope € formado inicialmente por uma proteina com
0 peso molecular de 160 kilodaltons (Kd) que logo €é clivada para formar uma proteina de
superficie (SU ou gp120) e a proteina de transmembrana (TM ou gp41). As duas proteinas estao
envolvidas na ligacdo aos receptores de superficie e na fusdo com a membrana citoplasmatica
da célula hospedeira. Para ambas regides sdo produzidos anticorpos neutralizantes, 0 que as
caracteriza como regides imunodominantes (BARRE-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2014).

A proteina polimerase é codificada pelo gene pol, responsavel pela producao das
proteinas p66 e p51, que formam a estrutura dimérica da enzima transcriptase reversa (RT). As
enzimas integrase (INT ou p31) e protease (PROT ou p10) também sdo codificadas pelo gene
pol. A enzima RT é necessaria para a conversdo da fita de RNA simples na dupla fita de DNA
pro-viral, a integrase faz a sua integracdo no genoma das células do hospedeiro e a protease
cliva diversos precursores proteicos em unidades menores. As proteinas produzidas pelo gene
pol estdo localizadas no ntcleo e associadas a0 RNA do virus HIV (BARRE-SINOUSSI, 1996;
BRASIL, 2014).

Os genes ndo estruturais, com fungdes reguladoras ou acessOrias, possuem
primordial importancia no controle da replicacdo viral e infectividade da cepa. A pl4 é

codificada pelo gene tat (transativadora da transcri¢éo), e consiste em proteina reguladora com



23

papel de ativar a transcricao de genes provirais do HIV. A proteina p19 € codificada pelo gene
rev (transativadora pds transcricional) que tem funcdo de regular a expressdo das proteinas do
virion e transportar o RNA viral para o processo de traducao no citoplasma. O gene nef codifica
ap27, que apresenta diversas funcdes para aprimorar a replicacéo viral. O gene vpu que codifica
a pl6 é uma proteina que também possui multiplas fungdes, entre elas, a montagem da particula
viral de forma eficiente, até o brotamento dos novos virions nas células hospedeiras infectadas
e o controle da morte celular hospedeira. A pl15 é codificada pelo gene vpr, que auxilia a
integracdo do DNA do HIV ao nucleo da célula hospedeira. O fator de infectividade é expresso
pelo gene vif codificando a p23 que estabiliza 0 DNA-HIV recém-sintetizado e facilita seu
transporte para o ntcleo hospedeiro (BARRE-SINOUSSI, 1996; BRASIL, 2014).

O HIV - 2 também apresenta 0s genes estruturais gag, env, pol e genes ndo estruturais que
sdo regulatdrios e acessorios com fungdes semelhantes as observadas no HIV-1. A homologia
entre 0s genomas € de aproximadamente 50%. As regides gag e pol sao as que mais apresentam
homologia entre os tipos virais. Ja a regido env do HIV-2, apresenta diferencas significativas
em relacdo ao HIV-1 (NYAMEYA et al., 2013; BRASIL, 2014).

1.2 Ciclo Replicativo

O primeiro passo para o inicio da replicacao viral € a entrada do virus na célula alvo
hospedeira. Nessa etapa, é fundamental o reconhecimento do sitio de liga¢do do receptor CD4
da célula hospedeira pela proteina gp120 de superficie viral, localizada no envelope do virus.
As células alvo podem variar entre linfécitos, macrofagos, células da microglia e células de
Langerhans. Para que essa etapa ocorra com sucesso, os correceptores celulares também devem
se ligar a gp120, causando sua modificacdo conformacional e possibilitando a exposicdo de
outra proteina do envelope do HIV, a gp41. Surge entdo, uma regido hidrofébica, ricaem glicina
conhecida também como peptideos de fusdo, que aproximam as membranas viral e celular,
possibilitando a fusdo do envelope viral & bicamada lipidica da célula alvo (Figura 4) (BARRE-
SINOUSSI, 1996; CHAN et al., 1998; HOFFMANN; GALLANT, 2007; ENGELMAN;
CHEREPANOV, 2013).
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Os co-receptores celulares de primordial importancia para o HIV sdo CCR5 ou
CXCR4. O co-receptor CCR5 é predominantemente expresso na superficie de macréfagos,
mondcitos e células dendriticas, enquanto que o co-receptor CXCR4 € expresso
predominantemente em linfocitos T CD4+. A infeccdo por HIV, resultante de exposicéo sexual,
costuma envolver virus que se ligam na maioria das vezes ao co-receptor CCR5 caracterizando
um tropismo por R5. Ao ocorrerem mutagGes que modifiqguem a proteina gpl20, o virus
apresenta capacidade de ligagcdo ao CXCR4 apresentando tropismo por X4. Essa mudanca no
fenotipo e no tropismo esta associada a uma progressao mais rapida da doenca, embora ainda
ndo estejam completamente claros os seus determinantes (HOFFMAN; GALLANT, 2007,
ENGELMAN; CHEREPANOQV, 2013; AVERT, 2016). A incapacidade do sistema imune em
produzir anticorpos neutralizantes no inicio da infecgdo, fazendo com que os tecidos linfoides
funcionem como propagadores de infeccao pelo HIV (KAHN; WALKER, 1998).
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Figura 4 — Ciclo Replicativo do virus HIV.
Fonte: Adaptado de Engleman e Cherepanoy (2013)
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Logo apds a formacdo do DNA proviral constitui-se um complexo proteico
composto principalmente pela transcriptase reversa e a integrase do virus. Este complexo move-
se para o nucleo da célula alvo e inicia a integracdo do DNA proviral a genes ativos, localizados
nos cromossomos da celula hospedeira. A partir de entdo, as proprias enzimas celulares
passardo a transcrever as informagdes do DNA proviral em RNA mensageiro (MRNA)
(HOFFMAN; GALLANT, 2007; ENGELMAN; CHEREPANOQV, 2013; AVERT, 2016).

O mRNA formado é submetido ao processo de splicing, que é o processo de
remocao dos introns. Esse processo ocorre de forma organizada, fazendo com que os genes
regulatérios tat e rev, sejam expressos. Os transcritos sdo traduzidos em proteinas estruturais
que formardo o genoma das novas particulas virais. No estagio final da replicagdo viral, a
protease exerce papel importante na clivagem de proteinas para a formacdo de componentes
funcionais menores, que possibilitam a montagem da particula viral madura. Apos a juncédo das
proteinas do capsideo viral e de duas cdpias de fita simples do genoma de RNA viral o processo
é finalizado com o brotamento do virus maduro na superficie celular (HOFFMANN;
GALLANT, 2007; ENGELMAN; CHEREPANOQV, 2013).

1.3 Classificagéo e Curso da Infeccédo pelo HIV-1 no modelo de Fiebig

A maioria de individuos infectados pelo HIV foram contaminados ap6s a exposicao
das superficies mucosas ao virus, durante atividade sexual, correspondendo a cerca de 80% dos
casos. Outras formas de infeccdo estdo relacionadas a exposi¢do por via parenteral ou vertical,
representando cerca de 20% dos casos. Apesar das peculiaridades relacionadas as diferentes
vias de infeccdo, a sequéncia de aparecimento de marcadores virais e imunoldgicos seguem um
padrdo ordenado e semelhante (COHEN, 2011).

Os eventos iniciais observados durante a infeccdo pelo HIV-1 podem ser
classificados em seis estagios, de acordo com a sequéncia de aparecimento dos marcadores
virais e imunoldgicos. O estagio zero ou fase de eclipse, caracterizado pela auséncia de
marcadores séricos virais ou imunoldgicos, possui duracdo media de 10 dias a partir do
contégio. O estagio I, quando o virus consegue atingir concentracao de 1 a 5 copias por mililitro
e 0 RNA viral é consistentemente detectdvel em amostras de sangue com a utilizagdo de
métodos qualitativos sensiveis de amplificacdo de acidos nucleicos. A duracdo média desse

estagio é de 7 dias ap0s a fase de eclipse. Apds a deteccdo do antigeno viral p24 tém inicio o
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estagio 11, com duracdo média de 5 dias. Nesse estagio € possivel utilizar ensaios laboratoriais
de rotina para monitorar a carga viral, a partir de concentracdo minima de 50 copias por mililitro
(FIEBIG et al., 2003; COHEN, 2011; BRASIL, 2014).

Juntos, a fase de eclipse e os estagios | e Il, caracterizam o periodo denominado
como infec¢do aguda, quando se pode detectar o genoma ou antigenos virais, porém nédo sendo
ainda possivel detectar anticorpos especificos (Figura 5). Na maioria dos casos o periodo de
infeccdo aguda pode ser acompanhado de manifestacdes clinicas autolimitadas que compdem
a chamada “Sindrome Retroviral Aguda” (SRA). Os principais achados clinicos da SRA
incluem febre, adenopatia, faringite, exantema, mialgia e cefaleia que costumam desaparecer
apos alguns dias ou semanas. Tal definicdo depende da disponibilidade de testes diagnosticos
sensiveis para a detec¢do do RNA viral ou antigeno p24, além de teste sorol6gico negativo para
o HIV (KAHN; WALKER, 1998; FIEBIG et al., 2003; POPE; HAASE, 2003; BRASIL, 2014).

A producéo de anticorpos marca o inicio do estagio 111, apds aproximadamente 25
dias de infeccdo, quando pode-se obter resultados positivos utilizando teste de imunoensaio
(IE) de terceira geragdo (sensivel a deteccéo de IgM anti-HIV). A duracéo do terceiro estagio é
de aproximadamente trés dias. O estagio IV é marcado pelo surgimento de anticorpos do tipo
IgG, que se correlaciona ao surgimento das primeiras bandas nos ensaios Western Blot, sendo
necessaria a deteccdo de pelo menos duas bandas positivas relativas aos antigenos p24, gp41
ou gp120/160. Até o fim do estagio IV o tempo de infeccdo totalizam aproximadamente 31
dias. A duracao do estagio IV é de 6 dias (FIEBIG et al., 2003; COHEN, 2011; BRASIL, 2014).
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Figura 5 — Estagios de Infeccdo recente pelo HIV abordando detecgdo viral e ativacdo do

sistema imune.
Fonte: Adaptado por Cohen; George, (2011)

Com o avango da infeccdo, o sistema imunoldgico produz resposta imunoldgica do
tipo humoral e celular, que séo dirigidas contra os antigenos virais. A evolugdo progressiva da
resposta se correlaciona ao controle parcial da replicacdo viral. Isso é evidenciado pela queda
brusca da viremia quando comparada aos niveis encontrados na fase aguda da infecgdo. A
deteccdo de anticorpo marca o fim da infeccdo aguda, dando inicio a fase de infeccéo precoce.
A fase de infeccdo precoce se caracteriza pelo surgimento de anticorpos em quantidade
detectavel por teste IE e se encerra ap0s a completa maturacdo de anticorpos especificos
neutralizantes (FIEBIG et al., 2003; COHEN, 2011; BRASIL, 2014).

O estagio V apresenta uma duracdo de 70 dias. Ele se inicia com a producédo de
anticorpos especificos contra alguns antigenos de HIV, apresentando um padrdo positivo para
0 ensaio de Western blot, podendo ainda ndo apresentar banda para a proteina p31. Por fim, no
estdgio VI ha a completa maturacdo da resposta imune com a producdo de anticorpos
neutralizantes especificos. A duracdo do estagio VI ndo esta definida, podendo ser classificado

em dois periodos de infeccdo: recente e cronico e alguns testes que avaliam caracteristicas

Strain-specific neutralizing antibodies
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especificas de anticorpos anti-HIV, como a avidez, podem mensurar a duracdo da infeccédo
recente em até 155 dias (FIEBIG et al., 2003; COHEN, 2011; BRASIL, 2014).

1.4 Infeccdo Aguda e Recente

Descobertas recentes tém chamado atencdo para a importancia dos fenémenos
observados durante o periodo de infeccdo aguda e recente. Estudos tém mostrado a existéncia
da transmissibilidade maior nos individuos durante o periodo de infec¢do recente (COHEN,
2011). A principal teoria para esta ocorréncia, esta relacionada a observacdo de que a carga
viral costuma estar significativamente mais elevada no periodo de infec¢do aguda. A outra
teoria esta relacionada a presenca de variantes virais que permitem a sele¢do, no individuo
recém contaminado, da cepa viral com um potencial de transmissdo e replicagdo maior.
(COHEN, 2011; BRASIL, 2015).

Um dos aspectos iniciais para a instalacdo da infeccdo ocorre no aparelho
gastrointestinal (GI), responsavel pela digestao e absorcao de nutrientes. O sistema digestério
possui uma area de superficie maior do que toda nossa pele. Esse sistema requer um grande
mecanismo de defesa do tecido linfoide que reside na submucosa intestinal chamado de GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue), formando uma barreira predominantemente de linfécitos T
CD4+, com fungédo de manter a integridade da mucosa e controlar as infecgdes. Estima-se que
as células T relacionadas ao epitélio do intestino delgado somam um total de 60% dos linfdcitos
do corpo total (MEHANDRU, 2007).

A populacdo de linfocito T CD4+ no GALT possui majoritariamente o receptor
CCR5. Durante a instalacao da doenca, esse tecido linfoide sofre danos por conta da replicacédo
exacerbada do virus, fazendo com que a contagem de células T diminuam significativamente.
Estudos realizados medindo a contagem de linfécitos T no GALT mostram que uma vez o
tecido € lesionado, ele ndo consegue voltar a sua normalidade imunolédgica, mesmo com 0 uso
da terapia antirretroviral. Essa destruicdo do GALT ocasiona a quebra da barreira imune,
trazendo como consequéncia, a disseminacdo de produtos bacterianos para a circulagdo
sanguinea, o que contribui para a evolucédo da doenga (MEHANDRU, 2007).

Com o decorrer da infec¢do aguda, os linfocitos T CD8+ citotoxicos séo ativados e
sua atividade antiviral controla a evolucdo da doenca, causando uma reducdo na carga viral.
Porém, mesmo com a reducdo significativa na carga viral, o sistema imune continua a decair.

Observa-se também, um aumento de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose
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tumoral (TNF), interleucina - 1 (IL-1), interleucina - 6 (IL-6) e elevados niveis da proteina c-
reativa (CRP). A detec¢do continua de fatores de inflamacéo e a disfungdo endotelial associada
a infeccdo pelo HIV, sdo fatores que contribuem para a elevagdo do risco de complicacBes
cardiovasculares em pacientes que vivem com HIV (COHEN, 2011; BRASIL, 2015).

A deteccdo de infeccdo recente vem mostrando ser util, para observacdo do perfil
de resisténcias primarias que estdo sendo transmitidas para a populagdo. Isso pode indicar
caracteristicas circulantes do virus, como também revelar o perfil de possiveis novos infectados,
podendo reduzir a probabilidade de contaminacdo de outras pessoas, como também, ajudar no
tratamento de pessoas que vivem com HIV (SANCHEZ et al., 2006; COHEN, 2011).

1.5 Estimando a incidéncia de infeccéo recente

A taxa de incidéncia da infec¢do causada pelo HIV permite caracterizar a evolucéo
dindmica da transmissdo da doenca bem como, possibilita o conhecimento do perfil da
populagéo em risco de contrair o HIV. Todavia, as estimativas de prevaléncia estdo facilmente
disponiveis a partir de programas de vigilancias ou estudos transversais enquanto que as
estimativas de incidéncia do HIV sdo mais escassas, por serem mais dispendiosas e trabalhosas
(WHO, 2011; ROSENBERG et al., 2015).

A estimativa de incidéncia pode ser medida em estudos de coortes de pessoas nao
infectadas pelo HIV, observados em estudos longitudinais até a soroconversdo. Entretanto,
esses métodos longitudinais, precisam de uma grande amostragem com acompanhamentos de
intervalos frequentes durante longos periodos de tempo (DE AMICI et al., 2000).

Testes laboratoriais podem estimar a incidéncia de forma direta sem necessitar de
um estudo longitudinal, ressaltando que pode haver identificacdo equivocada de individuos com
infeccdo crénica como falso recente. Para minimizar a taxa de falso-recentes (false-recent rate
- FRR), ensaios sorolégicos e genotipicos tém sido desenvolvidos e aprimorados durantes 0s
ultimos anos, sendo estes testados constantemente com populagdes distintas (WHO, 2011;
LAEYENDECKER et al., 2012; ROSENBERG et al., 2015; SERHIR et al., 2016).

Os primeiros métodos desenvolvidos com esta finalidade consistiam em técnicas
soroldgicas, que se baseavam na caracteristica ja descrita de evolugdo progressiva, quantitativa
e qualitativa, da resposta imunoldgica. Estéo incluidos nesta categoria 0 BED-CEIA, Avidez
Bio-Rad e LAg Avidity que verificam a afinidade do anticorpo recem-formado aos antigenos
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virais. Conforme o fabricante (marca Calypte), o BED-CEIA é um ensaio imunoenzimatico de
captura de 1gG, que possibilita a deteccdo especifica de IgG para o HIV-1 em uma determinada
amostra comparando com uma reacdo de IgG total, sabendo que o paciente com infeccdo
recente possui uma menor quantidade de IgG especifica para HIV do que em pacientes com
infeccdo a longo prazo (CALYPTE, 2008; MOYO, 2015; SERHIR, 2016).

Os testes Maxim HIV-1 Limiting Antigen Avidity (LAQ) e o Avidez Bio-Rad, séo
imunoensaioenzimaticos que utilizam proteinas recombinantes e peptideos sintéticos. Ambos
sdo ensaios de avidez, que vao verificar a afinidade da ligacdo do anticorpo ao antigeno. No
ensaio LAg, a placa é sensibilizada com antigenos limitados onde é aplicado uma solugédo buff
de dissociacdo que faz com que anticorpos com baixa afinidade se desliguem. No ensaio de
Avidez Bio-Rad a placa ndo possui limitacdo de antigenos, mas é adicionado um reagente que
funciona como um agente caotrdpico, desligando as ligacfes com baixa afinidade. Os testes se
baseiam na comparacdo dos resultados em cada amostra, na presenca ou auséncia do reagente,
permitindo o célculo do indice de avidez, que pode ser usado para determinar os critérios de
avidez para determinacgéo de infeccdo recente (MAXIM, 2013; KASSANJEE et al., 2014).

Os ensaios genotipicos sdo metodologias utilizadas para determinar o perfil dos
isolados virais tais como: High-resolution melting (HRM) e Ambiguidades nucleotidicas.
Ambos o0s ensaios detectam regides ambiguas no genoma do HIV-1. Estudos realizados na
diversidade viral durante a infeccdo aguda, mostram que na maioria dos casos, uma Unica
variante do virus é transmitida durante a exposicao das mucosas. Desta forma, pode-se estimar
a frequéncia da diversidade de cepas existentes no paciente e quanto menor o nimero de
ambiguidades detectadas, menor o periodo de infecgdo (COHEN et al., 2010; KOUYOS et al.,
2011; COUSINS et al., 2011; 2014).

Em busca da obtencdo de resultados mais acurados, diversos pesquisadores
passaram a associar biomarcadores, sendo construidos algoritmos de maltiplos ensaios (Multi-
Assay Algorithms - MAA), onde podem ser combinados ensaios sorologicos, genotipicos, além
de outros pardmetros como contagem de LT CD4 e carga viral. A utilizacdo de multi-
algoritimos vem contribuir para a redugdo no periodo de duracéo de infeccdo recente (Mean
duration of recent infection - MDRI) e a diminuicdo da proporcéo deFRR (LAEYENDECKER
et al., 2012; COUSINS et al., 2014; SERHIR et al., 2016).
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1.6 Resisténcia primaria e secundaria ao virus HIV-1

O objetivo da terapia antirretroviral (TARV) é diminuir a morbidade e mortalidade
das pessoas infectadas com HIV/Aids. (BRASIL, 2013; GUNTHARD et al., 2014). Contudo,
o uso da TARV precisa ser monitorado para que ndo ocorra a falha terapéutica pelo uso irregular
ou indevido das drogas, o que pode gerar uma resisténcia viral ao tratamento utilizado. Essa
resisténcia € caracteriza por uma carga viral plasmatica detectdvel apds seis meses de
tratamento. Os fatores que contribuem para a falha terapéutica, estdo diretamente relacionados
a escolha da combinacédo de antirretrovirais, tolerabilidade, comorbidades, nivel de toxicidade
e barreira genética. A baixa adesdo ao tratamento € considerada a causa mais frequente de falha
terapéutica, isso esta associado a complexidade da posologia e também a ocorréncia de efeitos
adversos (DIAZ, 2011; BRASIL, 2013; GUNTHARD et al., 2014; MELLO, 2015).

A resisténcia @ TARV é consequéncia de mutacGes que afetam os aminoécidos,
alterando a organizacdo estrutural e as fungdes das proteinas virais, que sdo alvos de drogas
antirretrovirais. Estima-se que a proporcio de mutagdo € de uma em 10 pares de base. Porém,
até uma pequena propor¢do de mutacBes funcionais gera uma populacgéo significativa, devido
a taxa de replicacdo estimada de 10'° particulas de virions produzidos diariamente
(HOFFMANN; GALLANT, 2007; DIAZ, 2011; BRASIL, 2013; MELLO, 2015).

A resisténcia encontrada em pacientes que nunca fizeram uso de medicamentos para
tratar a infeccdo do HIV é definida como resisténcia primaria, que também chamamos de
resisténcia transmitida (transmitted drug resistance - TDR) e acontece pela transmissdo de
cepas resistentes no momento da infec¢do. Quando a resisténcia incide em pacientes em uso de
TARYV, classifica-se como resisténcia secundaria, que atualmente chamamos de resisténcia
adquirida (SPIRA, 2003; SHAFER, 2008;DIAZ, 2011).

1.7 Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA)

Desde os anos 80, o Brasil tem facilitado o acesso para testagem de algumas
doengas infecto-contagiosas como HIV, hepatites virais entre outras doengas sexualmente
transmissiveis, prezando o sigilo, a confiabilidade e o direito de escolha para todos aqueles que
desejarem realizar as testagens culminando com a criacdo de Centros de Testagem e

Aconselhamento (CTA), que oferecem aconselhamentos como abordagens de reducéo de riscos
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e vulnerabilidades. Desde entdo, mais de 400 CTAs foram implantados em todo territério
brasileiro (BRASIL, 2010; 2015).

Devido a ampliagdo ao acesso, demandou a introducdo de novas tecnologias de
testagem, como por exemplo do teste rapido por imunocromatografia e em 2004, houve a
inclusdo da testagem soroldgica para hepatites virais, 0 que provocou uma reestruturacéo da
rede de referéncia, treinamento dos profissionais sobre os modos de transmisséo e medidas de
controle e interpretacdo dos marcadores soroldgicos. A atualizagdo progressiva das diretrizes e
sua incorporacdo em todos os CTAs do pais, podem fortalecer ainda mais a rede de servicos,
renovando a importancia e a competéncia dos CTAs como pontos estratégicos para politicas de
enfrentamento da epidemia de Aids no Brasil (BRASIL, 2010).
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2. JUSTIFICATIVA

A realidade da epidemia do HIV na regido Nordeste tem sido motivo de
preocupacao entre as autoridades sanitarias brasileiras, por apresentar tendéncia de elevacdo do
ndmero de casos novos e Obitos, contrastando com o comportamento da epidemia no plano
nacional e mundial. O acesso oportuno a terapia antirretroviral tem demonstrado potencial para
modificar esta realidade, embora possua como um dos fatores limitantes principais a presenca
de variantes virais resistentes, que podem estar presentes mesmo naqueles pacientes que néo
chegaram a receber a terapia (resisténcia transmitida). Os individuos com infeccédo recente tém
sido considerados como grandes responsaveis pelo surgimento de novos casos, além de
veicularem com maior probabilidade cepas virais resistentes. Por outro lado, a identificacdo e
tratamento precoces, desses individuos parecem apresentar grandes beneficios para o individuo
e para a comunidade, visto serem capazes de melhor preservar a sua saude, além de bloquear
este importante elo na cadeia epidemioldgica.

Cientes da importancia de estudar as caracteristicas comportamentais, clinicas e
viroldgicas dos individuos recém infectados para obtencdo de informacg6es que possibilitem a
intervencdo por parte dos profissionais e gestores da salde, desenvolvemos esta pesquisa
buscando identificar a propor¢do de casos incidentes, grupos de maior vulnerabilidade,
circulacdo de subtipos virais e variantes resistentes. Incluimos ainda, caracteristicas clinicas e

laboratoriais para selecionar pacientes possivelmente com infeccdo recente.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Conhecer as caracteristicas sociocomportamentais, clinicas e imunologicas dos
participantes diagnosticados com infeccdo recente pelo HIV no Centro de Testagem e

Aconselhamento de Fortaleza, além da variabilidade genética dos virus nestes identificados.

3.2 Objetivos Especificos

a) Descrever o perfil sociocomportamental dos pacientes com diagndstico de infeccdo recente
pelo HIV;

b) Conhecer os parametros imunolégicos e virologicos dos mesmos;

c) Determinar a prevaléncia de mutagGes de resisténcia transmitida aos antirretrovirais entre as
sequéncias genéticas virais identificadas nos individuos com diagnaostico recente;

d) Detectar a distribuicdo dos subtipos do HIV-1 entre as sequéncias genéticas virais

identificadas em participantes com diagnostico recente.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal e analitico, abrangendo usuérios do
Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) do municipio de Fortaleza que espontaneamente

buscaram o servico no periodo entre outubro de 2013 e setembro de 2014.

4.2 Local do Estudo

O Centro de Testagem e Aconselhamento Carlos Ribeiro (CTA) esta localizado na
rua Jacinto Matos, numero 944 no bairro Jacarecanga, na cidade de Fortaleza-Ceard. O CTA
tem como objetivo principal a disponibilizacdo de aconselhamento e testagem soroldgicas de
forma rapida e descomplicada, seguindo as recomendagfes propostas pelo modelo de
atendimento do Ministério da Saude (BRASIL, 2010). O servico é gratuito e oferece a
realizacdo de testes radpidos para HIV, hepatites virais e sifilis, anonimamente quando
necessario, comunicando imediatamente aos usuérios o resultado dos mesmos. O servico conta
com profissionais treinados que oferecem suporte emocional e aconselhamento pré e pos-teste,
como enfermeiros, assistentes sociais e médicos. Os usuarios do CTA costumam apresentar
casuistica diferenciada, por serem individuos de maior vulnerabilidade e probabilidade de
infeccéo recente pelo HIV-1 (BRASIL, 2010).

4.3 Populagédo Alvo

O estudo teve como objetivo recrutar individuos adultos que se submeteram a
triagem soroldgica no local do estudo e obtiveram resultado reagente no teste soroldgico para
o HIV.

4.4 Critérios de Inclusao e Exclusao



36

4.4.1 Critérios de Inclusao

- ldade minima de 18 anos;

- Dois testes rapidos reagentes para o HIV realizados no servico.

4.4.2 Critérios de Exclusao

- Conhecimento prévio do estado soroldgico reagente para HIV;
- Participantes com contraindicacao para coleta venosa;

- Individuos com limita¢Ges para compreender o termo de consentimento.

4.5 Recrutamento e coleta de dados dos participantes

Os individuos que obtiveram resultados reagentes para HIV em dois testes rapidos de
triagem sorologica foram encaminhados para consulta com a equipe de enfermagem para
aconselhamento, no prazo aproximado de uma semana. Nesta consulta, os individuos foram
informados sobre a pesquisa por um profissional treinado e capacitado. Aqueles individuos que
aceitaram participar foram entrevistados utilizando o Questionario Sociocomportamental
(QSC) (ANEXO C) e o Questionario Clinico-Laboratorial (QCL) (ANEXO D). Quando
necessario, tais dados foram complementados com informagdes disponiveis no Formulario Sl-
CTA (ANEXO B), padronizado para o atendimento de triagem nos CTAs. Os participantes do
estudo receberam solicitacGes de exames de rotina para a abordagem inicial recomendada pelo

Ministério da Saude, acrescidos de exames especificos do estudo (Figura 6).
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[ Participantes (Resultado reagente) ]
[ Aplicagao do SI-CTA ]

l

[ Encaminhamento para consulta de enfermagem ]

U

+ Aplicacao do TCLE
+ Aplicacao do QSC
+ Aplicacao do QCL

l

[ Solicitagdes de exames de rotina e do estudo ]

Figura 6 — Fluxograma de recrutamento de participantes, coleta de dados e solicitacdo de

exames laboratoriais.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.6 Coleta e processamento das amostras biologicas

Os dois testes rapidos de imunocromatografia (Rapid Check HIV 1/2 e Bio
Manguinhos HIV %2) foram realizados na rotina do servico do CTA, por puncao digital, o
sangue foi aspirado com o auxilio de micropipetas e feita a dispensagdo adequada do volume
de sangue total nos respectivos dispositivos de testagem. O resultado foi interpretado

obedecendo o tempo do protocolo dos kits e em cerca de meia hora entregue aos participantes.

Na consulta de enfermagem os participantes recrutados receberam solicitacGes de exames de
rotina e do estudo. As coletas sanguineas foram realizadas na sala de coleta do laborat6rio do
Centro de Especialidades Médicas José de Alencar (CEMJA) instalado no CTA. Foram
coletados 03 tubos contendo o anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Um
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tubo foi encaminhado para 0 CEMJA para a determinacdo da contagem dos linfocitos T
CDA4+/CD8+. Os outros dois tubos foram encaminhados para o Laboratério Central de Salde
Publica do Estado do Ceard (LACEN/CE) para a realizacdo da quantificacdo da cargaviral,
genotipagem do HIV-1 e avaliacdo de ambiguidades genémicas. Deste material também foi

separada aliquota da amostra que foi encaminhada para o Laboratorio de Pesquisa em

Participantes com aceite
do TCLE

il

Coleta de amostras

ih _—
Sorologias / CD4-CD8 Carga Viral; Genotipagem;

Ambiguidades
CEMIJA
( ) (LACEN)

ﬂ 7
|

Avidez BioRad
LPBP-UNIFOR

Bioagentes Patogénicos da Universidade de Fortaleza (LPBP — UNIFOR), para a realizacéo da
técnica de Avidez Bio-Rad. O transporte foi realizado atendendo as recomendacdes de

biosseguranca para transporte de amostra biologicas (Figura 7).

Figura 7 — Fluxograma de coleta de exames e obtencdo de amostras.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.7 Analise dos dados Clinicos e epidemioldgicos

Utilizando questionarios, foram identificadas situacfes de exposi¢do ao virus ou
sintomas que pudessem sugerir infeccdo recente pelos sintomas que compde a SRA, como febre
(> 1 semana), dor de garganta, linfadenopatia, exantema, cefaleia, mialgias e artralgias.
Também procuramos identificar sintomas relacionados a Aids, como candidiase oral, herpes
zoster, diarreia (>1 més), febre (>1 més), perda de peso (> 10%), tuberculose ou doencas
oportunistas. Para avaliar a soroconversdo o participante foi questionado se havia realizado
algum teste soroldgico para HIV com resultado ndo reagente em um periodo menor que 6
meses. Posteriormente, estes dados foram armazenados em banco de dados utilizando o
software EPI-Info® versdo 7.0.9 para analise e associacdo com as informacdes clinicas e

laboratoriais dos participantes.

4.8 Métodos laboratoriais

4.8.1 Contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+

Esta andlise foi realizada no Centro de Especialidades Médicas José de Alencar
(CEMJA) pela metodologia de citometria de fluxo utilizando o sistema BD FACSCalibur®
(Becton-Dickinson Immunocytometry Systems, Califérnia, USA), seguindo todas as

recomendacdes propostas pelo fabricante.

4.8.2 Quantificagdo de carga viral do HIV-1

Esta metodologia permite uma determinacdo da quantidade de nimero de cdpias de
RNA viral presente no plasma do paciente pelo método qualitativo e quantitativo gRT-PCR
com um intervalo de deteccdo de 40 a 10.000.000 copias/ul. Esta técnica foi realizada no
LACEN/CE utilizando o kit comercial da Abbott Real Time HIV-1 Assay® (Abbott Molecular,

Des Plaines, IL, USA), seguindo todos os protocolos propostos pelo fabricante.
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4.8.3 Sequenciamento

O sequenciamento das amostras para a deteccdo de ambiguidades gendmicas e
resisténcia viral do HIV-1 foi realizada no LACEN/CE, utilizando o kit comercial TruGene®
Genotyping Assay e OpenGene® DNA Sequencing System (Siemens Diagnostics, USA)
(GRANT et al., 2003), de acordo com o protocolo proposto pelo fabricante. As amostras que
ndo puderam ser amplificadas com o kit TruGene® foram sequenciadas no Instituto Adolfo
Lutz (IAL) em S&o Paulo, utilizando a técnica de Nested PCR in-house, com equipamento
automatico ABI 3130 (SNOECK, 2006). Os procedimentos para o sequenciamento genético do
HIV-1, analise de resisténcia viral e das ambiguidades nucleotidicas seguiram seis passos
descritos abaixo (SIEMENS, 2008; MELLO, 2015).

a) Sequenciamento - Extracdo do RNA

O RNA genémico do virus foi extraido a partir de 140ul de plasma usando o kit
QlAamp® Viral RNA Mini kit (Qiagen®, Germany). O kit combina caracteristicas de ligacao
seletiva de membrana baseado em gel de silica com a ajuda da velocidade de micro
centrifugacdo. Inicialmente a amostra é submetida a lise sob condi¢des altamente desnaturantes
para desativar as RNases, garantindo a integridade do RNA viral. Por fim, 0 RNA de alta
qualidade foi separado em um tampdo especial livre de RNase, preparado para uso direto. O
RNA purificado ficou livre de proteinas, nucleases e outros contaminantes que poderiam inibir
ou degradar o RNA viral. A membrana de silica da QlAamp garante uma recuperacéo eficiente
do RNA purificado (QIAGEN, 2007).

b) Sequenciamento - Transcricdo Reversa e Amplificacdo PCR (RT-PCR)

As amostras de RNA viral purificadas, foram transcritas em Acido
Desoxiribonucleico complementar (cDNA) e amplificado por PCR, resultando em um
fragmento nucleotidico de aproximadamente 1,3 kilobases (Kb). Ao fim do primeiro ciclo de
PCR, obtivemos uma copia de DNA de cadeia dupla da regido alvo do RNA HIV-1. O processo
de variagdes de temperaturas foi repetido por 36 ciclos, onde cada ciclo duplica o total de

amplicons (SIEMENS, 2008). A amplificacdo ocorreu somente no gene que expressa a
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transcriptase reversa e o gene da enzima protease, respectivamente, localizados nas posicdes
1835 — 4678 na regido pol do genoma HIV-1 LAV-1 (GenBank n® K02013).

¢) Sequenciamento - Reacdo (CLIP®)

A reacdo CLIP do DNA sequencia simultaneamente as duas cadeias de hélice de
DNA. Um microtubo foi preparado contendo oito primers sendo eles correspondentes aos
primers posterior (sense) e reverso (antisense) ambos foram marcados utilizando corantes
fluorescentes diferentes. A cada ciclo térmico que a amostra e reagentes eram submetidos, 0s
primers se ligavam ao DNA molde alvo. Quatro reagdes CLIP resultaram na sequéncia posterior
e reversa do alvo entre os dois primers CLIP. A reacdo foi repetida por 30 ciclos. Ao completar
0 programa de ciclagem, foi adicionada a solucéo de parada (Stop) em todos os tubos de ensaio.

Esta etapa seguiu todas as recomendacdes propostas pelo fabricante (SIEMENS, 2008).

d) Sequenciamento - Eletroforese dos produtos de reacdo CLIP

Antes de iniciar a eletroforese, foi realizada uma desnaturacdo no material
amplificado pela reagcdo CLIP. Uma fracdo de cada reacdo foi aplicada na parte superior de um
cartucho Microcel® 500 que contém o gel de poliacrilamida polimerizado. O gel de
poliacrilamida contém alta concentracdo de ureia com o objetivo de manter os fragmentos de
DNA no estado desnaturado de cadeia simples. A eletroforese tem como principio a aplicacéo
de um campo elétrico de alta voltagem, forcando os fragmentos de DNA negativamente
carregados a migrarem através do gel em direcdo ao anodo. A velocidade de deslocacdo dos
fragmentos de DNA esté relacionada com a dimensao dos poros formados pela matriz de gel
de poliacrilamida e tamanho dos fragmentos de DNA, esperando-se que ocorra a migragdo mais
rapida dos fragmentos com menor tamanho. Na parte inferior do gel de poliacrilamida um raio
laser excita o corante fluorescente ligado aos fragmentos de DNA que atravessam o laser e logo
0s detectores medem o comprimento de onda produzido pelo corante fluorescente. Estes
espectros de ondas diferentes sdo coletados pelo sequenciador e transmitidos para a estacao de
trabalho que grava os dados (SIEMENS, 2008; MELLO, 2015).
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e) Sequenciamento - Analise dos dados TRUGENE

Os dados armazenados das sequéncias da reacdo CLIP foram combinados e
comparados a sequéncia do HIV-1 LAV-1 com software do sistema para determinar a presenca
de todas as mutacdes, incluindo aquelas que resultam em resisténcias as drogas antivirais. Foi
entdo analisada toda a sequéncia do genoma para revisar insergoes e delecGes. Todas as bases
em cada um dos cddons associados com resisténcia foram evidenciadas pelo software e
revisadas pelo operador do sistema. O software prepara um relatorio que é baseado em um
conjunto de critérios que foi desenvolvido por um painel clinico internacional de pesquisadores
especializados, sendo assim implementado no GuideLines Rules 17.0 usado no software do
sistema (figura 8) (SIEMENS, 2008).

As mutacGes de resisténcia transmitida foram identificadas empregando a
ferramenta de bioinformaética Calibracdo de Resisténcia Populacional versdo 6.0 (do inglés
Calibrated Population Resistance, CPR) disponibilizada na pagina da Universidade de Stanford
— Stanford HIV Drug Resistance Database (http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi). Os subtipos do
virus HIV-1 foram determinados e identificados empregando analises no banco de dados do
REGA HIV Subtyping Tool (www.bioafrica.net/rega-genotype/html).

A CPR é um software usado para analisar sequéncias de HIV-1 e constitui uma
abordagem padrdo para determinar as sequéncias que contém mutagdes sugestivas de
resisténcia transmitida do HIV-1 aos antirretrovirais, gerando uma lista de mutacfes de
vigilancia de resisténcia transmitida as drogas. Esta abordagem foi aprovada pela Organizacédo

Mundial de Saude (OMS) para vigilancia epidemioldgica de resisténcia transmitida do HIV-1.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

f) Sequenciamento - Deteccdo de Ambiguidades pelo software BioEdit®
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As sequencias foram entdo importadas no formato FASTA para o software BioEdit

versdo 7.2.5, que realizou o ajuste para o tamanho padréo de 1.038 bases, sendo estas alinhadas

para a avaliacdo da composicdo precisa de bases e ambiguidades em cada sequéncia. Os valores

foram verificados pelo pesquisador, atribuindo valor de percentual para cada ambiguidade

encontrada (Figura 9).
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A determinacdo de infeccd@o recente ou crénica foi considerada pela deteccdo da
propor¢do de ambiguidades nucleotidicas detectadas. O tempo de infecgdo do virus HIV pode
ser estimado mediante presenca das ambiguidades gendmicas encontradas nas sequéncias
genéticas virais. O protocolo adotado utiliza um cut off de <0,5% de ambiguidades detectadas
para pacientes com infeccdo recente estimando um periodo de infeccdo de até 1 ano e > 0,5%
para infeccdes cronicas (KOUYOS et al., 2011).
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Figura 9 — Deteccdo de Ambiguidade no BioEdit.

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.8.4 Ensaio de Avidez Bio-rad HIV-1/HIV-2

Ensaio realizado no Laboratério de Pesquisa em Bioagentes Patogénicos (LPBP —
UNIFOR) utilizando um kit de diagnéstico comercial da Bio-Rad® Genetic Systems (GS) HIV-
1/ HIV-2 PLUS O EIA e o reagente Dietilamina, seguindo protocolo in-house estabelecido
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Ap6s a finalizacdo da técnica, as
absorbéancias detectadas foram submetidas a um calculo de avidez, seguindo as recomendacdes
propostas por MASCIOTRA et al., 2010.

O Bio-Rad Genetic Systems (GS) HIV-1/HIV-2 PLUS consiste em teste de
imunoensaio enzimatico baseado no principio da técnica ELISA sanduiche. As amostras e
controles fornecidos pelo kit juntamente com o reagente de diluigdo, foram adicionados aos
pocos da placa sensibilizada com antigenos proteicos purificados, gp160 e p24 e gp36. Quando
em contato com as amostra e controle, o diluente muda de cor de parpura para azul para facilitar

a visualizacéo e aplicacdo. Todas as amostras foram diluidas e aplicadas na placa em duplicata
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para posterior aplicacdo do Dietilamina (DEA) em todos 0s pocos, seguido de incubacéo a 4°C
por 60 minutos, sendo entdo feita a lavagem com o tampéo (Wash buff, WB) (Figura 10).

O procedimento de ensaio padrdo da Bio-Rad foi modificado para permitir o célculo
do indice de avidez, que tem sido utilizado para estimar a probabilidade de infeccdo recente.
De acordo com Masciotra et al., (2010) € possivel desligar os complexos mais fracos que foram
formados com a adi¢do do DEA na amostra. O DEA consiste em agente caotrdpico, que tem o
potencial de afetar fracas ligagdes de hidrogénio. Os anticorpos dos individuos com infec¢do
recente possuem avidez mais baixa, sendo mais susceptiveis aos efeitos caotrépico do DEA
(Figura 11). Isso significa que nos pocos incubados com DEA deveremos observar menor
ligacdo antigeno-anticorpo.

Apos a aplicacdo do DEA e tampéo de lavagem, incubou-se a 37°C por 30 minutos,
fez-se a lavagem da placa com o tampdo e adicionou-se uma solu¢do Conjugado. Quando
aplicado em todos os pocos da placa, iniciou-se mais um periodo de incubacédo a 37° por 30
minutos, seguido por mais um ciclo de lavagem de placa com o tampdo e em seguida aplicou-
se a solucdo de substrato TMB, onde se seguiu o periodo de incubacdo por 30 minutos em
camara escura a temperatura ambiente. Ap6s o término do tempo de incubacdo observou-se a
mudanca na coloracdo dos pocos variando de azul a verde-azulado, refletindo a proporc¢éo de
anticorpos anti-HIV presentes nas amostras. Por fim, o desenvolvimento da cor foi
interrompido pela adigdo da solugéo de parada (Stop) que muda a coloragdo dos pogos para
amarelo. A absorbancia 6ptica das amostras foi determinada por um leitor de ELISA, utilizando
um comprimento de onda de 450 nm.

Depois de importar as absorbancias para o computador, realizou-se a aplicacdo do
calculo de avidez, utilizando planilha do software Microsoft Excel versdo 2015, aplicando-se a
formula: IA (%) = [DO 450nm (DEA) / DO 450nm (WB)] x 100, onde IA: indice de avidez,
DO: Densidade 6ptica, DEA: poco aplicado com Dietilamina e WB: pogo aplicado com tampé&o
de lavagem. Os resultados foram interpretados de acordo com as diretrizes dos
desenvolvedores, utilizando o corte de < 40% para detec¢do de infeccdo recente, com periodo
de infeccdo estimado em até 239 dias, de acordo com Masciotra (2010) e 299 dias relatado por
Meixenberge (2014).



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A NC P1 P5 P9 P13 P17 P21 P25 P29 P33 P37 P41 DEA

B NC P1 P5 P9 P13 P17 P21 P25 P29 P33 P37 P4 Wash

C NC P2 PG P10 P14 P18 P22 P26 P30 P34 P3sg P42 DEA

D NC P2 PB P10 P14 P18 P22 P26 P30 P34 Pag P4z Wash
HIV-1

E PC P3 P7 P11 P15 P19 P23 P27 P31 P35 P39 P43 DEA
HIV-1

F PC P3 P7 P11 P15 P19 P23 P27 Pa1 P35 P30 P43 Wash
HIV-1

G PC2 P4 P8 P12 P16 P20 P24 P28 P32 P36 P40 P44 DEA
HIV-1

H PC2 P4 P8 P12 P16 P20 P24 P28 P32 P36 P40 P44 Wash

Figura 10 — Esquema de acomodagéao das amostras na placa de Avidez.
NC= Controle Negativo; HIV-1 PC= Controle Positivo; HIV-1 PC2= Controle Positivo 2;

DEA = Pocos tratados com Dietilamina; Wash= Pocos tratados com reagente wash buff.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 11 — Visualizacdo esquematica microscépica dos pocos.

Q
Amostraem W @
duplicata.

—
Pocos 0.1M Dietilamina - DEA= Tratados com DEA mostrando efeito caotropico restando apenas ligagdes com

alta afinidade e forga. Pogo com Tampao de lavagem = ndo sofreram agdo caotropico permitindo assim a formacao
de diversos complexos imunoldgicos.
Fonte: Adaptado de Masciotra (2010)
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4.9 Estimando infeccédo recente em um algoritmo de multi-ensaio (MAA)

Buscando aprimorar a classificacdo de infecgdo recente buscamos utilizar alguns
algoritmos de multi-ensaio, utilizando parametros preconizados em outros estudos
(LAEYENDECKER et al., 2012; COUSINS et al., 2014; SERHIR et al., 2016). Foram
aplicadas trés variacdes de algoritmos de multi-ensaios. O MAA-1 associou em série
(sorologico e genotipico) os parametros: contagem mediana de LT CD4 > 200; carga viral >
400; ambiguidades < 0,5% e Avidez Bio-Rad < 90%. Atendendo a todos esses objetivos os
participantes eram classificados como MAA-1 positivo (Figura 12). Ao MAA-2 aplicou-se o
filtro com as duas técnicas laboratoriais combinadas em paralelo (soroldgica ou genotipica).
Foram utilizados os valores de corte: Avidez Bio-Rad < 40% e ambiguidades < 0,5%,
associados em série a quantificacdo de LT CD4 >200 e carga viral > 400, sendo classificados
como MAA-2 positivos, 0s participantes que atenderam a esses critérios (figura 13). Para a
construcdo do MAA-3 foram realizadas modificagdes no MAA-2, reduzindo os pontos de corte
dos ensaios soroldgicos (< 30%) e genotipicos (< 0,2%) e elevando o ponto de corte dos LT
CD4 (> 350) (Figura 14). Todos os participantes do estudo foram avaliados utilizando os trés
MAA:s.

)

[ CD4+ =200 MAA Negativo ]

=200
<400

[ Carga Viral MAA Negativo ]
> 400

[ Ambiguidades = 0o1% MAA Negativo ]
< 0,5%

[ Avidez Bio-Rad =91% MAA Negativo ]
<90%

[ MAA Positivo ]

Figura 12 — Algoritmo de multi-ensaio 1 (MAA — 1) com associacdo de LT CD4 > 200, Carga
viral > 400, Ambiguidades < 0,5% e Avidez Bio-Rad < 90%.
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MAA | 2051% o Avidez >41% [ MAA
. Ambiguidad ' .

<0,5% <40%

) )
CD4+ <200 MAA
) Negativo
I > 200
~\ )
. <400 MAA
[ Carga Viral Negativo
J
I > 400
[ MAA Positivos

Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 13 — Algoritmo de multi-ensaio 2 (MAA — 2) com associacdo de LT CD4 >200, Carga
viral > 400, Ambiguidades < 0,5% e Avidez Bio-Rad < 40%.

Fonte: Elaborado por autor

o)

MAA | 20.21% o Avidez >31% ( MAA
. Ambiguidad ' .

<0,2% <30%

CD4+ <350 MAA
Negativo
I > 350

. <400 MAA
I > 400

[ MAA Positivos ]
Figura 14 — Algoritmo de multi-ensaio 3 (MAA — 3) associado com LT CD4 > 350, Carga viral
> 400, Avidez Bio-Rad < 30% e Ambiguidades < 0,2%.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.10 Aspectos Eticos

Por se tratar de um estudo que envolve seres humanos, de acordo com a Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Sadde, o estudo foi submetido a avaliacio do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e aprovado sob o nimero CEP
302.336/2013. Os individuos foram informados sobre o estudo sendo entdo, oferecida a
participacdo voluntaria, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacéo estudada

Durante o periodo do estudo 5.469 usuarios procuraram o Centro de Testagem e
Aconselhamento, com o objetivo de realizar sorologia para o HIV. Dentre tais usuarios, 5.211
(95,3%) obtiveram resultado de teste ndo reagente (negativo) e 258 (4,7%) obtiveram resultado
reagente (positivo), sendo esta a populacao de interesse do nosso estudo. Devido aos critérios
do estudo, 68 individuos deixaram de participar, restando o total de 190 participantes com
resultado reagente (positivo). Destes, 35 participantes ndo chegaram a ser convidados para o
estudo e 36 optaram por ndo participar. Dessa forma, foram incluidos no estudo 119
participantes, embora somente 108 coletaram amostras para 0s exames laboratoriais e apenas
105 sequéncias foram obtidas (Figura 15).

Assim, a amostra do estudo consiste em 108 participantes, com mediana de idade
de 27 anos e importante predominancia de individuos do sexo masculino (85,2%), solteiros
(75%) e com escolaridade entre 4 a 11 anos (60,2%). A exposicao sexual representou a via de
contégio de todos os participantes (100%), sendo a categoria de exposicéo predominante aquela
formada por homens que fazem sexo com homens (HSH), composta de 74 participantes
(68,5%). Quatro individuos (3,7%) foram identificados como profissionais do sexo e apenas
dois como travesti/transexual (1,8%). A ocorréncia de DST nos ultimos 12 meses foi relatada
por 34,2% dos participantes. Todos os individuos moravam na cidade de Fortaleza ou na regido
metropolitana (Tabela 1).

Em relacdo aos aspectos laboratoriais observamos medianas de linfécitos T (LT)
CDA4+ de 452 células/pl e 4,29 logio copias/mL de carga viral. Predominaram os individuos
distribuidos na faixa de LT CD4+ acima de 500 (43,5%), enquanto que apenas 16,7% se
encontravam na faixa inferior a 200 células/pl (Tabela 2).
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5469 usuarios atendidos
no CTA

negativo positivo Critérios de inclusdo:
03 participantes realizaram
apenas um teste rapido

w— | 03 participantes menores de

18 anos

[ 5211 pacientes HIV J[ 258 pacientes HIV J

[ 252 pacientes HIV ]

positivos o 5
Critérios de exclusdo:

— 60 participantes conheciam o status

soroldgico
02 participantes impossibilitados de
assinar TCLE
190 pacientes HIV K j
positivos

36 participantes recusaram o convite

| ‘ \ 35 participantes ndo receberam convite

[ 119 pacientes assinaram J

TCLE
\ 11 participantes ndo compareceram
a coleta

[ 108 pacientes coletaram J

amostras
03 amostras: sequenciamento ndo
— : .
foi possivel.

105 amostras
sequenciadas

Figura 15 — Fluxograma do estudo com selegéo dos participantes.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas dos 108 participantes que realizaram

coleta de material bioldgico.

Variavel N %
Faixa etaria
18 - 28 anos 58 53,7
29 - 39 anos 33 30,5
40 ou mais 17 15,8
Escolaridade
1a3anos 3 2,9
4 a1l anos 65 60,2
12 ou mais 40 37,0
Sexo
Masculino 92 85,2
Feminino 16 14,8
Estado civil
Casado/Amigado 27 25,0
Solteiro 81 75,0

Tipo de exposicao

HSH 74 68,5

Sexual Heterossexual 28 25,9

Bissexual 6 5,6

Teve DST ultimos 12 meses 37 34,2
Profissional do sexo 4 3,7
Travesti/Transexual 2 1,8

HSH= Homem que faz sexo com homem;
DST = Doenga Sexualmente Transmissivel.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 2 — Descricdo dos dados laboratoriais dos participantes do estudo.

Variavel N (variacao, %)

Carga Viral (logio copias/mL)

Mediana 4,29 (2,44 - 7,01)
Linfocitos T CD4+ (Células/pl)
Mediana 452 (7 - 1.609)
<100 11 (10,2)
101 - 200 7 (6,5)
201 - 350 13 (12)
351 - 500 30 (27,8)
> 500 47 (43,5)
Linfocitos T CD8+ (Células/ul)
Mediana 1.239 (211 - 3.348)

Fonte: Elaborado pelo autor

5.2 Avaliacao dos dados clinicos

Dentre os participantes, foram identificados oito casos (7,4%) com relato de
sintomas compativeis com sindrome retroviral aguda nos Ultimos 6 meses, sendo 75% destes
do sexo masculino e apresentando mediana de LT CD4+ de 537 células/pl. Em sete desses
pacientes foram identificados virus do subtipo B e apenas um ndo-B. Em nenhum desses casos
foram relatados sintomas sugestivos de Aids. Sete destes participantes (87,5%), relataram
exposicao de risco nos ultimos 6 meses (Tabela 3).

Por outro lado, observamos que 19 (17,6%) participantes apresentavam sintomas
indicativos de Aids, sendo 18 deles do sexo masculino e mediana de LT CD4+ de 154
células/ul. Foi identificado virus do subtipo B em 14 individuos. Quinze destes participantes
(78,9%) relataram exposicao de risco nos ultimos 6 meses e apenas um paciente nao quis prestar

tal informacéo.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos participantes com sintomas sugestivos de infec¢do aguda nos

altimos 6 meses.

Variaveis N (Variacéo ou %)
Total 8 7,4%
Sexo
Masculino 6 75,0%
Feminino 2 25,0%
Subtipo do HIV-1
B 7 80,0%
Nao-B 1 20,0%

Exposicdo nos ultimos 6 meses

Sim 7 87,5%
Nao 1 12,5%
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 537 (235 -1432)

Carga viral (Logio copias/mL)
Mediana 4,65 (4,13-5,13)

Fonte: Elaborado pelo autor
LT - Linfécitos T

5.3 Caracterizacgao de resisténcia transmitida e subtipos do HIV-1

Das 108 amostras submetidas ao sequenciamento genético, trés ndo puderam ser
estudadas, por conta de dificuldades técnicas. Dentre as 105 sequéncias genéticas virais
estudadas, foram encontradas mutagcdes associadas a resisténcia aos antirretrovirais em
amostras de 10 individuos (9,5%). Trés destes apresentaram mutacfes associadas a resisténcia
aos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos ou nucleotideos (ITRN), seis
apresentavam resisténcia aos inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos
(ITRNN) e dois a inibidores da protease (IP) (Tabela 4). Dentre os 10 individuos, 7 eram do
sexo masculino. Tais individuos apresentavam mediana de LT CD4+ de 502,5 células/ul. Entre
esses participantes, nove foram identificados HIV-1 do subtipo B e apenas um com subtipo
ndo-B (Tabela 5).



Tabela 4 — Descricdo das mutagdes do HIV-1 relacionadas a resisténcia transmitida.

N° da Classe de Drogas Perfil de Resisténcia
amostra | ITRN [ITRNN| IP | Alto | Intermediario Baixo
NVP,
16CE1409 K103N EEV
ATV, FPV, IDV, LPV,
16CE1415 V82L TPV NFV. SOV
16CE1430 K101E NVP, RPV EFV, ETR
ATV, FPV, IDV, LPV,
16CE1431 M46l NEV
16CE1432 | V75M d4T AZT, ddlI
16CE1442 G190A NVP EFV ETV, RPV
16CE1488 K101E NVP, RPV EFV, ETR
D67N, EFV,
16CE1497 T69D K103N NVP ddli AZT, d4T
NVP,
16CE14101 K103N EFV
16CE14110| V75A d4T, ddi

Fonte: Elaborada por Mello (2015)

55

Tabela 5 — Caracteristicas laboratoriais dos participantes identificados com infecgédo por cepas
resistentes do HIV-1.

Variavel N (%)
Resistentes 10 (9,5%)
Sexo
Masculino 7
Feminino 3
Linfocitos T CD4+ (Células/ul)
Mediana 502 (45 - 887)
Carga Viral (Logio copias/mL)
Mediana 4,14 (2,59 - 5,74)
Subtipo HIV-1
B 9
Néo-B 1

Fonte: Adaptada de Mello (2015)
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5.4 Avaliacao das ambiguidades nucleotidicas

Para deteccdo de infeccdo recente mediante o critério de ambiguidades
nucleotidicas utilizamos o cut-off < 0,5 (KOUYOS et al, 2011). Foram detectados, por este
critério, 65 participantes (61,9%), com mediana de idade de 26 anos, havendo predominancia
da populagdo masculina (87,7%) e de solteiros (75,4%). Neste grupo houve predominio de
individuos com escolaridade intermediaria (58,5%). Todos os participantes relataram exposicéo
sexual, sendo predominante o grupo HSH (73,8%). Vinte e um (32,3%) participantes relataram
ter tido alguma doenca sexualmente transmissivel nos ultimos 12 meses e 42 participantes
(64,6%) relataram ter tido alguma exposicdo de risco nos Ultimos 6 meses. Dezesseis
participantes (24,6%) relataram ter realizado teste sorolégico nos Gltimos 6 meses, com
resultado negativo para o HIV.

Quanto aos sintomas clinicos observados neste grupo, 5 relataram sintomas da
sindrome retroviral aguda (SRA) nos ultimos 6 meses. Outros 9 participantes ja apresentavam
sintomas relacionados a Aids no momento do diagnostico. Nos exames laboratoriais
observamos mediana de LT CD4+ de 509 células/pl e carga viral de 4,34 log. Em 7 participantes
foram detectadas mutagGes de resisténcia. A variante viral mais prevalente foi o subtipo B com
90,8% (Tabela 6).
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Tabela 6 — Caracteristicas dos 105 participantes identificados com infec¢édo recente ou cronica

pelo HIV-1, mediante avaliacdo das ambiguidades nucleotidicas (cut-off < 0,5).

Ambiguidades Nucleotidicas

Recente - N (%) Cronicos - N (%)

Total
Participantes
Idade (anos)
Mediana
Sexo
Masculino
Feminino
Escolaridade (anos)
la3
4all
12 ou mais
Estado civil
Casado/Amigado
Solteiro
Tipo de exposi¢cao
HSH
Heterossexual
Bissexual

Sexual

DST dltimos 12 meses
Profissional do sexo
Travesti/Transexual

LT CD4+ (Células/ul)
Mediana
Carga Viral (logio copias/mL)
Mediana
Dados clinicos
SRA < 6m
Sintomas AIDS
Exposigéo ultimos 6m
Soroconversao
Subtipos do HIV-1
B
Nao-B
Resisténcia Transmitida
Total

65 (61,9%)*

26

57 (87,7%)
8 (12,3%)

2 (3%)
38 (58,5%)
25 (38,5%)

16 (24,6%)
49 (75,4%)

48 (73,8%)
12 (18,5%)
5 (7,7%)
21 (32%)
3 (4,6%)
1 (1,5%)

509
4,34
5 (7,7%)
9 (13,8%)
42 (64,6%)
16 (24,6%)

59 (90,8%)
6 (9,2%)

7 (10,8%)

40 (38,1%)*
32

34 (85%)
6 (15%)

1 (2,5%)
24 (60%)
15 (37,5%)

10 (25%)
30 (75%)

25 (62,5%)
14 (35%)
1 (2,5%)
16 (40%)
1 (2,5%)
1(2,5%)

374,5
4,32
3 (7,5%)
10 (25%)
29 (72,5%)
9 (22,5%)

33 (82,5%)
7 (17,5%)

3 (7,5%)

HSH - Homens que fazem sexo com homens; LT — Linfocitos T

SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em periodo < 6 meses.

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.5 Avaliacao da avidez soroldgica

Avaliamos isoladamente os resultados do ensaio de Avidez Bio-Rad para estimar a
ocorréncia de infeccdo recente, utilizando para isso o cut-off <40%, de acordo com Masciotra
et al (2010). Foram detectados 5 casos (4,6%), todos do sexo masculino, com mediana de idade
de 29 anos e em sua maioria solteiros (80%). Predominaram os individuos com escolaridade
elevada (60%). Todos os participantes relataram exposi¢do sexual com pessoas do mesmo sexo
(HSH). Apenas um participante relatou ter tido alguma doenca sexualmente transmissivel nos
ultimos 12 meses. Quatro participantes (80%) relataram exposicao de risco nos ultimos 6 meses
e 2 relataram ter realizado teste sorolégico nos ultimos 6 meses, com resultado negativo para o
HIV.

Quanto aos sintomas clinicos relatados, apenas 1 informava sintomas da SRA nos
ultimos 6 meses. A mediana da contagem de LT CD4+ foi de 586 células/pl e o quantitativo de
carga viral 3,24 log. O subtipo viral de maior prevaléncia foi o subtipo B com 4 participantes
detectados (Tabela 7).
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Tabela 7 — Caracteristicas dos 108 participantes identificados com infec¢édo recente ou cronica

pelo HIV-1, mediante avaliacdo da avidez soroldgica (cut-off < 40%).

Avidez Bio-Rad
Recente - N (%) Cronicos - N (%)

Total
Participantes 5 (4,6%) 103 (95,4%)
Idade (anos)
Mediana 29 27
Sexo
Masculino 5 (100%) 87 (84,5%)
Feminino 0 (0%) 16 (15,5%)
Escolaridade (anos)
la3 0 (0%) 3(2,9%)
4all 2 (40%) 63 (61,2%)
12 ou mais 3 (60%) 37 (35,9%)
Estado civil
Casado/Amigado 1 (20%) 26 (25,2%)
Solteiro 4 (80%) 77 (74,8%)
Tipo de exposicao
HSH 4 (80%) 70 (68%)
Sexual Heterossexual 0 28 (27,2%)
Bissexual 1 (20%) 5 (4,8%)
DST ultimos 12 meses 1 (20%) 36 (35%)
Profissional do sexo 0 4 (3,9%)
Travesti/Transexual 0 2 (1,9%)
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 586 448
Carga viral (logio copias/mL)
Mediana 3,24 4,28
Dados clinicos
SRA < 6m 1 (20%) 7 (6,8%)
Sintomas AIDS 0 19 (18,5%)
Exposi¢do altimos 6m 4 (80%) 70 (68%)
Soroconversédo 2 (40%) 22 (21,4%)
Subtipos do HIV-1*
B 4 (80%) 88(88%)
Né&o-B 1 (20%) 12 (12%)
Resisténcia Transmitida*
Total 0 10 (10%)

* Resultados de 105 participantes

HSH - Homens que fazem sexo com homens; LT — Linfocitos T

SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em periodo < 6 meses.
Fonte: Elaborado pelo Autor.
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5.6 Estimativa de infec¢do recente utilizando algoritmos de multi-ensaios (MAAS)

a) Estimativa de infeccéo recente utilizando algoritmo de multi-ensaio 1 (MAA - 1)

A avaliacdo utilizando os parametros do algoritmo MAA-1 identificou 8 (4,6%)
participantes com provavel infeccdo recente. Todos os individuos eram do sexo masculino, com
mediana de idade de 25 anos, sendo 87,5% eram solteiros. Predominaram os individuos com
escolaridade intermediaria (50%) e elevada (50%). Todos os participantes relataram exposicédo
sexual na categoria de HSH; a maioria relatou alguma situacdo de risco a exposic¢do de risco no
periodo menor que 6 meses e 3 participantes relataram ter realizado teste sorolégico nos ultimos
6 meses, com resultado negativo para HIV.

Quanto aos sintomas clinicos relatados pelos participantes com infecgédo recente,
apenas 1 informou ter tido sintomas da sindrome retroviral aguda (SRA) nos Gltimos 6 meses.
A mediana da contagem de LT CD4+ foi de 625 células/pl e o quantitativo de carga viral 4,39
logio copias/mL. O subtipo viral de maior prevaléncia foi o subtipo B, com 7 participantes

(Figura 16, Tabela 8).
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Figura 16 — Aplicagdo do algoritmo de multi-ensaio 1, evidenciando os participantes que foram

elegiveis e excluidos pelo filtro aplicado.

Fonte: Elaborado pelo autor.



61

Tabela 8 — Caracteristicas dos 108 participantes classificados com infeccéo recente ou crénica
pelo HIV-1, utilizando o algoritmo de multi-ensaio 1 (MAA —1).
Algoritmo de multi-ensaio (MAA - 1)

Recente - N (%) Cronicos - N (%)

Total
Participantes 8 (7,4%) 100 (92,6%)
Idade (anos)
Mediana 25 28
Sexo
Masculino 8 (100%) 84 (84%)
Feminino 0 (0%) 16 (16%)
Escolaridade (anos)
la3 0 (0%) 3 (3%)
4all 4 (50%) 61 (61%)
12 ou mais 4 (50%) 36 (36%)
Estado civil
Casado/Amigado 1 (12,5%) 26 (26%)
Solteiro 7 (87,5%) 74 (74%)
Tipo de exposicao
HSH 7 (87,5%) 67 (67%)
Sexual Heterossexual 0 (0%) 28 (28%)
Bissexual 1 (12,5%) 5 (5%)
DST ultimos 12 meses 1 (%) 36 (%)
Profissional do sexo 0 4 (%)
Travesti/Transexual 0 2 (%)
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 625 440
Carga viral (logio copias/mL)
Mediana 4,39 4,29
Dados clinicos
SRA < 6m 1(12,5%) 7 (7%)
Sintomas AIDS 0 (0%) 19 (19%)
Exposi¢do altimos 6m 5 (62,5%) 69 (69%)
Soroconverséo 3 (37,5%) 24 (24%)
Subtipos do HIV-1*
B 7 (87,5%) 85 (87,6%)
Né&o-B 1 (12,5%) 12 (12,4%)
Resisténcia Transmitida*
Total 0 (0%) 10 (10,3%)

* Resultados de 105 participantes

HSH - Homens que fazem sexo com homens; LT — Linfocitos T
SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em periodo < 6 meses.
Fonte: Elaborado pelo Autor.
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b) Estimativa de infeccédo recente utilizando algoritmo de multi-ensaio 2 (MAA - 2)

Com a utilizagdo do MAA-2 foram detectados 57 casos de infeccdo recente
(52,8%), com maior prevaléncia do sexo masculino (86%), mediana de idade de 25 anos, sendo
73,7% solteiros. Predominaram os individuos com escolaridade intermediéria (59,6%). Houve
predominancia da categoria HSH (71,9%), tendo 20 participantes relatado DST nos ultimos 12
meses (35,1%). Trinta e oito participantes (66,7%) relataram exposicao de risco nos ultimos 6
meses e 14 participantes (24,6%) relataram teste soroldgico negativo para o HIV nos ultimos 6
meses.

Neste grupo, 5 individuos (8,8%) relataram sintomas compativeis com SRA nos
ultimos 6 meses. Outros 5 participantes apresentavam na avaliagdo sintomas ou sinais
relacionados a Aids. A mediana da contagem LT CD4+ foi de 524 celulas/ul e o quantitativo
de carga viral 4,37 logio copias/mL. Quanto a resisténcia transmitida, 6 participantes foram
detectados com TDR. O subtipo viral de maior prevaléncia foi o subtipo B com 91,2% (Figura
17, Tabela 9).
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Figura 17 — Aplicacédo do algoritmo de multi-ensaio 2, evidenciando os participantes que foram

elegiveis e excluidos pelo filtro aplicado.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 9 — Caracteristicas dos 108 participantes classificados como infec¢do recente ou cronica

pelo HIV-1, utilizando o algoritmo de multi-ensaio 2 (MAA — 2).
Algoritmo de multi-ensaio (MAA —2)

Recente - N (%) Cronicos - N (%)

Total
Participantes 57 (52,8%) 51 (47,2%)
Idade (anos)
Mediana 25 30
Sexo
Masculino 49 (86%) 43 (84,3%)
Feminino 8 (14%) 8 (15,7%)
Escolaridade (anos)
la3 2 (3,5%) 1 (2%)
4all 34 (59,6%) 31 (60,8%)
12 ou mais 21 (36,9%) 19 (37,2%)
Estado civil
Casado/Amigado 15 (26,3%) 12 (23,5%)
Solteiro 42 (73,7%) 39 (76,5%)

Tipo de exposicao

HSH 41 (71,9%) 33 (64,7%)
Heterossexual 11 (19,3%) 17 (33,3%)
Bissexual 5 (8,8%) 1 (2%)
DST dltimos 12 meses 20 (%) 17 (%)
Profissional do sexo 2 (%) 2 (%)
Travesti/Transexual 1 (%) 1 (%)
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 524 362
Carga viral (logio copias/mL)
Mediana 4,37 4,27
Dados clinicos
SRA <6m 5 (8,8%) 3 (5,9%)
Sintomas AIDS 5 (8,8%) 14 (27,4%)
Exposicao altimos 6m 38 (66,7%) 36 (70,5%)
Soroconversédo 14 (24,6%) 13 (25,5%)
Subtipos do HIV-1*
B 52 (91,2%) 40(83,3%)
Né&o-B 5 (8,8%) 8 (16,7%)
Resisténcia Transmitida
Total 6 (10,5%) 4 (8,3%)

* Resultados de 105 participantes
HSH - Homens que fazem sexo com homens; LT — Linfocitos T

SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em periodo < 6 meses.
Fonte: Elaborado pelo Autor
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¢) Estimativa de infec¢do recente utilizando algoritmo de multi-ensaio 3 (MAA - 3)

Utilizando o MAA-3 foram classificados com infecgé@o recente 37 participantes
(34,3%), sendo a maioria dos casos do sexo masculino (86,5%), mediana de idade de 25 anos
e solteiros (78,4%). Predominavam os individuos com escolaridade intermediaria (56,8%).
Houve predominéncia da categoria de exposicdo HSH (73%), com 11 participantes (29,7%)
relatando DST nos Gltimos 12 meses. Vinte e quatro participantes (64,9%) relataram exposicéo
de risco nos ultimos 6 meses e 9 participantes (24,3%) afirmaram ter realizado teste soroldgico
ndo reagente para o HIV nos ultimos 6 meses.

Somente 3 participantes (8,1%) relataram sintomas compativeis com SRA nos
ultimos 6 meses e 4 (10,8%) apresentavam sintomas relacionados a Aids. A mediana da
contagem de LT CDA4+ foi de 569 células/ul e o quantitativo de carga viral 4,22 logio
copias/mL. Quanto as TDR, foram detectados 3 participantes (8,1%) com cepas resistentes. O
subtipo viral com maior representatividade foi o subtipo B com 33 participantes (89,2%)
(Figura 18, Tabela 10).
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Figura 18 — Aplicagdo do algoritmo de multi-ensaio 3, evidenciando os participantes que foram
elegiveis e excluidos pelo filtro aplicado.

Fonte: Elaborado pelo Autor.
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Tabela 10 — Caracteristicas dos 108 participantes classificados com infeccdo recente ou cronica
pelo HIV-1, utilizando o algoritmo de multi-ensaio 3 (MAA — 3).
Algoritmo de multi-ensaio (MAA - 3)

Recente - N (%) Cronicos - N (%)

Total
Participantes 37 (34,3%) 71 (65,7%)
Idade (anos)
Mediana 25 29
Sexo
Masculino 32 (86,5%) 60 (84,5%)
Feminino 5 (13,5%) 11 (15,5%)
Escolaridade (anos)
la3 1 (2,7%) 2 (2,8%)
4all 21 (56,8%) 44 (62%)
12 ou mais 15 (40,5%) 25 (35,2)
Estado civil
Casado/Amigado 8 (21,6%) 19 (26,8%)
Solteiro 29 (78,4%) 52 (73,2%)
Tipo de exposicao
HSH 27 (73%) 47 (66,2%)
Sexual Heterossexual 6 (16,2%) 22 (31%)
Bissexual 4 (10,8%) 2 (2,81%)
DST ultimos 12 meses 11 (%) 26 (%)
Profissional do sexo 2 (%) 2 (%)
Travesti/Transexual 1 (%) 1 (%)
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 569 381
Carga viral (logio copias/mL)
Mediana 4,22 4,34
Dados clinicos
SRA < 6m 3 (8,1%) 5 (7%)
Sintomas AIDS 4 (10,8%) 15 (21,1%)
Exposi¢do altimos 6m 24 (64,9%) 50 (70,4%)
Soroconversédo 9 (24,3%) 18 (25,4%)
Subtipos do HIV-1*
B 33 (89,2%) 59 (86,8%)
Né&o-B 4 (10,8%) 9 (13,2%)
Resisténcia Transmitida*
Total 3 (8,1%) 7 (10,3)

* Resultados de 105 participantes

HSH - Homens que fazem sexo com homens; LT — Linfocitos T
SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em um periodo < 6 meses.
Fonte: Elaborado pelo Autor
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d) Correlacao dos achados dos diferentes testes

Para melhor expor os dados dos grupos e tentar tracar melhores algoritmos para a
detecc¢do recente reunimos todos os principais dados em uma tnica tabela onde observamos que
a menor taxa de deteccdo ocorreu com a utilizacdo isolada da técnica de avidez, com 4,6% dos
participantes detectados, seguida do algoritmo MAA-1 com 7,4%. Por outro lado, os algoritmos
que apresentaram a maior taxa de deteccao foram a utilizacdo isolada das ambiguidades (61,9%)
e 0 MAA-2 (52,8%).

A proporcdo de individuos com infeccdo recente com deteccdo de resisténcia
transmitida foi mais comum nos casos detectados pelas ambiguidades isoladamente (10,8%) e
0 MAA-2 (10,5%), enquanto ndo houve deteccdo de resisténcia entre 0s casos identificados

isoladamente pelo teste de avidez e pelo MAA-1.
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Tabela 11 — Comparacdo das caracteristicas dos participantes identificados com infec¢éo
recente pelo HIV-1, quando classificados pelos diferentes ensaios e algoritmos.

Geral ~ Ambiguidades Avidez MAA -1 MAA - 2 MAA -3

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Total
Participantes 108/105 65 (61,9) 5 (4,6) 8 (7,4) 57 (52,8) 37 (34,3)
Idade (anos)
Mediana 27 26 29 25 25 25
Sexo
Masculino (85?5% | ST@L) 5000 8(00)  49(8)  32(865)
Exposicdo
HSH 74 (68,5) 48 (73,9) 4 (90) 7 (90) 41 (71,9) 27 (73,9)
LT CD4+ (Células/ul)
Mediana 452 509 586 625 524 569
Carga viral (log10
copias/mL)
Mediana 4,29 4,34 3,24 4,39 4,37 4,22
Dados clinicos
SRA < 6m 8 (7,4) 5 (7,7%) 1(20%) 1(12,5%) 5(8,8%) 3 (8,1%)
Sintomas AIDS 19 (18%) 9 (13,8%) 0 0 5 (8,8%) 4 (10,8%)
Resisténcia Transmitida
Total 10 (9,5) 7 (10,8%) 0 0 6 (10,5) 3(8,1)
ITRN 2 (1,9%) 1 (1,6%) 0 0 1(1,7%) 0
Tipos ITRNN 6 (5,7%) 4 (6,1%) 0 0 4 (7%) 2 (5,4%)
IP 2 (1,9%) 2 (3%) 0 0 1(1,7%) 1 (2,7%)

Subtipos do HIV-1
Né&o-B 13 (12,4) 6 (9,2) 1 (10) 1(12,5) 5(8,7) 3(8,1)

SRA < 6m - Sintomas da sindrome retroviral aguda em periodo < 6 meses; LT — Linfocitos T
HSH - Homens que fazem sexo com homens;

ITRN - Inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideos ou nucleotideos;

ITRNN - Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos;

IP - Inibidor da protease.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSAO

Nosso estudo avaliou a casuistica do CTA de Fortaleza durante o periodo de um
ano, tendo identificado 5469 usuarios e 190 novos diagndésticos de infeccdo pelo HIV,
revelando a prevaléncia de 3,5%. Os métodos de infeccdo recente foram utilizados para a
avaliacdo de 108 individuos com diagndstico recente de infeccdo pelo HIV, obtendo-se
resultados bastante varidveis, a depender do critério de definicdo adotado. De forma geral,
encontramos prevaléncia elevada de infeccao recente entre os individuos recém-diagnosticados
no servico. Houve predominancia de individuos mais jovens, do sexo masculino, solteiros, com
maior escolaridade e pertencentes a categoria HSH. Apesar de haver divergéncia de achados, a
prevaléncia de resisténcia transmitida e variantes de subtipo ndo-B tenderam a ser encontrados
mais frequentemente nesta populacéo.

As caracteristicas sociocomportamentais dos casos detectados com infeccéo recente
evidenciaram gque 0s mesmos parecem ser mais jovens (mediana de 25-26 anos) que a amostra
total (27 anos) em 4 dos 5 critérios. Os dados relativos a idade da nossa populacdo mostravam
predominancia da faixa de 20 a 29 anos (53%). No mesmo periodo (2013-2014) as estatisticas
nacionais mostravam predominéncia da faixa de 20 a 29 anos (35-36%), com concentracao
maior na faixa de 15 a 39 anos (70-71%) (BRASIL, 2015). Os achados podem sugerir a
tendéncia epidemioldgica mais atual de acometimento preferencial de faixas etarias mais
jovens. Em um estudo observacional e transversal, realizado para descrever o perfil dos usuarios
do CTA de Belém do Paré entre o periodo de 2008 a 2010, encontrou-se um perfil muito
semelhante ao relatado por esse estudo, sendo a faixa etaria de maior prevaléncia, participantes
de 20 a 29 anos, correspondendo a 37% das amostras (Nascimento, 2014).

Em relacdo a distribuicdo de sexo podemos perceber a predominancia ainda maior
do acometimento do sexo masculino entre os casos detectados com infecgdo recente (86-100%)
em todos criterios adotados pelo nosso estudo. Em nossa amostra global observamos que a
grande maioria dos casos positivos para HIV do sexo masculino (85,2%). Menor predominancia
do sexo masculino, foi evidenciada em estudos de avaliacdo de pacientes atendidos e
diagnosticados com HIV em um CTA de Belém, no periodo de 2008 a 2010, com
predominancia de 60,6%. Isto também foi demonstrado por outro estudo, realizado no periodo
de 2004 a 2007, em CTA do interior do estado da Bahia, sendo avaliados 361 participantes, dos
quais 53,5% eram do sexo masculino (NASCIMENTO, 2014; SOUZA, 2009). No mesmo
periodo do estudo (2013-2104) a propor¢do do sexo masculino observada nos dados oficiais
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variou entre 67 e 69% (Brasil, 2015). Tais dados podem sugerir o aprofundamento da tendéncia
de recrudescimento da “masculinizacdo” da epidemia, fenémeno que ja vem sendo observado,
mas parece ocorrer de forma mais acentuada em nossa cidade.

Em relacdo ao estado civil observamos o maior acometimento de individuos
solteiros, em 4 dos 5 critérios adotados, com variagéo entre 75,4-87,5%, enquanto na populagéo
geral do estudo esta proporgéo era de 75%. Em estudo que avaliou o perfil de participantes
diagnosticados no CTA de Belém, 54,2% dos participantes se identificavam como solteiros.
Achado semelhante foi relatado pelo estudo sociodemografico realizado por Gama et al, 2011,
que avaliou usuarios do CTA de Natal, no Rio Grande do Norte, no periodo de janeiro a
dezembro de 2010, mostrando que 64% dos 789 participantes informaram ser
solteiros(NASCIMENTO, 2014). Tal achado também reforca a percepcdo que atualmente a
epidemia vem expandindo cada vez mais entre os jovens do sexo masculino.

Em relacdo a escolaridade observamos a tendéncia de maior predominio do grupo
com escolaridade elevada (>12 anos de estudo) em 4 dos 5 critérios utilizados, com variagdo
entre 38,5 e 60% dos casos recentes, enquanto na amostra total a proporcao era de 37%. Por
outro lado, no grupo com escolaridade intermediaria (4-11 anos de estudo) observamos
proporcdo menor em todos critérios utilizados (40-59,6%), quando comparados com a amostra
total (60,2%). Na comparagdo com outros estudos, observamos similaridade quanto ao nivel de
escolaridade de 4 a 11 anos. Embora tenham utilizado uma estratificagdo diferente, Nascimento
et al, (2014) relatou que 54% de seus participantes atendidos no CTA de Belém, possuiam nivel
de escolaridade de 8 a 11 anos. No estudo de Filho et al (2012), foi observado nivel de
escolaridade de 1° grau completo em 52,7% das amostras. Nossos achados favorecem a
compreensdo de que pode estar havendo crescimento mais recente do acometimento de
individuos com maior escolaridade, como acontecia no inicio da epidemia.

Quando observamos a distribui¢do dos casos detectados com infeccdo recente, em
relacdo as categorias de exposicdo, observamos maior propor¢do de acometimento da
populacdo HSH em todos critérios utilizados, variando entre 71,9 e 87,5%, enquanto na amostra
total encontramos 68,5%, mostrando uma discordancia com os dados nacionais que no periodo
do estudo (2013-2014) descreviam a prevaléncia de 59,2 e 58,1%, respectivamente (BRASIL,
2015). Estudo quantitativo, descritivo, realizado no Rio Grande do Norte, com dados historicos
de 1980 a 2013, mostrou predominio do grupo heterossexual, distribuida entre o sexo masculino

(26,8%) e do sexo feminino (39,1%). Apesar disso, o grupo HSH também esteve representado,
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com 22,8% da populacdo masculina e 15,1% feminina (DA SILVA, 2014). Achado semelhante
foi relatado por Deienno (2010), que conduziu um estudo transversal, baseado em dados
secundarios, realizado em S&o Paulo, no periodo de abril a junho de 2006, sendo evidenciado
gue mais de 50% da amostra pesquisada era representada por heterossexuais, seguido pelo o
grupo de HSH com 33,5% da amostra.

Em relacdo a presenca de DST nos ultimos 12 meses, encontramos o relato de
34,2%, significativamente menor que o relatado por Pereira (2014), que observou o achado em
77% da populacdo estudada, representada por adolescentes e jovens com idades de 13 a 24
anos, que realizaram testagem soroldgica para HIV no Centro de Referéncia Municipal em
DST/HIV/AIDS de Feira de Santana, no periodo entre 2007 a 2011. Dienno, 2010, também
identificou mediante dados cadastrais, 0 motivo da procura do centro de testagem, onde
observou que 16,1% dos usuarios procurou o servico para tratamento e diagndstico de DST. A
avaliacdo desta variavel entre os casos com possivel infeccdo recente apresentou resultados
bastante variaveis (12,5-35,1%), ndo sendo possivel inferir nenhuma tendéncia temporal.
Segundo estudiosos, o risco de transmissdo de HIV na presenca de DST € de quatro a cinco
vezes maior, mostrando a relevancia desse fator de risco na cadeia de transmissdo
(TAQUETTE, 2011; PEREIRA, 2014).

Quanto ao dados laboratoriais, a mediana da contagem de linfécitos T CD4+ foi de
452 células/pl, sendo observado que a maioria da populacdo desde estudo apresentava valores
de CD4+ > 500 células/pl (43,5%). Como era esperado, os niveis de LT CD4+ se mostraram
mais elevados nos individuos detectados como infeccdo recente nos diferentes critérios
adotados (509-625 cél/ul). Os critérios que identificaram a amostra com niveis mais elevados
de LT CD4+ foram 0 MAA-1 e o teste de avidez. Este mesmo perfil foi relatado no Boletim
Epidemiologico Brasileiro de 2015 que apresentou 41% de casos com contagem de CD4 > 500
células/ul (BRASIL, 2015).

Quanto ao comportamento da varidvel carga viral (log) observamos mediana de
4,29 logio copias/ml. Os niveis de viremia entre os individuos detectados como infecgdo recente
variou entre 3,24 e 4,39 log copias/ml, nos diferentes critérios adotados. Os algoritmos que
identificaram niveis mais elevados de carga viral foram 0 MAA-1 e MAA-2 (4,37 e 4,39).
Assim, ndo observamos niveis de viremia significativamente mais elevada em individuos
diagnosticados como recém-infectados. Na literatura relacionada esta varidvel nao foi

destacada, visto que os estudos tinham como objetivo a identificacdo de infeccdo recente em
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banco de participantes cujo tempo de infeccdo era conhecido, buscando assim avaliar a
sensibilidade e especificidade de identificacdo de infeccdo recente pelo algoritmo ou técnica
avaliada (BROOKMEYER et al, 2013; KONIKOFF et al, 2013; COUSINS et al, 2014).

Em relacdo aos dados de resisténcia transmitida, observamos prevaléncia de 9,5%,
como ja descrito por Mello (2015), de forma similar aos achados relatados anteriormente por
Arruda (2011), em estudo realizado em 2008/2009, em servicos de referéncia na cidade de
Fortaleza. Segundo a OMS esse valor é interpretado como prevaléncia intermediaria (5 a 15%)
(MYATT; BENNETT, 2008). Entretanto, merece destaque o aumento da prevaléncia de TDR
relacionada a classe dos ITRNN, que no estudo de Arruda (2011) era a classe menos associada
a resisténcia (2,7%), enquanto no nosso estudo foi a mais prevalente (5,7%). A avaliacédo desta
variavel entre os individuos com infecgdo recente, definidos pelos diferentes critérios adotados,
resultou em achados bastante contraditorios. Os critérios de avidez e MAA-1 ndo detectaram
casos de TDR. Por outro lado, pelos critérios MAA-2 e de ambiguidades observamos
prevaléncia de 10,5 e 10,8%. Por estes dois Gltimos critérios a resisténcia aos ITRNN foi
encontrada respectivamente em 7 e 6,2%. Estudo semelhante realizado no Rio de Janeiro, no
periodo de 2005 a 2007, foram avaliados 27.807 individuos, classificados como infec¢édo
recente e infeccdo crbnica pela técnica sorolégica BED-CEIA. Foi observada a prevaléncia
global de 15%, sendo ligeiramente mais elevada no grupo com infecgdo crénica (15,7%).,
predominando a resisténcia aos Entre os individuos com infeccdo recente a prevaléncia global
de TDR foi mais baixa (14,6%), assim como a resisténcia as classes de ITRN e IP. Por outro
lado, a resisténcia aos ITRNN foi mais prevalente na infeccdo recente (8,8 x 6,3%)
(VELASCO-DE-CASTRO et al, 2014).

Em relacdo a distribuicdo de subtipos do HIV, nosso estudo observou a prevaléncia
global de 12,4% dos individuos infectados por subtipos ndo-B (MELLO, 2015). O estudo de
Arruda (2011) observou a prevaléncia de 14,9% de subtipos ndo-B. A avaliacdo desta variavel
entre os individuos identificados com infecgdo recente resultou em achados bastante
contraditorios, variando entre 8,8 a 20%. Os critérios de avidez e MAA-1 identificaram a maior
proporcédo de subtipos néo-B (respectivamente 20 e 12,5%).

Nosso estudo teve como objetivo principal a determinagdo das caracteristicas dos
individuos com infecgéo recente, utilizando para isto métodos baseados na avidez da reagédo
soroldgica e nas caracteristicas genéticas das sequéncias virais estudadas (ambiguidades).

Entretanto, com tais métodos obtivemos frequéncia bastante varidvel e divergente
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(respectivamente 4,6% e 61,9%). Uma das possiveis justificativas seria a diferenca de MDRI
entre os dois métodos. No ensaio de avidez Bio-Rad considera-se a estimativa de MDRI de 299
dias para amostras do subtipo B, enquanto que na técnica de ambiguidades o MDRI identifica
0 participante com até um ano de infeccdo utilizando um cut-off de < 0,5% (KOUYOS et al.,
2011; MEIXENBERGER et al., 2014).

Buscando otimizar nossos resultados, estruturamos alguns algoritmos multi-
ensaios, conforme pardmetros recomendados na literatura. Estudos recentes utilizando
algoritmos multi-ensaios, demonstram um aperfeicoamento da classificacdo de infeccdo
recente, com diminuicdo na identificacdo de falsos recentes, quando utilizam amostras
previamente conhecidas de infecgdo recente e com longo periodo de infeccdo (SERHIR et al.,
2016; COUSINS et al., 2014; KONIKOFF et al., 2013; LAEYENDECKER et al., 2013). A
identificacdo de falsos recentes, acontece por falhas nas metodologias de identificacdo de
infeccdo recente. Os métodos soroldgicos de identificacdo que incluem o DEA-CEIA, LAg
Avidity e BioRad Avidity, possuem o mesmo principio de interacdo imunoldgica. Esse tipo de
ensaio é dependente de muitos fatores, como por exemplo, a execugdo por profissionais
treinados, garantindo a sensibilidade do teste e também da afinidade de ligacdo de antigeno e
anticorpo. Os métodos moleculares para deteccdo de ambiguidades também possuem
limitagdes. Kouyos (2011), estimou que a presenca de até 0,5% de ambiguidades, indica até 6
meses de infecgdo, utilizando amostras contendo o subtipo B. Os métodos ainda ndo séo
padronizados para o estudo de outros subtipos virais (PAREKH et al, 2002; MASCIOTRA et
al, 2010; KOUYOS et al, 2011; DUONG et al, 2012; LAEYENDECKER et al, 2013).

Observando as limitagdes na deteccdo dos testes isolados, Laeyendecker (2013)
propOs a utilizacdo da combinacdo de marcadores imunoldgicos e viroldgicos, buscando
aprimorar a acuracia de tais métodos. Baseado neste principio 0 mesmo utilizou um banco de
amostras soroldgicas, com tempo de infec¢do conhecido (1 més a 8 anos). O mesmo observou
que a utilizacdo combinada dos marcadores e as técnicas de avidez mostrava melhor acuracia
no diagndstico de infec¢do recente (LAEYENDECKER et al, 2013). Em nosso estudio, o
MAA-1 utilizava os métodos sorolégico e molecular em serie, ou seja, exigia a deteccdo
simultanea pelos dois métodos na caracterizacdo da infeccdo recente. A prevaléncia detectada
pelo mesmo foi de 7,4% e a distribuicdo de varidveis se aproximou significativamente dos
resultados obtidos pelo método de avidez. Por sua vez, os algoritmos MAA-2 e 3 foram

estruturados combinando os métodos em paralelo, sendo necessaria a deteccdo por apenas um
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dos metodos. A prevaléncia de infeccdo recente encontrada foi respectivamente 52,8 e 34,3%.
Observamos que, de forma geral, a distribuicdo das varidveis utilizando estes recursos se
aproximou mais das caracteristicas do grupo detectado pelas ambiguidades.

Buscamos padronizar a técnica de avidez pela primeira vez em nosso Servico,
utilizando para isto as recomendac@es do fabricante. Acreditamos que esta € a primeira vez que
tal método é realizado em laboratdrios do nosso Estado, ndo sendo possivel a interacdo com
equipe com maior experiéncia. Contamos com o apoio remoto dos colaboradores do Centro de
Virologia do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, mas ndo foi possivel a contribuicdo direta na
validacdo e calibracdo do teste. A falda de disponibilidade de um painel de amostras
representativas de casos conhecidos de infeccdo aguda, recente e crbnica dificultaram a
calibracdo da nossa padronizagdo. Ao discutirmos nossos resultados com os colaboradores do
IAL-SP ouvimos que a baixa proporcao de casos recentes, inclusive considerando a ocorréncia
comum de casos falsos-recentes, além dos niveis elevados densidade dptica nos ensaios de
avidez, indicariam problemas na padronizagcdo do teste. Por outro lado, o processo de
sequenciamento e anélise das sequéncias foi realizada em servigos com grande experiéncia
(LACEN Ceara e Virologia IAL-SP), tendo sido possivel a maior colaboracdo, presencial e
remota) entre as equipes. Por este motivo, acreditamos que os resultados obtidos nos ensaios
baseados nas ambiguidades podem ser mais fidedignos.

Desta forma, acreditamos que nosso trabalho possui mérito e relevancia por realizar
estudo inédito em nossa realidade, envolvendo populacdo de um importante centro local de
triagem soroldgica e buscando padronizar novas técnicas que possuem o potencial de revelar
caracteristicas ainda ndo reconhecidas da epidemiologia local da doencga. A estruturacdo de
abordagens como esta pode fornecer dados importantes para o0s gestores do sistema de salde.
A deteccdo e oferta de cuidados aos casos detectados poderd representar um beneficio
secundario no controle da disseminacdo da doenca. A padronizacdo de estudos semelhantes
podera favorecer a identificacao de individuos com possibilidade de serem incluidos em estudos
de coorte ou mesmo ensaios clinicos.

Por outro lado, achamos importante considerar algumas limita¢6es do nosso estudo.
A avaliacdo de casuistica de um centro de testagem e aconselhamento costuma revelar dados
que nao sao fielmente representativos da populacdo geral, envolvendo com maior frequéncia
individuos com risco mais elevado e com maior probabilidade de infeccdo recente. Por este

motivo, precisamos ser cautelosos ao extrapolar os resultados do estudo para a populagao geral.



74

A limitacdo no numero de entrevistadores dificultou a presenca durante todos os turnos da
semana, durante todo o periodo do estudo, impossibilitando a abordagem de todos os candidatos
a participagdo. Por este motivo 35 individuos (18%) deixaram de ser convidados a participar.
Deixamos de incluir ainda 36 individuos (19%) que optaram por ndo participar do estudo,
justificando, na maioria das vezes, terem a intencdo de fazer seu acompanhamento clinico na
rede de salde suplementar. Além disso, 11 individuos (6%) ndo compareceram a coleta de
amostras. Esta perda significante em nossa amostra planejada pode tornar nossos dados menos
representativos da realidade do CTA de Fortaleza. A falta de padronizacéo, especialmente do
método de avidez pode ter contribuido com a heterogeneidade dos achados e certamente
dificultou a andlise dos dados e elaboragdo de nossas conclusdes. A utilizacdo de multiplos
critérios, com resultados relativamente divergentes, impossibilitou a analise dos dados por
métodos estatisticos, tornando pouco claro o significado das diferencas encontradas. A
impossibilidade de realizar a reacdo de sequenciamento em 3 amostras tornou desigual o
namero de amostras avaliadas pelas diferentes metodologias, dificultando a sua comparacéo.
Finalmente, o fato de avaliarmos apenas resultados obtidos em individuos com soroconversdo
completa impossibilitou o reconhecimento e estudo de casos de infec¢cdo aguda pelo HIV.

Acreditamos que os dados fortalecem a percepcdo sobre a importancia da realizacao
de estudos vigilancia no CTA de Fortaleza, pela maior probabilidade de detecgdo de casos de
infeccdo recente. A estruturacdo de algoritmos que possibilitem a deteccdo de infeccdo aguda
deve ser um passo natural e crucial na construcdo futura desta linha de investigacdo,
possibilitando a deteccéo de casos de infeccdo aguda, possibilitando a composi¢cdo de um painel
de amostras com tempo de determinado de soroconversdo (casos agudos, recentes e crénicos),
favorecendo a melhor padronizacéo das técnicas de deteccdo de infecgdo recente.

Os dados preliminares obtidos parecem sugerir a tendéncia temporal mais recente
de acometimento de individuos mais jovens, solteiros, do sexo masculino, com maior
escolaridade e pertencentes a categoria HSH. Tais informacOes podem ser valiosas na
elaboracdo de estratégias de prevencéo e de vigilancia, possibilitando atengéo especial a esta
populacdo. Nossos achados também demonstraram nivel intermedidrio de resisténcia
transmitida em nosso meio, sugerindo a tendéncia de evolugdo temporal em individuos
infectados mais recentemente. Tais achados nos fazem sugerir a continuidade e aprimoramento
dos estudos de vigilancia virologica. A progressdo da resisténcia transmitida relacionada as

drogas da classe dos ITRNN sugere que as mesmas tém se tornado progressivamente menos
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seguras para terapia inicial, ao menos que seja ofertado o exame de genotipagem pré-
tratamento. Nossos achados corroboram com a recente deciséo do Ministério da Satde do Brasil
de substituir a classe dos ITRNN (efavirenz) pela classe dos inibidores de integrase

(dolutegravir), na composicéo dos esquemas terapéuticos inaugurais.
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7 CONCLUSOES

Os resultados do nosso estudo nos permitiram fazer as seguintes conclusdes:

a)

Os individuos detectados com infeccao recente apresentaram tendéncia a ser mais jovens, do

sexo masculino, solteiros, com maior escolaridade e pertencentes a categoria HSH;

Os individuos com infecgdo recente apresentaram niveis mais elevados de linfécitos CD4+, mas

apresentavam niveis de viremia semelhantes aos individuos com infeccdo cronica;

A ocorréncia de resisténcia transmitida aos antirretrovirais pareceu mais frequente na

populacdo com infeccdo recente, apesar da heterogeneidade dos dados;

A ocorréncia de variantes do HIV de subtipos ndo-B pareceu mais frequente na populagdo com

infeccdo recente, apesar da heterogeneidade dos dados;
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ANEXOA-TCLE

FUNDACAO EDSON QUEIROZ
UNIVERSIDADE DE FORTALEZA
Consentimento Livre Esclarecido

Nome da Pesquisa: “Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e virolégicas de
pacientes com infec¢ao recente ou cronica pelo HIV-1 diagnosticada no CTA de
Fortaleza”

Pesquisadores responsaveis:  Prof. Dr. Jeova Keny Baima Colares
Profa. Dr. Danielle Malta Lima

A Universidade de Fortaleza, com a colaboragdo de outras instituigbes, esta
executando pesquisa em individuos que receberam diagndstico recente de infec¢ao pelo
HIV, apds procura espontanea ao Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) de
Fortaleza. Neste estudo procuraremos inicialmente determinar o subgrupo de pacientes
cuja infecgao foi adquirida recentemente (Ultimos 6 meses), utilizando alguns testes
laboratoriais. Esta pesquisa permitira a obtengao de informagdes importantes relacionadas
a situagdo dos individuos recém-diagnosticados, quanto a presenga de sintomas e os
resultados de seus principais exames laboratoriais de rotina. Também ir4 estudar as
caracteristicas do virus em cada paciente, com atengdo especial para a detecgdo de
resisténcia do HIV aos medicamentos antirretrovirais. Estas informagbes poderdo ter
grande utilidade na organizagdo do atendimento de pacientes no Sistema Unico de Saude
(SUS), além de poder contribuir nas decisdes relacionadas a escolha de medicamentos no
seu tratamento. Espera-se que pelo menos 200 individuos de ambos 0s sexos e maiores
de 18 anos sejam incluidos nesta pesquisa.

Para a realizagéo deste estudo sera oferecido acompanhamento médico em alguma
das unidades de referéncia de nossa cidade, onde vocé tera consultas rotineiras e realizara
exames regulares, de forma semelhante a todos outros pacientes do SUS. Sera necessaria
a retirada de pequena quantidade adicional de seu sangue, com o objetivo de realizar os
estudos sobre a resisténcia do HIV. Uma ou mais coletas posteriores podem ser solicitadas
a vocé, mas a autorizagdo para uma Unica coleta agora ndo o obriga a aceitar coletas
posteriores. O sangue por vocé doado, além de permitir o isolamento e a caracterizagao do
HIV, também devera ter uma parte preservada para analises posteriores em instituicdes
ligadas a Universidade de Fortaleza, sempre dentro dos objetivos descrito acima. Caso as
informacdes obtidas por esta pesquisa possam beneficia-lo, elas serdo prontamente
utilizadas para lhe oferecer o tratamento mais adequado. Vocé ndo tem obrigagdo alguma
de contribuir para este ou outro estudo e, se decidir ndo participar, seu direito a assisténcia
médica e tratamento ndo sera afetado. Este estudo ndo prevé a utilizagdo de nenhuma
medicacao diferenciada da rotina recomendada pelo Ministério da Saude brasileiro.

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, acontecera o seguinte:
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1. Algum profissional de salide podera fazer uma breve entrevista e, apds consulta
ao seu questionario, devera preencher um formulario no qual devera constar seu
nome, dados de identificagdo, entre outras informacdes. Todas essas
informagdes serdo anotadas de forma confidencial. Mesmo participando do
estudo vocé podera se recusar a fornecer qualquer informagao solicitada. O
resultado desta pesquisa, se divulgado, ira garantir o total anonimato dos
participantes e o carater confidencial das informacgoes.

2. Seraretirado 10ml de sangue de seu brago. Como em qualquer coleta de sangue,
costuma haver desconforto local (picada da agulha) e risco de infecgéo (raro) e
de formagédo de hematomas leves. Todas as medidas habituais serdo tomadas
para que isso nao aconteca.

Mesmo assinando este documento vocé podera a qualquer momento recusar
qualquer um dos procedimentos oferecidos.

Qualquer duvida, favor entrar em contato com o Ambulatério de Infectologia (85
3477-3626) do Nucleo de Atengao Médica Integrada da Universidade de Fortaleza ou no
fone mével do Projeto Primeiro Passo (85 9193-3236).

Eu, Jeovd Keny Baima Colares, médico infectologista registrado no Conselho
Regional de Medicina do Ceara sob o nimero 5716, responsabilizo-me pelo cumprimento
das condigdes aqui expostas.

Assinatura do pesquisador:

Apds leitura e avaliagdo de todas as informagdes contidas neste formulario de
consentimento, afirmo ter compreendido o propdsito da pesquisa e concordo
voluntariamente em participar.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Testemunha:

Paciente

Telefones para contato: Impresséo digital

Fortaleza, f_ il
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ANEXO B - FORMULARIO SI-CTA

Reptiblica Federativa do Brasil c1a . CENTROS DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO T
L PN-DSTIAIDS FORMULARIO DE ATENDIMENTO DO SI-CTA
= Local (instituigéo) de Origem / Encaminhamento Data Atendimento Tipo de Orientagdo (Pré-Teste)
2 J J [ 1] Individual [3] Nenhuma
s L1 [ 2] Coletiva [4] Individual e Coletiva
,5 Orientador(es)/Profissional 12 Atendimento no CTA Vai Fazer Coleta 12 Amostra
S J [1]Sim [2]Nao J [1]Sim [ 2]Nao J [1]Sim [2]Nao
g N2 Requisicao Anterior (obrigatério p/ 22 Amostra) Teste Nominal Mostra Nome Etiqueta
=) [1]Sim [2]Ndo|| [1]Sim [2]Nao
[ ]
F Ne do Prontuario/Protocolo E Nome do Usuério ou Senha
I B I N B B O J
:g P Sexo J Gestante J F Idade Gestacional Data Nascimento J [ ]Eztad:d g/l;‘\'"(gs;(tjua%? gONiUg:I)
" A eses 1] Cas migado eparado
R (OtiMoee T2 Trew) ([1)5im [2] Mo | Mcecs) C j | 111 [ 2] Solteiro(a) [4] Vidvo _[99] Nao infor
8 | [18] Raga/Cor [19]Escolaridade (anos estudos concluidos)  [20] Ocupagao
38 [1] Branca [ 3] Amarela [5] Indigena ||[ 1] Nenhuma [3]De4a7 [5]De 12 amais J J
g \[2] Preta [ 4] Parda  [99] Ignorado 21De1a3 [4]1De8ai1 [99-Ignorado
[21] Namero do Cartio SUS ’ ’@ Nome da mée ’
[ ]
¥ 2 rmite Contato * ipo de Contato
8 3] Permite Co Tipo de Col ]
& ) ) ] Telefone [ 3] e-mail 5] Outros:
= [118im [21Nao 2] Correio [ 4] Visita Domicilia[r | .
S [2}Eone Assinatura do Usuario
<=: * Caso nao venha buscar o Itado, autorizo este servi¢o de satide a entrar em contat igo , respeitando o meu direito a privacidade e sigilo das informagoes.
[ ]
§ @ Logradouro (rua, avenida...) J Complemento (apto, casa ...) J Ntamero J
B
é [28] Municipio [29] Bairro [30]UF
; J
32 elefone ‘ona ais (se residente fora do Brasi
§ CEP DDD) Telef Z Pai id fora do Brasil
80 O b i )
( Dados Complementares )
E Motivo da Procura _ . . . [36] Origem da Clientela (como ficou sabendo do servigo)
[ 1] Exposicao a situagao de risco [10] Janela imunolégica < - 5
[ 2] Encaminhado por servigo de satide [11] Suspeita de DST [ 1] Material de divulgagdo [7) ONG
[ 3] Encaminhado por banco de sangue [12] Prevengao [ 2] Amigos/Usudrios do servico [ 8] Internet
e [ 4] Encaminhado por clinicas de recuperagéo [13] Exame pré-nupcial [ 3] Jornais/Rédio/ Televisao [ 9] Campanha
'S [ 5] Sintomas relacionados a AIDS [14] Testagem para hepatite [ 4] Banco de sangue - [10] Escola
2 [ 6] Admisséo em emprego/Forcas Armadas ~ [15] Contato domicil. p/ hepatites | | [ 5] Servico/Profissional de Salide  [97] Outros:
3 [ 7] Conhecimento de status sorolégico [16] Oficina em escola [ 6] Servigos de informagzo telef.  [99] N&o informado
o [ 8] Exame pré-natal [97] Qutros:
] [ 9] Conferir resultado anterior [99] Nao Informado
.g 37| Encaminhamento Pré-Teste (até 3 opgdes) [38] Local Encaminhamento
a 1] Nenhum ) [6] Tratamento de DST  [11] Realizar hepatite C
[ 2] Repeti Exame/Inconclusivo  [7] Orientagdes Gerais  [12] Realizar hepatite D
[ 3] Repetir Ex./Janela imunoldgica [ 8] Realizar ex. HIV [13] Realizar todos os Exames
[ 4] Repetir Exame /2% amostra [ 9] Realizar Ex. Sifilis  [97] Outros
[ 5] Assisténcia Psicossocial [10] Realizar hepatite B

Notas da Orientacao

@I Notas da Orientacdo Pré-Teste / Observacdes:

Notas da Orientagdo Pés-Teste / Observagoes:

Pagina 1
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ina2 |

|40] Procurou Banco de Sangue para| [41] Apresentou DST nos| [42] Se apresentou DST nos (ltimos 12 meses, como fratou
se testar nos Ultimos 12 meses tltimos 12 meses [ 1] Servico de salde [ 3] Auto-medicacao [ 5] Nao tratou [99] Néo informado
[

Resultado Laboratorial

§ [1]Sim [2] Nao [1]Sim [2] Na 2] Farméacia [ 4] Nao lembra [98] N&o se aplica
gl Legendas p frequénci
K=} Usou Drogas nos m Se Fez uso de drogas nos tltimos 12 meses, Especifique Quais e Suas Freqiiéncias de :s d re l{encla
g dltimos 12 meses | [~ 1] Alcool (3] Cocaina Aspirada [ 5] Crack [7] Anfetaminas___ | G€.USO de droqas:
= [ 1]Sim [2]Ndo || [2] Maconha [4] Cocaina Injetavel [ 6] Heroina [8] Outras 1-Nuncausou )
= 2- J4 usou, mas nao usa mais|
» Compartilhou Seringas/Agulhas nos ultimos 12 meses 3- Usa vez em quando
% [ 1] Sim [ 2] Nao [ 3] Nao lembra [98] Néo se aplica [99] Néo informado 4- Usa freqiientemente
'g .......... — 1
3 Tipo de Parceirias Sexuais e Quantidade (em nimeros) [ 1] Homens [ 4]Travestis/Transexuais_______ [99] Nao informado
E nos (ltimos 12 meses [2]Mulheres_______ [98] Nao se aplica
Tipo de Exposi¢ao (marque com X até 2 opcdes de resposta)
[ 1] Relagao Sexual [ 3] Compart. seingas/agulhas [ 5] Ocupacional (exp. mat. biologico) [ 7] N&o relata risco Biolog. [99] N&o informado
|| \_[2] Transf. de sangue/hemod. [4] Hemofilia [ 6] Transmiss&o vertical [97] Outros
[ |
Uso do Preservativo c/ Parceiro Fixo {atual) nos Gltimos 12 meses [49] Uso do Preservativo na Ultima Relagdo com Parceiro Fixo
[ 1] Usou todas as vezes 4] Usou mais da metade das vezes [1] Sim [ 4] Sim, mas rompeu
[ 2] Nao usou 98] Nao se aplica (2] Nao 98] Néo se aplica
[ 3] Usou menos da metade das vezes [99] N&o informado [3] Nao lembra [99] N&o informado
@ Motivo de Na@o Usar Preservativos com Parceiro Fixo [11]Negociou nao usar [17]Disfuncao sexual
@ [ 1]N&o gosta [ 6]Confia no parceiro [12]N&o tinha informagéo [18]Violéncia sexual
S [ 2]N&o acredita na eficacia [ 71Sob efeito de drogas/alcool [13]Nao tem condi¢bes de comprar [19] Alergia ao Produto
'g [ 3]N&o sabe usar [ 8]Nao consegue negociar [14]Nao deu tempo/tesao [97]0utros
2 [ 4]Parceiro(a) néo aceita [ 9JAchou que o outro n&o tinha HIV [15]Desegjo de ter filho [98]Nao se aplica
E [ 5]N&o dispunha no momento [10]Acha que ndo vai pegar [16]Tamanho do preservativo pg/gd [99]Nao informado
P 5 1
° Risco do Parceiro Fixo - S 1o i 0
= [ 1] Relagdes bissexuais [ 3] Usudrio de drogas injetaveis 5] Soropositivo p/ HIV [ 7] Outros [99] Nao informado
z [ 2] Transfusao de sangue/hemofilico [ 4] Uso de outras drogas [ 6] Tem ou teve DST [98] Nao se aplica
[ 1
.g 52| Uso do Preservativo c/ Parceiro(s) Eventual(is) nos Ult. 12 meses Uso do Preservativo na Ultima Relagao ¢/ Parceiro Eventual
g [ 1] Usou todas as vezes [ 4] Usou mais da metade das veze [ 1] Sim [ 4] Sim, mas rompeu
5 [2] Néo usou [98] N&o se aplica [2] Nao [98] N&o se aplica
£ [ 3] Usou menos da metade das vezes [99] Nao informado [ 3] Néo lembra [99] Nao informado
E Motivo de Ndo Usar Preservativos com Parceiro Eventual [11]Negociou ndo usar [17)Disfungao sexual
[ 1]N&o gosta [ 6]Confia no parceiro [12]N&o tinha informagao [18]Violéncia sexual
[ 2]Nao acredita na eficécia [ 71Sob efeito de drogas/alcool [13]Nao tem condigdes de comprar [19] Alergia ao Produto
[ 3]Nao sabe usar [ 8]Nao consegue negociar [14]Nao deu tempo/tesao [97]0utros
[ 4]Parceiro(a) ndo aceita [ 9)Achou que o outro ndo tinha HIV [15]Desejo de ter filho [98]Nao se aplica
[ 5]Nao dispunha no momento [10]Acha que nao vai pegar [16]Tamanho do preservativo pg/gd [99]N&o informado
[ ]
55| Recorte Populacional ( marque com X até 3 opgdes de resposta) [7] Usuario de outras drogas [12] Travesti/Transexual
‘g [ 1] Populagdo em geral [ 4] Profissional do sexo [ 81 Fassoa vivendo com HiV/pudh [13] Pessoa em exclus&o social
% ? [ 9] Portador de DST [14] Portador Hepetite B/C/D
8 [ 2] Populagao confinada [ 5] Homem que faz sexo com homem [10] Hemofilico e politransfundido 151 Estudant
@ | | [3]Caminhoneiro [ 6] Usuério de drogas injetéveis L ; [15] Estuckintg
L [11] Profissional de saude [971 Qutros:
|
& | [6] Encaminhamento(s) Pés-Teste (até 3 opcdes) 57]Local (is) de Encaminhamento (s) Pés-Teste | [59] Materias / Preser.
GE’ 2| [ [1] Nenhum [ 7) Tratamento para hepatites fornecidos:
8 é [ 2] Repetir exame HIV/Inconclusivo [ 8] Tratamento para HIV
£ 8| | [3] RepetirJanela imunoldgica [ 9] Repetir ex. Hepatite/incon. "
£ & | [4] Repetir exame/2® amostra [10] Tratamento de Sifilis 58] Orientador da Entrega
2 ol | [5] Assisténcia psicossocial [11] Vacina Hepatite B
w [ 6] Tratamento de DST [97] Outros:
C Dados de Resultado )
[60] HIV Tipo da Amoslraj Iez Data Entrega: Hepatite B [64] Sifilis —
- o AU 000 e — VDRL
Detalhamento do tipo de teste realizado: C antiHov [ | HesAg ] Tiulacior
: : : ; : itulagcdo:
[ 1] Eisa [ 2 Elisae Confimatorio —[WE Anti-HBc total[ ] [ ]Doshca Ativa
[ ifTame Ry a0 doTiodoTosts: |ANTEHBs [ ) [ Cicatrz Soroldg.
gicmcodisdd ok il [65loutras Doencas e Seus Resultados | Legendas de Resuitados: |

Algoritmo: Resultdo: T —————
3 genda ritmo do Teste Répido:

m:l 1] 1- Determine HIV 1/2

T2 [ ][] |2-Teste Répido HIV 1/2 Bio-

73 [ ] 7] Manguinhos

1-Nao Reagente/Negativo
SO W Q.Reageme/Positivo
B 3-Indeterminado

Resultado Final Algoritmo HIV: [ ] 4-Ignorado

5-NAo realizado ~ Pég. 2
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INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO DO FORMULARIO DE ATENDIMENTO - SICTA v.2005

Instrugées Gerais:

preencher durante 0 pos teste) ou por atendlmento completo (preenchendo as duas Qaglnas do formulano quo no pré test_L

- Dados de orientagdo: as questdes de 1 a 10 deverao ser preenchidas para todos os usuarios que buscarem o CTA.

- Dados do Usudrio: todas as questdes deverao ser preenchidas, as questdes 21 e 22 deverdo ser preenchidas apenas para usudrios que optaren
por teste nominal. Dados de residéncia (questdes 25 a 34): no caso de usudrios que nao autorizarem contato do servico (questao 23), deverdo sef
preenchidas apenas os campos "28 - municipio e 29-Bairro". Os demais dados residenciais ndo deverao ser preenchidos.
- Todos os demais campos (35 a 63) deverao ser preenchidos para todos 0s usuarios.

Instrucoes dos Campos da 12 pagina :

1 - Local de Origem. Refere-se a unidade de saude (instituicao) que encaminhou o usudrio. Caso seja demanda espontanea é o préprio CTA.

2 - Data de atendimento - Introduzir a data de realizacéo do atendimento pré-teste no CTA. Devera ser anotada no formato dd/mm/aaaa.

3 - Tipo de orientagdo (Pré-Teste) - Registrar se o usudrio passou pelo aconselhamento pré-teste individual, coletivo ou individual e coletivo. Nao
é esperado que qualquer usudrio realize coleta de sangue sem qualquer abordagem (individual € coletiva), mas caso isto tenha acontecido,
registrar "nenhuma” orientacéo/aconselhamento pré-teste.

4 - Orientador(es)/Profissional - Introduzir 0 nome do(s) profissional(is) responsavel(is) pelo(s) atendimento(s) pré-teste.

5 - 12 atendimento no CTA - Introduzir a resposta fornecida pelo usudrio quanto ao fato de ser ou no a primeira vez que é atendida neste CTA.
6- Vai fazer coleta - Refere-se a coleta de sangue. Registrar se o usuario decidiu submeter-se a quaisquer das testagens oferecidas: HIV, Sifilis,
Hepatites B, C e D.

7 - 12 amostra - Registrar "sim" se corresponder a primeira coleta realizada para testagem (triagem sorolégica). Registrar "nao" apenas quando for
coleta para exame confirmatério do resultado da primeira amostra (ou seja, quando o primeiro resultado tiver sido positivo/reagente ou
indeterminado/inconclusivo). Todas as outras situagdes entram como 12 amostra. Ex.: pessoa que retoma para realizar novo exame porque
estava em janela imunoldgica entra como 12 amostra .

8- N2 da requisicdo anterior - Introduzir o nimero que identifica a requisicdo anterior do mesmo usudrio atendido outras vezes no CTA. O
preenchimento desta informagao € particularmente importante (obrigatorio) nos casos de segunda amostra, permitindo vincular a exame anterior.
9 - Teste nominal - Registrar se o usudrio optou por identificar-se ou manter o anonimato.

10 - Mostra nome na etiqueta - Opcao de imprimir ou ndo o nome do usudrio na etiqueta.

11 - N& do Prontudrio/Protocolo - Introduzir o niimero do prontudrio/protocolo do usudrio no servico (se houver). Esta informagéo facilita a
identificac@o e consulta do mesmo no sistema, principalmente daqueles que se identificaram e realizaram mais de uma testagem no CTA.

12 - Nome (Senha) - Introduzir 0 nome do usudrio ou a senha escolhida por ele. No caso de testes nominais, 0 nome completo deve ser checado
com documentos.

13 - Sexo - Masculino ou feminino

14 - Gestante - Registrar se a mulher esté gestante ou néo.

15 - Idade gestacional - Registrar o tempo de gestagéo (em meses) referido pela mulher.

16 - Data de nascimento - Registrar a data de nascimento do usudrio - preencher no formato dd/mm/aa

17 - Estado civil/ Situacao conjugal - Registrar a situagao conjugal atual do usuario. Casado/amigado sera definido pelo fato de morar com o(a)
parceiro(a). Por exemplo, se uma mulher é vitiva e atualmente esté amigada com alguém, prevalece a situagéo atual - casada/amigada.

18 - Raga/cor - Pedir ao usudrio que refira, dentre as opges disponiveis, sua raga/cor. E importante observar que esta classificagao devera ser
auto-referida, isto é, o profissional deverd pedir ao usudrio que ele relate sua prépria cor dentre as categorias oferecidas.

19 -Escolaridade - Registrar o nimero de anos de estudo concluidos pelo usuario, dentro das faixas disponiveis. Lembretes: até 32 série do
ensino fundamental marcar "1 a 3 anos de estudo concluidos”; 4% a 72 série do ensino fundamental marcar "4 a 7 anos de estudo concluidos”;
ensino fundamental completo ou ensino médio marcar "8 a 11 anos de estudo concluidos"; ensino superior completo ou incompleto marcar "de 12
a mais anos de estudo concluidos".

20 -Ocupacao - Devera ser preenchida de acordo com a Classificagéo Brasileira de Ocupagdes. Nao se trata de registrar a profissao/categoria
profissional, mas sim de registrar a ocupagao (trabalho) atual do usuério.

21 - N° do cartdo SUS - Registrar 0 niimero do cartdo do SUS, caso o usudrio possua. Este campo devera ser preenchido apenas por usudrios
que optarem por teste nominal. Para aqueles que optaram por teste nominal e no possuirem o cartdo, registrar “ndo possui'.

22 -Nome da méae - Este campo devera ser preenchido somente nos casos em que o usudrio tenha optado por fazer o teste nominal.

23 - Pemite contato - O preenchimento deste campo é obrigatdrio e requer atengéo especial dos profissionais. O profissional deverd perguntar ag
usudrio se ele permite que o servico entre em contato com ele em caso de necessidade; por exemplo, se ele ndo retomar para buscar resultados
de exames, ou se 0 servico necessitar mudar data de agendamento. Além de uma autorizag&o de contato, implica também na assuncéo de
compromisso ético dos profissionais. Através desta pemisséo, os aconselhadores comprometem-se a fazer uso cauteloso das informagdes
prestadas, sempre visando resguardar ao maximo o sigilo e confidencialidade das informagdes. Na pratica isto significa, por exemplo, nao
identificar o remetente (no caso, o CTA) nas correspondéncias enviadas e respeitar estritamente a forma de contato que o usudrio autorizou. Con
isso, 0 que se busca é evitar qualquer impacto social negativo que possa advir da realizagao deste procedimento.

24 -Tipo de contato - Caso o usudrio autorize o contato do servigo, deverdo ser registradas as formas de contato por ele autorizadas Informagdes
adicionais e outras formas de contato autorizadas devem ser registradas no campo reservado as anotagées do aconselhamento pré-teste.
IMPORTANTE: Caso o usudrio autorize que o servi¢o entre em contato, ele devera assinar o formuldrio, no campo ao lado da questéo 24.

25 - Logradouro - Refere-se ao endereco de residéncia do usudrio - nome da rua, avenida, entre outros. Observar que as informagdes de
enderecos (exceto municipio) s6 deverdo ser preenchidas caso o usuario autorize contato.

26 - Complemento - Refere-se ao complemento de residéncia, podendo ser casa, apartamento, fundos etc. Se o usuério morar em prédio,
registrar aqui o nimero do apartamento.

27 - Ndmero - Nimero da casa ou do prédio em que reside o usudrio.




INSTRUGOES DE PREENCHIMENTO DO FORMULARIO DE ATENDIMENTO - SICTA v.2005

Instrucdes dos Campos da 12 pagina :

28 - Municipio - Refere-se ao municipio, cidade de residéncia do usuario.

29 - Bairro - Refere-se ao bairro de residéncia do usudrio.

30 - UF - Introduzir a sigla da Unidade Federada (Estado) de residéncia do usuario.

31 - CEP - Introduzir o Cddigo de Enderego Postal correspondente ao endereco de residéncia do usudrio.

32 - Telefone - Registrar o telefone fomecido pelo usudrio.

33 - Zona - Registrar se o usudrio reside em zona rural ou urbana.

34 - Pais - Registrar 0 nome do pais de residéncia, caso o usudrio ndo resida no Brasil.

35 - Motivo da procura - Registrar o motivo que levou o usudrio a procurar o CTA. Observe-se, por exemplo, que nem todas as gestantes vao
ao CTA para realizar exame pré-natal; podem chegar ao CTA, por exemplo, por terem vivido uma situagéo de risco, ou em fungao do
aparecimento de sinais de DST.

36 - Origem da clientela (como ficou sabendo o servigo) - Registrar a forma através da qual o usudrio ficou sabendo do CTA.

37 - Encaminhamentos pré-teste - Registrar o(s) encaminhamento(s) realizados apds atendimento pré-teste. Poderao ser registrados até trés
encaminhamentos.

38 - Local de encaminhamento - Registrar o nome dos locais para onde foi encaminhado o usudrio apds o atendimento pré-teste.

39 - Notas da orientagao pré-teste/orientacdes - Registro de informagdes complementares do atendimento pré-teste, quando houver.

. Notas da Orientagéo pds-Teste /orientacdes. Registro de informagdes complementares do atendimento pré-teste, quando houver.

Instrucdes dos Campos da 22 pagina :

40 - Procurou banco de sangue para se testar nos (ltimos 12 meses - Registrar se nos ltimos 12 meses o usudrio fez doagéo de sangue
com o intuito de testar-se.

41 - Apresentou DST nos tltimos 12 meses - E papel do aconselhador ajudar o usurio a identificar se teve ou ndo uma DST nos Gttimos 12
meses, verificar com ele se teve sinais/sintomas de DST (por exemplo, tlcera genital, comimento uretral, corrimento vaginal/cervical,
verrugas genitais, bolhas).

42 - Se apresentou DST nos Ultimos 12 meses, como tratou - Caso o usudrio relate ter tido DST nos Ultimos 12 meses, registrar o tipo de
tratamento que ele buscou.

43 - Usou Drogas nos Ultimos 12 meses - refere-se ao uso, relatado pelo usudrio, de qualquer droga (inclusive o lcool) nos Ultimos 12
meses.

44 - Se fez uso de drogas nos ultimos 12 meses - Especificar a freqliéncia com que o usudrio relata ter usado cada uma das drogas
descritas, no periodo de 12 meses, observando a legenda no quadro ao lado da questéo. Exemplo: no caso de um usuério que faga uso
freqliente de dlcool e cocaina aspirada, ja fez uso de merla, mas nunca usou outras drogas: élcool: 4; maconha: 0; cocaina aspirada: 4;
cocaina injetavel: 0, crack: 0; heroina: 0; anfetaminas: 0; merla: 2.

45 - Compartilhou seringas nos Ultimos 12 meses - Caso o usudrio relate uso de drogas injetaveis, de anabolizantes ou de silicone injetavel
(pratica bastante fregiiente entre as travestis), o aconselhador deverd investigar se ele faz uso de seringas e agulhas descartaveis ou se
compartilha com outros usuédrios. Se o usudrio nao relatar uso de substancias injetaveis, devera ser preenchido o campo "nao se aplica".

46 - Tipo de parceria(s) sexual(is) e quantidade - Registrar o nimero de parceiros homens, de parceiras mulheres e de parceiras travestis
com os quais o usudrio refere ter se relacionado sexualmente nos Ultimos 12 meses. Se o usudrio nao tiver tido relagdes sexuais com umas
destas parcerias, devera ser registrado 0 (zero). Se o usudrio nao tiver tido relagdes sexuais nos Ultimos 12 meses, devera ser registrado o
campo "nao se aplica".

47 - Tipo de exposicao - Registrar de que formas o usudrio relata ter se exposto ao risco de infecgao pelo HIV. Poderao ser assinaladas até
duas formas de exposicao.

48 - Uso de preservativo com parceiro(a) fixo(a) nos tltimos 12 meses - Registrar com que freqiiéncia o usudrio relata ter usado preservativo
masculino ou feminino nas relagdes sexuais com seu(s) parceiro(s) fixo(s). Por "menos da metade das vezes" entenda-se "na maioria das
vezes ndo usou preservativo” e para "usa mais da metade das vezes" entenda-se "usou preservativo na maioria das relagoes sexuais que
teve" nos Ultimos 12 meses.

49 - Uso do preservativo na ultima relagdo com parceiro fixo - Refere-se ao uso do preservativo na tltima relagéo sexual que o usuério teve
com parceiro fixo, nos Ultimos 12 meses.

50 - Motivo de ndo usar preservativos com parceiro(a) fixo(a) - Caso o usuario relate nao usar sempre o preservativo com seu(s) parceiro(s)
fixo(s), investigar qual a principal razéo que a leva a nao usar. Esta questao nao deve ser lida para o usuario, mas preenchida apds
exploragao do tema com usudrio. A partir desta conversa o aconselhador deve registrar a principal razao identificada para o nao uso do
preservativo nos Ultimos 12 meses com parceiro fixo.

51 - Risco do parceiro fixo - O aconselhador deve procurar identificar junto ao usudrio que riscos ele identifica em seu/sua parceiro(a) fixo(a)
e caso ele ndo identifique nenhum risco, registrar "nao se aplica".

52 - Uso do Preservativo com parceiro(s) eventual(is) nos Ultimos 12 meses - Registrar com que freqiiéncia o usuério relata ter usado
preservativo masculino ou feminino nas relagdes sexuais com seu(s) parceiro(s) eventuais(s) nos ltimos 12 meses. Por "menos da metade
das vezes" entenda-se "na maioria das vezes ndo usou preservativo" e para "usa mais da metade das vezes" entenda-se "usou preservativo
na maioria das relagdes sexuais que teve" nos (ltimos 12 meses.

53 - Uso do preservativo na Ultima relagdo com parceiro(a) eventual - Refere-se ao uso do preservativo na ultima relagao sexual que o
usudrio teve com um parceiro eventual.

54 - Motivo de ndo usar preservativos com parceiro eventual - Caso o usudrio relate nao usar sempre 0 preservativo com seu(s) parceiro(s)
eventual(is), investigar qual a principal razao que o leva a nao usar e registra-la.
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[ INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO DO FORMULARIO DE ATENDIMENTO - SICTA v.2005

Instrucoes dos Campos da 22 pagina :

55 - Recorte populacional - Identificar a qual dos grupos populacionais relacionados o(a) usuario(a) pertence. Caso 0 usudrio pertenga a mais
de um grupo, ¢ permitido registrar até trés opgdes. Por exemplo: Um usudrio pode ser HSH, portador de DST e profissional do sexo. Obs:
Mulheres que fazem sexo com mulheres devem ser categorizadas em "outros". Importante: A categoria "Pessoa vivendo com HIV/AIDS"
refere-se ao portador do HIV/AIDS.

56 - Registrar os encaminhamentos feitos apés a entrega do resultado ao usudrio. Poderao ser assinalados até trés encaminhamentos.
57 - Local(is) de encaminhamento(s) pds-teste - Descrever para que servigos de satide, ONG, ou outro local, o(a) usuario(a) foi
encaminhado(a) apds ter recebido o resultado de seus exames.

58 - Orientador da Entrega - Identificar o profissional que realizou 0 aconselhamento pés-teste e a entrega do resultado dos exames.

59 - Materiais/ Preservativos fomecidos --Se houve entrega de materiais informativos e de preservativos, identificar qual e quantos foram
disponibilizados para o usuério.

DADOS DE RESULTADO:

RESULTADO HIV:

60 - Tipo de teste realizado para diagnostico da infecgdo do HIV. Selecione (1) para Elisa, (2) para Elisa e Confirmatdrio e (3) para Teste
Répido. Caso tenha sido solicitado o teste confirmatério, registrar somente o campo Elisa e confirmatdrio (com o resultado do
confirmatdrio), ndo havendo necessidade de registrar o campo Elisa.

- No caso de realizagao dos Testes Rapidos , sempre devem ser preenchidos no minimo dois campos de resultados. Registrar os testes
realizados (T1, T2, T3), de acordo com o algoritmo da Portaria N° 34/SVS/MS, de 28/07/2005 e resultados. Observar as
legendas dos resultados no canto inferior direito do formulario.

Resultado final algoritmo HIV: O registro do resultado final do algoritmo do HIV sera feito automaticamente pelo sistema.
61 - Tipo da Amostra - Descreva a amostra utilizada para o teste HIV (soro, plasma ou sangue total)

62 - Data de entrega - Registrar a data de entrega do resultado HIV.

RESULTADO HEPATITE:
63 - Anti-HCV - registrar o resultado da triagem soroldgica para hepatite C; Anti-HDV - registrar o resultado da triagem soroldgica para
hepatite D; Para Hepatite B registrar, segundo legenda, se ha presenca dos marcadores HbsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs.

RESULTADO SIFILIS:

64 - VDRL - Registrar qual o titulo de VDRL foi encontrado. Ex: 1:1; 1:2; 1:4; 1:8 etc.

Informagdes técnicas que apdiam o preenchimento dos resultados dos exames de sifilis:Doenca ativa: considerar VDRL reagente em
qualquer titulagao, desde que néo haja resultado de exames confirmatdrios (FTA-abs, TPHA, ELISA) com resultado "negativo” ou "nédo
reagente".

Cicatriz soroldgica: VDRL com titulos até 1:4 podem ser considerados"cicatriz" sorolégica se houver documentagao de tratamento anterior
para sffilis, com queda de 2 titulosou quatro vezes (por exemplo, de 1:8 para 1:2 sem elevacao que sugirare-infecgao ou nova infec¢éo).
Caso nao haja comprovagéo do tratamento e queda dos titulos considerar como doenga ativa.

VDRL com titulagao até 1:4, pode significar também um falso positivo (em razéo de outras doengas), , doenga inicial (menos de 30 dias de
infecg@o) ou com muitos anos de evolugao e por isso requer a realizagéo de testes confiratdrios e seguimento.VDRL reagente em qualquer
titulagao, caso ndo seja possivel afastar cicatriz soroldgica ou falso positivo, indica a necessidade de encaminhamento a unidade de satde
de referéncia;VDRL nao reagente: considerar como ndo infectado; avaliar histéria clinica e epidemioldgica para, se necessério, promover
nova investigacao laboratorial em 30 a 60 dias;

65 - Especificar outras doengas e seus resultados - Caso o usudrio tenha feito mais exames registrar seus resultados.
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ANEXO C - QUESTIONARIO SOCIOCOMPORTAMENTAL

Sy | iy ]

tojeto frimeiro fasso

Caracteristicas epidemiologicas, clinicas e virolégicas de pacientes com
infecgao recente ou crénica pelo HIV-1 diagnosticada no CTA de Fortaleza

Questionario Sociocomportamental

N2 Projeto: Data inclusao: ___/ /

Dados orientacéo

2. Data atendimento: ___ /[

5. Primeiro atendimento CTA? () Sim ( ) N&o

E1. Caso item 5 for “Nao”:

Ultimo atendimento CTA (tempo ou data): ou__ [/ [/
Orientada segunda coleta (£30 dias)? ( )N&do  ( ) Sim (Data primeira: ___/ [/ )
E2. Ultimo resultado sorologia anti-HIV: (Data exame: /| |/ )

(" )Nuncarealizou ( )Positivo ( )Negativo ( )Indeterminada (duvidoso)
E3. Apresentou exposicao (sexual ou parenteral) de risco nos ultimos 6 meses?
( )Néolembra ( )N&o ( )Sim (tempo ou data):
E4. Apresentou quadro febril com duragcao maior que 3 dias nos ultimos 6 meses?
( )N&olembra ( )N&o ( )Sim (tempo ou data):.
() Quanto tempo durou a febre?

() Sintomas associados:

Sintomas de infeccdo aguda: febre, dor de garganta, carocos (ganglios) no pescogo, manchas vermelhas na pele
(exantema), dor de cabeca (cefaleia) e no corpo (mialgias/artralgias). Pode ser confundida com dengue (febre até 7 dias).

ES5. Apresenta (ou apresentou recentemente) sintomas de HIV/Aids?

( ) Nao ( ) Sim; quais?

Sintomas importantes: Candidiase oral, herpes zoster, diarreia (>1 més), febre (>1 més), perda de peso (> 10%),
tuberculose, doencas oportunistas.

Dados do usuario

11. Prontuario / no. CTA: 12. Nome / senha:
13. Sexo: () Masculino ( ) Feminino 14. Gestante?( ) Sim () Néo
16. Data de nascimento: ___ /___/
17. Estado civil: 1. Casado(a)/amigado(a) ( ) 3. Separado(a) ( )
2. Solteiro(a) ( ) 4. Viavo(a) ( ) 99. Né&o informado ( )
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19. Escolaridade: 1. Nenhuma ( ) 3.4a7anos( ) 5.12 ou mais anos ( )
2.1a3anos( ) 4.8-11anos( ) 99. Ignorado ( )

E.6 Renda pessoal mensal:

E.7 Renda familiar mensal:

Autorizacéo para contato

23. Permite contato? S ( )N ( )
24. Tipo contato:

Dados de residéncia

25. Logradouro: 27. No.
28. Municipio: ( ) Fortaleza () Outro:

29. Bairro:

30. Estado (se diferente de Ceara):
31. CEP: -

Dados da requisicao

35. Motivo da procura: Cédigo () OBS:
36. Origem da clientela: Cédigo () OBS:
37. Encaminhamento pré-teste: Codigo (até3)(  )( )( )

Antecedentes epidemiologicos

40. Procurou banco de sangue para realizar teste (Ultimos 12 meses)? ( ) Sim () Nao
41. Apresentou DST (ultimos 12 meses)? ( ) Sim () Nao
43. Usou drogas (ultimos 12 meses)? ( ) Sim () Néo

44M. Em caso afirmativo (tltimos 12 meses), especifique (marque com x):
() Néo se aplica
( ) Alcool () Maconha () Cocaina aspirada () Cocaina injetavel
() Crack () Heroina () Anfetaminas () Outras:

45. Compartilhou seringas/ agulhas (ultimos 12 meses)?
1.Sim( )2.Nédo 3.N&olembra( ) 98. N&o se aplica 99. Né&o informado ( )

46M. Tipo de parcerias sexuais e quantidade (no. parceiros) nos ultimos 12 meses:
( )Homens ( ) Mulheres( ) Travestis/ransexuais 98. Néo se aplica ( )
OBS: Marcar 00 (zero) se nenhum. 99. Néo informado ( )
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47. Tipo de exposicdo (marque até duas opcdes).

() Relacdo sexual ( ) Transfusédo () Compartilhamento de seringas/agulhas
() Hemofilia () Ocupacional () Transmissé&o vertical
() Nao relata () Nédoinformado ( ) Outros:

E8. Tipo de exposicao sexual nos ultimos 12 meses:

Vaginal: Anal: Oral:
() Receptivo () Receptivo () Receptivo
() Insertivo () Insertivo () Insertivo

() N&o informado ( ) N&oinformado ( ) N&o informado

Informacdes de uso de preservativos

48. Uso de preservativo com parceiro fixo (atual) nos ultimos 12 meses?
1. Todas ( ) 4. Usou (>50%) ()
2. Nao usou ( ) 98. Néo se aplica ( )
3. Usou (<50%) 99. N&o informado ( )

49. Uso de preservativo Ultima relacdo com parceiro fixo?

1.Sim () 4. Sim, mas rompeu ( )
2. Néo () 98. Néo se aplica ( )
3. N&o lembra ( ) 99. N&o informado ( )

51M. Risco do parceiro fixo:

1. Relacéo bhissexual ( ) 4. Outras drogas () 7.0utros ( )

2. Transfusé@o/hemofilico () 5. Soropositivo HIV () 8. Profissional do sexo ( )
3. Drogas injetaveis () 6. Tem ou teve DST ()

98. Nao se aplica ( ) 99. Néo informado ( )

52. Uso de preservativo com parceiro(s) eventual(is) nos ultimos 12 meses?
1. Todas( ) 4. Usou (>50%) ( )
2. Néousou ( ) 98. N&o se aplica ( )
3. Usou (<50%) 99. Né&o informado ( )

53. Uso de preservativo Ultima relacdo com parceiro(s) eventual(is)?

1.Sim( ) 4. Sim, mas rompeu ( )
2.Néo( ) 98. Néo se aplica ( )
3. N&o lembra ( ) 99. Néo informado ( )

V.2 15/03/2014
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E9. Risco do parceiro eventual:

1. Relagéo bissexual () 4. Outras drogas () 7.0utros ()

2. Transfuséo/hemofilico ( ) 5. Soropositivo HIV () 8. Profissional do sexo ( )
3. Drogas injetaveis () 6. Tem ou teve DST ()

98. N&o se aplica ( ) 99. Né&o informado ( )

55. Recorte populacional (marcar até 3 opgdes):
1. Geral () 6. Uso drogas injetaveis () 11. Profis. saude
2. Confinamento ( ) 7. Usooutrasdrogas ( )  12. Travestiffransexual ( )
3. Caminhoneiro () 8. Pessoavivendo HIV ( ) 13. Excluséo social ( )
4. Profis. sexo( ) 9. Portador DST( ) 14. Portador hepatites B/C/D ( )
5.HSH( ) 10. Politransfundido ( ) 15. Estudante ( )
97. Outros ( ):

Encaminhamento pés-teste

56. Encaminhamento pos-teste (até 3 opcdes)

1. Nenhum ( ) 5. Assisténcia psicossocial ( ) 9. Repetir hepatite ()

2. Repetir HIV/inconcl. () 6. Tratamento DST ( ) 10. Tratamento sifilis ()
3. Repetir HIV (janela) ( ) 7. Tratamento hepatites ( ) 11. Vacina hepatite B ( )
4. Repetir HIV (22 amostra) 8. Tratamento HIV ( ) 97. Outros

57. Servico(s) de encaminhamento(s) pos-teste:

Resultado laboratorial (testes rapidos):

e HIV(Data:__ [ [ )
Resultado: () Positivo ( ) Negativo ( )Indeterminado ( ) N&o realizado

e Hepatite B
Resultado: () Positivo ( ) Negativo ( )Indeterminado ( ) N&o realizado

e Hepatite C
Resultado: ( ) Positivo ( ) Negativo ( )Indeterminado ( ) N&o realizado

« Sifilis
Resultado: ( ) Positivo ( ) Negativo ( )Indeterminado ( ) N&o realizado
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ANEXO D - QUESTIONARIO CLINICO-LABORATORIAL

froieto frimeiro fasso

Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e viroldgicas de pacientes com
infeccao recente ou crénica pelo HIV-1 diagnosticada no CTA de Fortaleza

uestionario Clinico-laboratorial

N2 Projeto: Data inclusao: ____/ /

E11. Avaliacao infecgao recente
e Clinico-epidemiolégica ( )Recente ( ) Nao () Nao disponivel

¢ Imunolégica

o BED-1 ( ) Recente ( ) Nao ( ) Nao disponivel
o BED-2 ( )Recente ( ) Nao ( ) Nao disponivel
e Virolégica ( ) Recente ( ) Nao ( ) Nao disponivel
E12. Exames laboratoriais (Data: ___ /| )

Opcoes de preenchimento (ver tabela):
¢ Valores do exame
e Positivo (+)
¢ Negativo (-)
e Indeterminado (IND)
e Né&o realizado (NR)
e Normal
e Alterado
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Exame
Hematocrito

Resultado

Observagoes

Hemoglobina

Leucocitos

Linfocitos (%)

Linfocitos (Absoluto)

Plaquetas

Ureia

Creatinina

Albumina

Globulinas

AP/INR

Bilirubinas totais

B. direta

IB. indireta

Colesterol total

HDL

LDL

Tr_iglicerideos

Glicemia

TGO/AST

TGP/ALT

F. alcalina
-GT

LDH

CPK

[Amilase

SOROLOGIAS

HBsAg

Anti-HBc IgG ou Total

Anti-HBc IgM

JAnti-HBs

Anti-HCV

VDRL

[FTA-ABS

CMV 1gG

CMV 1gM

Toxo IgG

Toxo IgM

Chagas

Leishmania

PPD

I§. urina
P. fezes

Rx torax

LT CD4+ (Absoluto)

LT CD4+ (%)

LT CD8+ (Absoluto)

LT CD8+ (%)

|Relagao CD4/CD8

C. viral (absoluto)

IC. viral (Log1o)
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ANEXO E - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE DE
FORTALEZA (UNIFOR)Y  “GRGraAl - ™
FUNDAGAO EDSON QUEIROZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e virologicas de pacientes com infecgéo
recente ou crénica pelo HIV-1 diagnosticada no CTA de Fortaleza

Pesquisador: Jeova Keny Baima Colares

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 05703513.4.0000.5052

Instituicao Proponente: Fundagéo Edson Queiroz

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 355.528
Data da Relatoria: 09/08/2013

Apresentac¢édo do Projeto:

Estudo transversal e observacional das caracteristicas epidemiolégicas de usuarios do CTA de
Fortaleza,entre junho/2013 e julho/2014, associado ao estudo das caracteristicas clinicas e viroldégicas
daqueles com resultados reagentes na sorologia anti-HIV, com atencéo especial aos casos com detecgéo
de infecgdo recente. Concomitantemente, estudo longitudinal, observacional e prospectivo dos individuos
com resultados reagentes na

sorologia anti-HIV, com atencéo especial ao subgrupo que apresente evidéncias de infecgéo recente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo do nosso projeto é a obtencdo de informagdes relevantes para a compreenséo da evolugdo da
epidemia de HIV/Aids em nossa cidade, fornecendo dados cruciais para compreensao de sua dinamica
epidemiolégica e possibilitando a elaboragéo de politicas publicas eficazes, a partir do estudo das
caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas e imunolégicas de pacientes recém-diagnosticados e, dentre estes
aqueles recém-infectados,

além de buscar compreender as caracteristicas genéticas dos seus isolados virais.

Objetivo Secundario:

Enderego: Av.Washington Soares 1321Bloco da Reitoria

Bairro: sala da VRPPG - Edson Queiroz CEP: 60.811-905
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3477-3122 Fax: (85)3477-3056 E-mail: coetica@unifor br
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UNIVERSIDADE DE
FORTALEZA (UNIFOR) Qe ™
FUNDAGAO EDSON QUEIROZ

Continuagéo do Parecer. 355.528

Conhecer o perfil sécio-demografico e comportamental dos usuarios do servico do COAS/CTA Carlos
Ribeiro ¢, Fortaleza; Estimar a incidéncia geral da infecgdo pelo HIV em nosso meio, avaliando também sua
distribuicdo em diferentes segmentos da populagéo, utilizando andlises sorolégicas e de ambiguidade
genbmica; Avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes com infecgdo recente e crénica analisando os dados
pessoais e

comportamentais utilizando dados provenientes do formulario de atendimento no CTA; Analisar parametros
imunolégicos, utilizando a quantificagdo de linfocitos T CD4 e CD8, como marcadores de evolugéo da
doenga, procurando estimar a proporgéo entre diagnéstico precoce e tardio; Avaliar a prevaléncia de co-
infeccdes, analisando os dados de exames complementares utilizados na avaliagédo inicial dos novos
pacientes; Estudar as

sequéncias genéticas dos isolados virais (segmentos dos genes env, pol e gag) com o objetivo de contribuir
no monitoramento da evolugéo da diversidade viral e na determinagéo da presencga de mutagdes associadas
a resisténcia aos anti-retrovirais; Contribuir no monitoramento da emergéncia de variantes resistentes as
drogas pertencentes as classes disponiveis de antirretrovirais; Monitorar o impacto do tempo de diagnéstico
na evolugao clinica dos pacientes; Monitorar o impacto da presenga de variantes resistentes na evolugéo
clinica e resposta terapéutica dos pacientes; Dar suporte ao acompanhamento clinico de individuos
soroconvertores, subsidiando 0 manejo clinico de tais pacientes em suas respectivas unidades de salde.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

No mesmo momento da coleta dos exames de rotina de caso novo, preconizados pelo Ministério da Salde,
serdo retirados 10ml adicionais de sangue do paciente. Como em qualquer coleta de sangue por pungéo
venosa, costuma haver desconforto local e raramente risco de infecgdo ou formagdo de hematomas leves.
Como sera realizada a coleta em um Unico momento, consideramos minimo o incremento no risco
relacionado a adigdo de 10ml no volume de sangue retirado.

Beneficios:

O nosso projeto devera permitir uma melhor compreenséao da epidemia de HIV/Aids de nossa cidade, na
medida que podera estimar, a partir da casuistica do CTA, a incidéncia da infecgdo, tanto na populagdo
geral, quanto em subgrupos de interesse. Também sera possivel conhecer melhor as caracteristicas
demograficas do novo usuério de nossa rede de salde, a partir do estudo das informagdes disponiveis no
formulario de atendimento do SI-CTA (idade, género, estado civil,
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etnia, escolaridade, ocupagéo, procedéncia), além de dados relacionados ao comportamento
(comparecimento a bancos de sangue, antecedentes de DST, uso de substancias, comportamento sexual),
utilizagéo de preservativos e recorte

populacional.O estudo dos dados clinicos, como a presenga de sintomas e niveis de linfécitos T CD4/CD8,
podera auxiliar na definicdo da proporgéo entre pacientes com e sem sintomas, refletindo a capacidade
Tamanho da Amostra no Brasil: 200

do sistema de salde na detecgéo mais precoce de pacientes. Além disto, o estudo dos dados laboratoriais
provenientes da rotina de exames laboratoriais preconizada pelo Ministério da Saude podera fornecer
informagdes valiosas sobre a prevaléncia de co-infecgdes por tuberculose, sifilis, hepatite B e C,
toxoplasmose, citomegalovirose, leishmaniose e doenga de Chagas.O estudo dos dados viroldgicos poderdo
prestar informagoes

importantes em relagdo as iniciativas de monitoramento da distribui¢cdo geografica de subtipos virais, além
da prevaléncia de resisténcia transmitida

em nosso meio. Tais dados poderéo servir para avaliar o impacto da variabilidade genética viral na evolugdo
clinica e resposta terapéutica aos

medicamentos antirretrovirais, além de poder beneficiar a condugdo do caso clinico dos pacientes, quando
isto for necessario.As medidas organizacionais, necessarias para garantir o cumprimento dos objetivos do
nosso estudo, certamente resultardo em um aperfeigoamento das rotinas de prevengao, diagnéstico e
tratamento de pessoas vivendo com HIV/Aids em nossa cidade. A colaboragdo com o Laboratério de
Retrovirus do

Instituto Adolfo Lutz certamente favoreceré para a evolugéo estrutural e cientifica de nosso grupo na
obtencéo e estudo de sequéncias virais, favorecendo o desenvolvimento cientifico local.Em resumo:
Aperfeigoar o processo de avaliagdo e monitoramento da rede municipal de saude, quanto & sua capacidade
de detecgdo precoce da infecgéo pelo HIV. Conhecimento mais detalhado dos novos pacientes detectados
pela rede, favorecendo a elaboragdo de politicas de prevencéo, diagnéstico e tratamento. Reconhecimento
da circulag@o de variantes virais em nosso meio, fortalecendo as iniciativas de vigilancia viroldgica de
diversidade e resisténcia viral, além de guiar as politicas de diagndstico e tratamento, especialmente quanto
a indicagdo de esquemas antirretrovirais preferenciais e realizagdo de exames para a detecgéo de
resisténcia viral (genotipagem do HIV).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante pela tematica e pelo carater interinstitucional. O estudo pode permitir a avaliagdo da
capacidade da rede de salude em detectar precocemente os pacientes
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infectados pelo HIV, além de permitir a estimativa da prevaléncia de co-infecgdes, possibilitando o
planejamento mais efetivo das agdes na rede de saude.

Consideracdes sobre os Termos de apresenta¢do obrigatéria:

Foram apresentados todos 0s documentos necessérios para a adequada apreciagéo ética.

Recomendagdes:
N&o ha recomendacdes a serem feitas ao projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sugere-se a Aprovagao.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Né&o

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

O colegiado esta de acordo com o parecer da relatoria quanto a Aprovagédo do projeto de pesquisa visto
atender as determinagoes da Res. CNS/MS 196/96.

FORTALEZA, 09 de Agosto de 2013

Assinador por:

Marilia Joffily Pereira da Costa Parahyba
(Coordenador)
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