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Resumo
O tratamento antirretroviral eficaz tornou a aids uma doenga crdnica
manejavel, porém, passados quase quarenta anos, a epidemia se sustenta.
Entender quem sé&o os individuos responsaveis pelos novos casos (infeccao
incidente), que apresentam maior transmissibilidade, vincula-los rapidamente
no tratamento e manté-los com adeséo é importante estratégia para quebra
da cadeia de transmissdo (indetectavel=intransmissivel). Nosso estudo
procurou identificar casos recentes e avaliar a factibilidade de se reconhecer
estes casos, ndo somente na admissdo no servico, para priorizar esta
vinculacdo, mas também, para fins de vigilancia epidemiolégica, propondo
uma pontuacdo de identificagcdo, sem custo adicional ao SUS, combinando
parametros laboratoriais e clinicos (e.g. sintomas suspeitos de SRA no ultimo
ano, CD4 e carga viral no diagnéstico). Amostras de uma coorte de 204
pacientes (2011-2017) foram avaliadas em testes de estimativa de tempo de
infeccdo [indice de avidez (Bio-rad, protocolo CEPHIA), CMIA (architect) e
indice de ambiguidade da sequéncia pol. Nestes a propor¢do de casos
recentes foi de 26,3% (CMIA<250 RLU), 56% (indice de avidez<80%) e 68,5%
(ambiguidade<0,5%) sugerindo que novas infeccfes sdo responsaveis por
cerca de metade dos casos. Os valores do indice de avidez e da CMIA, indice
de avidez e do indice de ambiguidade, mostraram-se correlacionados
(Spearman, p<0,005), sugerindo terem boa comparabilidade. A pontuacao foi
testada quanto ao seu poder preditivo (curva ROC) para diferentes definicbes
de identificacdo da infeccdo recente. A pontuacdo de melhor poder
discriminativo foi quatorze, com sensibilidade de 66-80% e especificidade de
75-84%, com é&rea sobre a curva de 0,77-0,87. Entre os 204, destacamos 7
casos de infeccdo na fase aguda entre 47 suspeitos, diagnosticados por
biologia molecular, e adicionais 3/546 casos com sintomas compativeis com
SRA, testados e negativos para dengue na epidemia de 2015. A resisténcia
primaria mostrou-se baixa (6%) e houve elevada supressao viral (95%). Nesta
coorte, o uso de teste molecular e da sorologia de 42 geracdo, foram
importantes na identificacéo de casos agudos, porém necessitam de estudos

de custo efetividade para sua incorporacéo de forma mais ampla.



Palavras chave: 1. HIV-1. 2. Diagnéstico. 3. Pontuacdo de propenséao. 4.
Incidéncia. 5. Resisténcia viral a medicamentos. 6. Monitoramento

epidemioldgico.



Abstract

Effective antiretroviral treatment has made AIDS a manageable chronic
disease, however, after almost forty years, the epidemic is sustained.
Understanding who are the individuals responsible for the new cases (incident
infection), is crucial to guide prevention strategies. In addition, as this
population has greater transmissibility, linking them quickly in treatment and
keeping them with adherence is an important strategy for breaking the chain
of transmission (undetectable = untransmissible). Our study sought to identify
recent cases and assess the feasibility of recognizing these cases, not only on
admission to the service, to prioritize linkage to care, but also, for
epidemiological surveillance purposes, with identification algorithms based on
information obtained without additional cost to the SUS. Samples from a cohort
of 204 patients (2011-2017) were evaluated in three tests for estimating
infection time [avidity index (Bio-rad, CEPHIA protocol), chemiluminescence
(architect) and ambiguity index of the pol sequence. The proportion of recent
cases ranged were 26.3% (CMIA <250 RLU), 56% (avidity index<80%) and
68.5% (ambiguity index<0.5%) suggesting that new infections are responsible
for about half of the cases. There was a correlation (Spearman) between the
values of the avidity index and the CMIA, avidity index and ambiguity index (p
<0.005), suggesting that they have good comparability. From the combination
of laboratory and clinical parameters (e.g., acute infection suspected
symptoms in the last year, CD4 and viral load at diagnosis), were scored and
tested for their predictive power (ROC curve) to different definitions of recent
infection. The score with the best discriminative power was fourteen, with a
sensitivity 66-80% and specificity 75-84%, an area on the curve 0.77-0.87.
Among the 204, we highlight 7 cases of infection in the acute phase among 47
suspects, diagnosed by molecular biology, and an additional 3/546 cases with
compatible symptoms of acute viral disease, tested and negative for dengue
in the 2015 epidemic. Primary resistance was low (6%) and there was high
viral suppression (95%). In this cohort, the use of molecular testing and 4th
generation serology were important in the identification of acute cases, but

they require cost-effective studies for their broader incorporation.



Key words: 1. HIV-1. 2. Diagnosis. 3. Propensity score. 4. Incidence. 5. Drug

resistence, viral. 6. Epidemiological monitoring
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1. Introducéo

1.1. Histérico

O Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade (MMWR, Morbidity
and Mortality Weekly Report) do Centro de Controle e Prevencao de Doencgas
(CDC, Centers for Disease Control and Prevention) em junho de 1981
publicou uma nota epidemioldgica sobre a ocorréncia de cinco casos de
pneumonia por Pneumocystis em Los Angeles, em homens jovens
previamente saudaveis, que por serem todos homossexuais sugeria uma
associacdo entre algum aspecto do estilo de vida homossexual e doenca
adquirida por contato sexual nessa populacdo. Todos 0s cinco pacientes
descritos neste relatorio tinham doenca por citomegalovirus confirmada por
laboratério ou disseminacdo deste virus dentro de cinco meses apds o
diagndstico de pneumonia por Pneumocystis. Este foi o primeiro relato oficial
do que seria posteriormente conhecida como aids, do inglés acquired immune
deficiency syndrome (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) (CDC, 1981a).
No més seguinte, outra nota epidemioldgica foi publicada e descrevia 26
casos de Sarcoma de Kaposi, dos quais sete estavam associados a
pneumonia por Pneumocystis entre homens homossexuais de Nova York e
Califérnia (CDC, 1981b).

No Brasil o primeiro caso de aids ocorreu em 1980 em S&o Paulo,
porém foi definido somente em 1982 (Ministério da Saude, 2015).

Luc Montagnier e sua colega Francoise Barré-Sinoussi em 1983
foram os primeiros a relatar o isolamento de um novo retrovirus, em material
de biopsia de linfonodo de um homem homossexual, posteriormente
denominado Virus da Imunodeficiéncia Humana, do inglés human
immunodeficiency virus (HIV). Por esta importante descoberta, estes
pesquisadores do Instituto Pasteur de Paris, foram reconhecidos com o
Prémio Nobel de Medicina em 2008 (Gallo e Montagnier, 2011). Em 1984, um
ano depois dos pesquisadores franceses, Robert Gallo do National Institutes

of Health (NIH) dos Estados Unidos, baseado em evidéncias epidemioldgicas
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em associacdo com perda de linfécitos CD4 e imunossupressao, também
relatou o isolamento de um novo retrovirus, o denominou de virus linfotrépico
T humano, do inglés human T-cell lymphotropic virus type Il (HTLV) tipo I
(Gallo et al., 1983). O crescimento deste virus em linhagem de células T foi
um passo enorme, que permitiu o desenvolvimento de um teste para o
diagnostico da infeccéo pelo HIV, disponivel em bancos de sangue em 1985
e produziu provas convincentes da associagao entre a infeccéo pelo HIV e a
aids. A caracterizagdo molecular do virus no final de 1984, provou claramente
gue o0 novo virus pertencia a subfamilia dos lentirretrovirus. Esta descoberta,
por sua vez, abriu 0 caminho para a concepcéo de medicamentos especificos
e vacinas (Gallo e Montagnier, 2003).

A primeira descricdo de doenca aguda associada com soroconversao
foi publicada em 1985 (Farthing, 1985), outras publicacbes se seguiram, e
permitiram o entendimento da historia natural da infeccdo pelo HIV.
Apresentados clinicamente como sindrome da mononucleose e
diagnosticados como agudos, através da verificacdo da soroconversao entre
14 e 20 dias da manifestacdo aguda (Buchanan et al., 1986; De Caluwé et al.,
1987, Piette et al., 1987).

1.2. Agente etiologico

A similaridade genética entre os retrovirus de simios e de seres
humanos sugerem que mais de uma transmissao ocorreu entre 0s primatas
do velho mundo de florestas equatoriais africanas e o homem, tracando a
origem do HIV-1 a chimpanzés e datou o seu ancestral comum de 1908 (Tebit
et al., 2011).

Relacionado ao SIV, do inglés simiam immunodeficiency virus (Virus
da Imunodeficiéncia Simia) que infecta primatas ndo humanos, o HIV, agente
etiolégico da aids, tem quatro grupos identificados (M, N, O e P). O grupo M é
o responsavel pela pandemia, apresenta nove diferentes subtipos (A, B, C, D,
F, G, H, J e K), além de varias formas recombinantes circulantes (CRFs) (Diaz
e Vazquez, 2013).
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Os retrovirus possuem um diametro de aproximadamente 100 nm e
contém duas fitas simples de RNA, o que permite a recombinacao entre elas
(Mandell et al., 2010). O envelope viral € formado a partir da membrana
citoplasmatica da célula hospedeira, onde as glicoproteinas (gp) gp41 e gp120
estao inseridas. A particula viral, virion, contém estas duas copias de RNA
viral, estabilizadas por um complexo de ribonucleoproteinas (p7 proteina gag
ou proteina do nucleo capsideo), e trés enzimas virais essenciais: a protease
(PR), a transcriptase reversa, do inglés reverse transcriptase (RT) e a
integrase (Mandell et al., 2010; Diaz e Vazquez, 2013).

O genoma tem aproximadamente 10 kilobases (kb) e contém trés genes
estruturais principais denominados gag, pol, e env, sintetizados como poli
proteinas precursoras que sao posteriormente clivadas em suas proteinas
ativas. Sao observados outros genes nao estruturais denominados tat, rev,
nef, vif, vpr e vpu (Mandell et al., 2010; Diaz e Vazquez, 2013).

A figura 1 delineia a estrutura do genoma do HIV-1 (Mandell et al.,
2010).

HIV-1
-LTH tat WU rev -

VR T [T

l pro pol ] | env |

[ gag | bt |

=0
tat

Figura 1 - Esquema representativo do genoma do HIV-1.

1.3.Fases da infecgéo pelo HIV-1

A historia natural da infeccéo pelo HIV-1 estad demonstrada na figura
2, pode ser dividida em uma fase aguda, seguida de uma fase crénica
geralmente assintomatica (laténcia clinica) e por fim, a fase de aids
propriamente dita, na qual ha sintomas decorrentes da imunodepresséo. A
infeccdo aguda pode ser definida como o periodo imediatamente apos a

infecc@o e, na maioria dos casos, anterior a detec¢do de anticorpos (Fiebig,
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2003). A infeccéo recente compreende a infeccdo aguda e 0s seis primeiros
meses apo0s a aquisicdo da infeccdo (DHHS, 2018). Outros autores
consideram a infec¢gdo como recente quando a soroconversao ocorreu em até
12 meses (Sierra-Enguita et al., 2014; Grebe et al., 2017). Temos ainda a
nomenclatura de infeccdo primaria, referindo-se aos estagios desde a
deteccdo do virus e a positividade da banda p31l no teste soroldgico
confirmatorio de western blot (Fiebig I-VI), com cerca de 100 dias (Fiebig et
al, 2003). Esta fase inicial da infeccdo pode ser definida como incidente,
relacionada as novas infecces, em contraste com a prevalente, a longa fase
cronica da doenca.

A sindrome retroviral aguda (SRA) esta presente em 40 a 90% dos
pacientes, € transitéria e frequentemente inespecifica, ocorre
aproximadamente de 1 a 6 semanas apos a infeccdo, representa uma fase
altamente infecciosa da doenca devido a sua associacdo com cargas virais
extremamente altas (Pilcher et al., 2001; Dijkstra et al., 2017) e variantes virais
com maior capacidade infectante (Cohen et. al., 2011; Rodger et al., 2019).
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Forte: Adaptado de HIV Book 2015/2016.

Figura 2 - Hist6ria natural da infeccéo pelo HIV-1
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1.4.Diagnostico da infeccao pelo HIV-1

O diagnostico da infecgéo pelo HIV-1 depende do entendimento da historia
natural e em que fase da infeccao o individuo se encontra. A figura 3 adaptada
de Cohen e col., demonstra a histéria natural e a imunopatogénese do HIV-1.
A temporalidade da progresséo na fase inicial da infeccao pelo HIV-1 pode
ser descrita em seis fases, classificadas de | a VI. O HIV-1 pode nao ser
detectado nos primeiros dias apés a infeccao, numa fase chamada de eclipse,
anterior a fase de Fiebig I, por um periodo estimado de 7 a 21 dias (Fiebig et
al., 2003; Cohen et al., 2011).

Ldipse I nomw v L
RNA VIRAL+
G 3 S P24 Ag+
ELISA+
ala W blot+ -
1% W blot+ p31-
' W blot+ p31+
© 104
-’>= . Carga Viral
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© 1% Ac gp4l
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10°4 Citocinas inflamatorias
Resposta CD8
1044 mas s ——— Reagentes de fase aguda
s — » Laténcia Viral
T I T 1 " I g
0 1 20 30 40 50 100

Dias desde a infec¢ao

Exames laboratoriais que podem ser realizados (descritos a direita), um sinal de mais (+) indica um
resultado do teste positivo, um sinal de menos (-) um resultado negativo, e um mais-menos (+ -) um
resultado limitrofe-positivo. O eixo inferior se inicia no dia zero da infeccdo. O segmento em cinza no
inicio da linha preta de carga viral, indica a incapacidade de detectar cargas virais muito baixas (ndo
detectada, fase de eclipse) (adaptado de Cohen, 2011a). W blot: Western blot; AcNSS: Anticorpos
neutralizantes espécie especifica; Ac: Anticorpo; CAgAC: Complexo Antigeno Anticorpo.

Figura 3 - Histéria natural e imunopatogénese da infeccéo pelo HIV-1
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O diagndstico da infeccdo aguda, primaria e recente baseia-se no
aparecimento sequencial no plasma do RNA viral do HIV-1: 1) do antigeno
p24 (detectado em testes de quarta geracdo, que detectam o antigeno p24 e
anticorpos especificos); de 2) anticorpos especificos contra o HIV-1 (testes de
terceira geracdo, ELISA); e 3) anticorpos que se ligam a proteinas virais,
detectados por Western blot ou imunoblot rapido. O teste rapido de quarta
geracdo apresenta reatividade individual com banda para visualizagdo da
deteccdo do antigeno p24 e ou dos anticorpos especificos contra o HIV
(Alere™ HIV Comb, Abbott). No western blot e no imunoblot rapido com
discriminacdo da banda p31, a auséncia desta, permite estimar o tempo de
infeccdo em menos de 100 dias e delimita a infec¢éo primaria (Fiebig et al.,
2003; Cohen et al., 2011).

Testes imunoenzimaticos mais sensiveis, de quarta geracao, que
detectam antigenos e anticorpos, diminuem o tempo para soroconversao em
cerca de 5 dias e se associados a pesquisa do RNA do HIV-1, mais 7 dias sé&o
ganhos entre a infeccao e o diagndstico. A adicdo de uma etapa de triagem
com a pesquisa de RNA HIV-1 em amostras negativas para anticorpos anti-
HIV, € uma abordagem precisa e viavel na identificacdo dos casos de infeccao
aguda (Pilcher et al., 2005; Patel et al., 2006; Priddy et al., 2007; Hoenigl et
al., 2016; Marson et. al., 2017). A auséncia de algoritmos de diagndstico de
pacientes na fase aguda tem sido pautada como uma das possiveis causas
do aumento do numero de casos de infeccdo pelo HIV, a despeito da
estratégia de tratamento imediato como prevencado (Rutstein et al., 2017).
Deste modo, algoritmos tém sido propostos para selecionar individuos que
requerem testes para diagnéstico de infeccdo aguda e potencialmente
melhorar o diagndstico precoce e na sequéncia a vinculagcdo no tratamento
(Powers et al., 2007; Sanders et al., 2015; Dijkstra et al., 2017). Em contraste,
0 aumento do uso de testes rapidos (TR) com caracteristicas de “point of
care”, podem diminuir o numero de infecgbes recentes detectadas em
comparacdo com a utilizacdo de testes soroldgicos convencionais, pois
estudos tem demonstrado que alguns destes testes sdo menos sensiveis,

porém, tém como vantagens o resultado imediato e a expansao do acesso a
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testagem em cenarios com recursos limitados (Cohen et al., 2010; Mayaphi et
al., 2016).

O teste para o HIV é recomendado pelo menos uma vez na vida para
todos os adultos e adolescentes, devendo ser repetido para os que estdo em
maior risco de contrair o HIV. Diante de um teste sorolégico negativo, com
possibilidade de janela imunoldgica, os servicos devem estar alertas para a
possibilidade de infecgdo aguda pelo HIV e prontamente requisitar os testes
de diagndstico para esta fase (Marrazzo et al.,2014). Porém, se ndo houver

metodologia disponivel, repetir a testagem parece ser uma estratégia viavel.

1.5. Dados epidemioldgicos

A UNAIDS - Programa conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/Aids, do
inglés, Joint United Nations Programme on HIV/Aids, em 2014 propds ao
mundo uma nova meta definitiva e ambiciosa para o fim da epidemia de AIDS
até 2030. Alcancéavel se até 2020, 90% das pessoas vivendo com HIV (PVH)
conhecessem o seu diagndstico, 90% destas recebessem terapia
antirretroviral (TARV) ininterruptamente e 90% destas mantivessem
supressao viral (viremia menor que 1000 cépias/mL). Deste modo, 73% de
todas as PVH estariam suprimidas (UNAIDS, 2014). O Brasil foi um dos
primeiros paises da América Latina e Caribe a adotar formalmente as metas
90-90-90, incluindo este acompanhamento no sistema de monitoramento
clinico do HIV ja estabelecido no pais (Brasil, 2019a).

No mundo em 2018, 79% das PVH conheceram o seu diagndstico, 78%
destas tiveram acesso a TARV e 86% destas tiveram sua carga viral
suprimida. Estima-se que no final de 2018 37,9 milhdes pessoas viviam com
o HIV no mundo (32,1-44 milhdes), com 1,7 milhdes de pessoas recém
infectadas, 16% menos em relacdo a 2010. O numero de mortes relacionadas
a aids € o menor deste século, com 770 mil mortes em 2018 [570.000-
1.100.000] por doencas relacionadas a aids, 33% menos em relagéo a 2010
(UNAIDS, 2019).
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Estima-se que, ao final de 2018, havia aproximadamente 900 mil
PVHIV no pais, das quais 766 mil (85%) estavam diagnosticadas; 81% destas
(731 mil) haviam sido vinculadas a algum servi¢co de saude; e 643 mil (71%)
estavam retidas nos servigos. Observa-se cobertura antirretroviral de 66%
(594 mil) e supressao viral (CV inferior a 1.000 copias/mL) de 62% (554 mil)
entre todos os individuos infectados pelo HIV (Brasil, 2019b).

Segundo dados do Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude
Brasileiro de HIV/AIDS de 2019, até junho de 2019, 966.058 casos de aids
foram detectados no pais desde 1980, e desde 2007 foram notificados no
SINAN 300.496 casos de infeccdo pelo HIV. Desde o ano de 2012, observa-
se uma diminuicdo na taxa de detec¢édo de aids no Brasil, que passou de
21,4/100.000 habitantes (2012) para 17,8/100.000 habitantes em 2018,
configurando um decréscimo de 16,8%; essa reducdo na taxa de deteccéo
tem sido mais acentuada desde a recomendacéao do “tratamento para todos”,
implementada em dezembro de 2013 (Brasil, 2019b).

Na cascata do cuidado do Estado de S&o Paulo, estima-se 218.384
PVH, destas 80% vinculadas aos servi¢os, 69% retidas, 58% em uso de TARV
e 53% com carga viral suprimida (SES, 2017). A populacao do Estado de Séo
Paulo é de 43.993.159 em 2018, segundo o IBGE, este numero de PVH
representam 0,49% da populagéo.

O Ministério da Saude estima uma prevaléncia de infec¢édo pelo HIV de
0,4% na populacédo geral. Segundo dados do IBGE, o Municipio de Santo
André tem uma populacdo estimada em 2019 de 718.773 habitantes. Deste
modo, deveriamos ter algo em torno de 2.875 pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVH) no municipio. Valendo-se da estimava do estado de S&o Paulo de que
58% das PVH estariam em tratamento antirretroviral (TARV) regular, para
uma prevaléncia de 0,4%, estima-se entdo, que cerca de 1668 (58%) destas
2875 estimadas PVH, deveriam estar em TARV regular no municipio de Santo
André, com ultima retirada ha menos de 100 dias, conforme critério do Manual
Técnico de Elaboracdo da Cascata de Cuidado Continuo do HIV/Ministério da
Saude (Brasil, 2017a). Porém, 2300 individuos estavam cadastrados no
SICLOM (Sistema de Controle Logistico de Medicamentos, 15/01/2019). Entre
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estes, 129 sem retirada nos ultimos 100 dias, ou seja, 2171 pacientes retidos
em TARV, o que corresponde a 23% a mais do que os estimados 1668 pela
SES, o qual pode refletir uma prevaléncia maior de infeccédo pelo HIV em
nossa populagdo ou uma maior capacidade do servico em vincular e reter

pacientes no tratamento.

1.6. Implicacdes do tratamento antirretroviral

A partir de 2015, foi demonstrado por alguns estudos clinicos que tratar
ainda com CD4 elevado reduziu o risco de eventos aids e sérios eventos ndo
relacionados a aids: i) doenca cardiovascular (infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, revascularizacdo ou morte de causa cardiovascular), ii)
doenca renal terminal (inicio de dialise, transplante renal ou morte por doenca
renal), iii) doenca hepatica (doenca hepética descompensada ou morte por
doenca hepadtica), iv) cancer ndo definidores de AIDS (exceto células basais
ou células escamosas) ou morte por cancer, e qualquer morte nao atribuivel
a aids (INSIGHT START Study Group, 2015; TEMPRANO ANRS 12136 Study
Group, 2015).

Nos ultimos anos estudos tem demostrado o beneficio do tratamento
na prevencao de transmissao (TasP), como importante estratégia no controle
da epidemia (Cohen et al., 2016; Kroon, 2017; Rutstein, 2017; Rodger, 2019).
O estudo PARTNER?2 reforcou esta premissa. Neste foram incluidos 782
casais, homossexuais masculinos sorodiferentes, no qual o soropositivo
encontrava-se em TARV e viremia menor que 200 copias/mL. Em cerca de
76 088 relagdes sexuais sem protecdo houve zero casos de transmissao
dentro do casal. Entre os 777 homens HIV negativos, 288 (37%) reportaram
sSexo sem preservativo com outros parceiros e 15 novas infec¢des por HIV
ocorreram durante dois anos de acompanhamento, mas nenhuma foi ligada
filogeneticamente dentro do casal, resultando em uma taxa de transmissao do
HIV igual a zero (Rodger et al.,2019).

Um potencial obstaculo ao controle da epidemia pelo TasP é o fato que

pacientes na fase aguda, estdo virémicos, sdo potencialmente mais

32



transmissores da infeccéo e ndo séo facilmente identificados, pois a sorologia
pode estar indeterminada ou negativa, sobretudo, nos testes rapidos de
terceira geracdo disponiveis no SUS. Deste modo, possivelmente estes
individuos na fase aguda da infeccdo contribuem de forma desproporcional
para a transmisséao do HIV (Wawer et al., 2005; Brenner et al.,2007; Kroon et
al.,, 2017). Estudos demonstram que as exposi¢cdes de risco ndao séo
constantes na vida de um individuo, e as pessoas se infectam com maior
frequéncia durante uma fase de alta taxa de contato e permanecem com estas
altas taxas de contato imediatamente apos a infeccao, na fase aguda de maior
capacidade infectante (Zhang et al., 2012). Deve-se considerar ainda, que
quanto maior o tempo em viremia, sobretudo na fase aguda/primaria, maiores
serdo as chances de transmissao.

No estudo de Kroon e col. entre HSH em Bangkok, com infeccdo aguda
pelo HIV, o numero estimado de transmissdes no primeiro ano de infeccao foi
de: i) 27,3 (IC95%: 21,7-35,3) sem intervencéao, ii) 8,3 (IC95%: 6,4-11,2) com
mudanca de comportamento pés-diagnéstico, iii) 5,9 (IC95%: 4,4-7,9) apenas
com reducdo da carga viral e iv) 3,1 (IC95%: 2.4-4.3) com mudanca de
comportamento e reducédo da viremia. Deste modo, estimasse que a detec¢ao
da infeccdo aguda pelo HIV entre HSH e imediato tratamento reduziu a
transmissdo em 89% (IC95%: 83,8-91,1%) (Kroon et al., 2017). Um outro
estudo estimou que a infeccdo aguda tem um Ro (par@metro epidemiolégico
gue representa o numero de infeccBes secundarias geradas a partir de um
individuo ja infectado em uma populacédo suscetivel) de 8, com uma variacéo
de interquartil 25%-75% (IQR) entre 5-11 (Ribeiro et al., 2010).

Do ponto de vista clinico, identificar e tratar esta fase, oferece
importantes beneficios, e poderia mudar drasticamente o curso da infecgéo,
por evitar danos ao sistema imunolégico do hospedeiro e limitar os
reservatorios virais que se estabelecem logo apoés a Infeccdo, os quais sao
reconhecidos como potencial barreira para a cura. Pacientes tratados nesta
fase poderéo ser no futuro candidatos a cura funcional, um possivel controle
virémico pdés tratamento, mesmo na auséncia de TARV (Saez-Cirién et al.,
2013; Robb et al., 2016; Rutstein et al., 2017; Dijkstra et al., 2017).
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O CDC em 2011 estimou que os esforcos para prevenir 350.000
infeccdes pelo HIV no periodo de 1991 a 2006 nos Estados Unidos, resultaram
numa economia em gastos com saude de 125 bilhdes de dolares (CDC, 2011).

O estudo de Sarti e col. estimou o custo anual para o sistema publico
de saude, somente com tratamento ambulatorial em US$ 1.726,19 para
pacientes com CD4>500 células/mm3, e US$ 3.693,28 para pacientes com
CD4<200 células/mm? (Sarti et al.,, 2012). Deste modo, estd mais que
justificado a busca por novos diagndsticos, sobretudo de casos recentes, visto
que tratar precocemente, beneficia o paciente, o controle da epidemia e reduz
custos.

A partir do diagndstico em Santo André de um caso de infeccdo aguda
pelo HIV em outubro de 2011, que suscitou a importancia de pacientes nesta
fase como importante fonte de transmissao, foi proposto a rede de saude do
municipio, um algoritmo para fomentar o diagnostico da infeccéo pelo HIV,
com énfase em casos agudos. Teve inicio uma parceria com o Instituto Adolfo
Lutz (IAL) Central, que j& desenvolvia uma iniciativa de monitorar as novas
infeccbes no Estado de S&o Paulo. Diante do custo do acréscimo da
tecnologia de biologia molecular neste diagnostico, um algoritmo procurou
selecionar casos de maior probabilidade de infeccdo aguda pelo HIV, em
possivel janela imunoldgica, sobretudo nos testes rapidos (TR) que séo
disponibilizados pelo SUS, entre agueles com exposi¢éo de risco entre 2 a 6
semanas, seguido de sintomas compativeis com SRA (Matsuda, 2015). Entre
0S casos agudos identificados, ressaltamos a prevencdo da transmissao
vertical pelo aleitamento materno a partir da suspeita de infec¢éo aguda pelo
HIV em uma mae, com um quadro viral inespecifico, amamentando um
lactente de cinco meses. Tinha antecedente de exame de HIV negativo
anterior, por ocasiao do parto, e TR negativo neste quadro suspeito de SRA.
Na suspeita o aleitamento foi suspenso, e 0 exame de carga viral foi colhido,
com resultado acima do limite de detecg¢ao de 750.000 copias/mL, disponivel
em dois dias. Os ARVs foram instituidos em trés dias, como tratamento para

a mae e profilaxia para o lactente. No desfecho a crianga ndo foi contaminada
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e a mae encontra-se em tratamento regular, suprimida ha 6 anos (Matsuda,
2013).
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2.Objetivos

2.1. Geral

Promover a identificacdo de pessoas vivendo com HIV na regidao de
Santo André, em especial na fase aguda da doenca, melhorando o

entendimento da infeccéo incidente.

2.2.0bjetivos especificos

* Fomentar o diagndstico e a incorporacdo ao servico de referéncia de
pessoas vivendo com HIV, em especial nas fases iniciais da infeccéo.

+ Capacitar a equipe multidisciplinar no acolhimento de individuos recém
diagnosticados com infeccao pelo HIV e no reconhecimento de casos
suspeitos de fase aguda ou primaria da infeccdo (infeccdo recente)
para que sejam prioritariamente vinculados.

« Avaliar a correlacdo entre a suspeita na admissdo de infecgcao
primaria/recente e: i) ter marcadores de infeccao primaria/recente ou
cronica e ii) tempo para vinculacéo e supressao viral.

« Avaliar o diagnéstico diferencial de casos suspeitos de infeccdo pelo
HIV na fase aguda e ndo confirmados.

» Organizar uma coorte de pessoas recém diagnosticadas com infeccdo
pelo HIV.

* Propor um escore que permita identificar casos incidentes a partir de
caracteristicas clinicas e laboratoriais que sédo parte da rotina e

disponiveis atualmente na admissédo ao SUS, sem custo adicional.
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3. Metodologia

3.1. Casuistica

Estudo observacional de individuos maiores de 18 anos, que
procuraram a rede de saude do municipio de Santo André, i) recém
diagnosticados com infeccéo pelo HIV ou ii) com teste sorolégico de rotina do
SUS negativo/inconclusivo de infecgéo pelo HIV, suspeitos de infec¢do aguda
(Janela imunolégica) ou iii) identificados por analise retrospectiva de banco de
dados de pacientes do servico.

Os pacientes foram recrutados por estas vias principais:

1. Voluntarios identificados sem diagndstico soroldgico de infeccao pelo HIV,
suspeitos de infeccdo aguda (janela imunolégica), foram convidados para
participar do estudo por profissionais da rede de saude do municipio de
Santo André (n=47). Aos profissionais dessas unidades foram
apresentados os objetivos e métodos do estudo, e estimulados a recrutar
potenciais voluntarios durante o adequado aconselhamento de individuos
com exposicéao de risco ao HIV. Mediante capacitacdes, material impresso
e eletronico, os colaboradores da rede foram informados quanto as
principais caracteristicas da historia clinica e epidemiolégica relacionadas
a fase aguda da infeccédo pelo HIV. Uma cartilha foi produzida e catalogada
na Biblioteca Municipal de Santo André (Linha de cuidado HIV, 2017:
Identificacdo da infeccdo pelo HIV-1 - cartilha para a Rede de Saude de
Santo André/Prefeitura de Santo André, Secretaria da Salde,
Departamento de Atencdo a Saude, Coordenadoria de Especialidades,
Programa DST AIDS; Santo André, 2017).

(www.santoandre.sp.gov.br/biblioteca/pesgquisa/arquivo.asp?file=386335.

PDF) (anexo 01). O exame de carga viral do HIV-I (biologia molecular) e
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, anexo 02) foram
oferecidos aos voluntarios, com notificacdo e seguimento realizados se

necessario, no servigo de escolha do paciente, SUS ou rede privada.
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2. Voluntarios com diagnostico recente de infeccdo pelo HIV admitidos no
Ambulatério de Referéncia em Moléstias Infecciosas (ARMI) e acolhidos
pela equipe multidisciplinar (n=204). A cartilha citada acima (anexo 1) foi
usada como ferramenta para orientagdo deste acolhimento. Aos
voluntarios foi oferecido o TCLE e amostra de sangue foi colhida para
testes de genotipagem, soroldgicos de estimativa de tempo de infeccéo,

além da rotina admissional prevista no protocolo de admisséo do servico.

3. Casos da rotina de segmento clinico para contextualizar a coorte

identificados a partir do banco de dados de pacientes do servi¢co (n=739).

Critérios de inclusao

e Ter 18 anos ou mais;

e Ser suspeito de infeccdo aguda pelo HIV: sorologia/TR negativa/
indeterminada/discordante ou desconhecida para o HIV, exposicéo de
risco entre 2 e 4 semanas e sintomas compativeis com sindrome
retroviral aguda;

e Ser recém diagnosticado com infeccdo pelo HIV, sem uso prévio de
antirretrovirais como tratamento;

e Aceite dos termos do TCLE.

Critérios de exclusao

e Recusa do estudo ao ser oferecido o TCLE.
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3.2. Metodologia laboratorial

3.2.1. Coleta de Material Biol6gico

O sangue periférico foi coletado em tubo contendo anticoagulante
(EDTA), no ARMI e enviado ao Laboratério de Retrovirus do Instituto Adolfo
Lutz Central ou Regional para processamento imediato (menos de 6 horas)
de carga viral. O material foi fracionado por centrifugacdo 2.000 rpm por 20
minutos, o plasma e o anel leucocitario (buffy coat) foram divididos em
aliquotas e armazenados a -70 °C até o uso para biologia molecular ou testes
sorolégicos. Quando nao foi possivel o envio imediato, as amostras de sangue
total ficaram armazenadas em geladeira (2 a 8 °C) no maximo por 24 horas
ou foram congeladas a -20°C ap0ds centrifugacao 2.000 rpm por 20 minutos e
o plasma e o anel leucocitario (buffy coat) foram divididos em aliquotas e
armazenados por no maximo 72 horas, para entdo serem encaminhadas para

armazenamento a -70°C.

3.2.2.  Viremia total (Carga Viral)

O numero de cépias de RNA viral no plasma foi quantificado pela
metodologia branched DNA (Siemens, EUA) até junho 2014 e utilizando o
rtPCR (Abbott, EUA) apds junho 2014, com resultado expresso em namero de
copias e Logio particulas por mL. A quantificacdo da carga viral do HIV-1 foi
realizada por um dos laboratérios da Rede Publica de Laboratérios
Especializados na Quantificacdo do RNA plasmatico do HIV-1, com
equipamentos e reagentes padronizados, disponibilizados pelas respectivas
empresas; esses laboratérios fazem parte da rede nacional e sédo avaliados e
aprovados periodicamente por programas de controle de qualidade externo,

gerido pelo Ministério da Saude.

3.2.3. Quantificagdo de linfocitos CD4 por citometria

A quantificacdo de marcadores de subpopulactes celulares T CD4+,
CD8+ e CD45 foi realizada por citometria de fluxo seguindo as instru¢cfes do
fabricante (Facscalibur, Biosciences, BD, EUA). No estado de Séo Paulo, a

contagem de células T CD4/CD8 é realizada pela Rede Publica de
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Laboratérios Especializados na Contagem de Linfécitos T CD4/CD8, com
anticorpos monoclonais fluorescentes especificos para os receptores CD3,
CD4, CD8 e CD45 (Biosciences, BD, EUA).

3.2.4. Teste de Avidez

Deteccéao soroldgica de infeccao recente pelo HIV-1.

O teste de indice de avidez utilizou como base o kit de reagentes de
ELISA, comercialmente disponivel, denominado Genetic Systems HIV-1/HIV-
2 Plus O EIA (produzido pelo Laboratério Bio-Rad, EUA) tendo sido realizado
as seguintes modificagdes: o volume de 100 uL da amostra de plasma foi
diluido em tampéo de incubacdo na proporcdo de 1:10; a temperatura da
primeira incubacgéo foi de 4° C e a segunda incubacéo foi feita na presenca ou
auséncia (paralelamente) de dietilamina (DEA) 0,1M. Os pares de valores de
densidade optica (DO 450nm) das amostras (com e sem DEA) foram
utilizados no céalculo do indice de avidez de acordo com a seguinte equacao:
indice de avidez (%) = [DO 450nm (DEA) / DO 450nm (sem DEA)] X 100
(Hofmann et al., 2014). Seguindo a recomendacao da literatura, utilizamos as
métricas de 40% e 80% de indice de avidez como ponto de corte para estimar
a fase da infeccdo pelo HIV como recente (incidente) ou crbnica (prevalente)
(Moyo et al.,2015; Orchi et al.,2013; Masciotra et al, 2010).

Casos no qual ndo houve alteracdo na densidade Optica (DO) apés a
modificacdo, e com um valor do teste ndo modificado préximo a zero (sem

reatividade soroldgica), foram considerados como avidez de 0%.

3.2.5.  Quimioluminescéncia de 42 geracao (CMIA)
Deteccao sorologica de infeccéo recente pelo HIV-1.

O ensaio architect € um imunoensaio baseado em microparticulas
quimioluminescentes (CMIA), empregadas na deteccdo qualitativa de
antigenos e anticorpos do HIV. As particulas sdo recobertas por anticorpos
monoclonais de camundongos e microparticulas revestidas de peptideos
sintéticos e proteinas recombinantes do HIV. O teste permite a deteccao

qualitativa simultdnea do antigeno p24 e anticorpos para a gp4l do HIV-1
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(incluindo HIV-1 grupos M e O) e/ou antigenos da gp36 do HIV-2. Foram
utilizados 600 uL de plasma. Com a adicdo da amostra, quaisquer complexos
antigeno-anticorpo presentes sdo ligados a conjugados marcados com
ésteres de acridibnio; uma solugdo desencadeadora inicia uma reacao
guimioluminiscente que gera um sinal luminoso, o qual é capturado/medido
pelo sistema architect. O resultado é expresso como RLU, do inglés relative
light units (unidades relativas de luz), e com um dado valor de S/CO, do inglés
signal to cut-off (valor de corte para reagente) (FDA, 2018).

3.2.6. Isolamento do RNA e sequenciamento viral

RNA viral presente em plasma crio preservado foi extraido (QIAmp viral
RNA minikit, Qiagen, Hilden, Germany ou Abbott M200 Extractor) e
amplificado por uma metodologia adaptada (“in house”). A amplificacdo parcial
da polimerase (c6édons 1-235 relacionados ao HXB2, acesso numero K03455)
foi obtida usando iniciadores (“primers”) previamente descritos (Guimaraes et
al., 2015) em uma reacao de Nested PCR.

A reacdo de RT-PCR (retrotranscricdo e a primeira amplificacdo de
DNA em uma unica reacéao) foi realizada utilizando 10 yL de RNA viral em
uma mistura de reagentes com volume de 50 uyL contendo tampéao High
Fidelity, 50 mM MgSO4, 10 mM deoxynucleoside trifosfatos (Life
Technologies, EUA), 0,1 mM DTT, 10 U Inibidor de RNase (New England
Biolabs, UK), 50 U de RT SuperScript Il (Life Technologies, EUA), 1.25 U
Platinum Tag DNA polimerase High Fidelity (Life Technologies, EUA), e 10 uM
de cada um dos iniciadores (GAG2:-GAGGAAGCTGCAGAATGGG) e
(RT137: TTCTGTATGTCATTGACAGTCCAGC). A mistura de RT-PCR foi
mantida a 50° C durante 30 minutos e 94°C durante 5 minutos, seguido de
ciclos de amplificacdo: 18 ciclos a 94°C durante 30 segundos, 50°C durante
30 segundos, 68°C durante 2 minutos e 30 segundos; 17 ciclos a 94°C durante
30 segundos, 53°C durante 30 segundos, 68°C durante 2 minutos e 30
segundos, e uma etapa final a 68°C durante 10 minutos. Um volume de 2,5 pl

do produto de RT-PCR foi utilizado numa nested PCR realizada com Go Taq
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Verde Master Mix 2X (Promega Biosciences, EUA) e 10 uM de iniciadores
(PR3:AGAGCCAACAGCCCCACCA) e

(RT12:ATCAGGATGGAGTTCATAACCCATCCA). O nested PCR foi
realizado a 94°C por 3 minutos seguido de 35 ciclos de 94°C por 30 segundos,
55°C por 30 segundos, 72°C durante 1 minuto e 30 segundos, e uma etapa
final a 72°C durante 10 minutos. Um fragmento Unico de aproximadamente
1112 pares de bases foi sequenciado com Big Dye utilizando oito primers para
cobrir parte da regido pol (cédons 1-235). As sequéncias foram editadas
manualmente utilizando o software Sequencher 4.7 (Gene Codes, EUA).
Bases ambiguas de DNA (misturas) foram consideradas em edicdo de
sequéncias, e foram contadas como um codon associada a resisténcia
quando um ou mais aminoacidos foram associados a mutacdes de resisténcia

(Guimarées et al., 2015).

3.2.7.  Subtipo viral

Andlise do subtipo do HIV-1 foi realizada por diferentes metodologias,
utilizando a ferramenta do NCBI Genotipagem (do Inglés National Center for
Biotechnology Information), disponivel no endereco eletrbnico:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genotyping/formpage.cgi e a ferramenta
REGA HIV (REGA Institute at the Katholieke Universiteit Leuven, Belgium),

disponivel no  endereco eletrbnico:  http://www.bioafrica.net/rega-

genotype/html/. A subtipagem foi confirmada por analise filogenética usando

o programa BEAST v1.7.4, aplicando o modelo de substituicdo nucleotidica
GTR+1+G.

Para fins de avaliagdo da proporcdo de subtipo na populacdo
estudada, a presenca de subtipos foi comparada com banco de dados de
sequéncias de pacientes atendidos no mesmo servico, e que realizaram
genotipagem no Laboratorio de Retrovirus do Instituto Adolfo Lutz (IAL) de
2001 a 2014 por falha virolégica, permitindo a comparacao da prevaléncia dos
diferentes subtipos e formas recombinantes entre os casos mais antigos no
servigo, com 0s casos mais recentemente incorporados a atencédo, que foram

identificados nesse estudo.
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3.2.8. Indice de ambiguidade
Deteccao molecular de infeccao recente pelo HIV-1.

O indice de ambiguidade na polimerase foi calculado pela soma do
namero de posicOes observadas na sequéncia com possivel mistura de
nucleotideos (ACTG), dividido pelo niumero total de nucleotideos, multiplicado
por 100. O cédigo de mistura N, que significa mistura ndo resolvida dos quatro
nucleotideos, nédo foi incluido nem no denominador, nem no numerador do
calculo. A porcentagem das bases ambiguas (R, Y, K, M, S, W, B, D, H, V)
em cada sequéncia foi calculado usando os programas BioEdit (Hall, 1999) e
Excel. Neste estudo adotamos o valor menor ou igual a 0,5% para definicdo

de infec¢éo recente (Kouyos et al., 2011).

3.2.9. Avaliacao de resisténcia antirretroviral

Mutacbes de resisténcia (MR) foram consideradas como alteracées nos
aminoacidos presentes em posic¢oes, coédons, associados a resisténcia a um
ou mais medicamentos antirretrovirais, utilizadas no algoritmo de analise de
resisténcia de Stanford (Stanford HIVdb Program Genotypic Resistance
Interpretation Algorithm — GRI, Version 8.7 last updated 20/10/18). Destas,
para fins de comparabilidade com outros estudos epidemioldgicos de
resisténcia, foram consideradas as mutacdes da lista de mutacdes
padronizadas para estudos de epidemiologia molecular utilizadas para
vigilancia de resisténcia aos antirretrovirais pela WHO (Wensing et al., 2014),
descritas e analisadas no CPR (Stanford Calibrated Population Resistance

Criteria, http://cpr.stanford.edu/cpr.cgi) (Bennett et al., 2009).

3.3.Definicdo das variaveis utilizadas na populagéo estudada

3.3.1. Carga viral em logio
Foi registrada como 1 se ndo detectada e 1,3 se abaixo do limite de

deteccdo de 40 ou 50 copias/mL. Nos casos com viremia acima do limite de
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deteccdo, no inicio do estudo de 500.000 copias/mL, e atualmente de
10.000.000 cépias/mL, foram todos registrados como 7. Estes valores usados

nos calculos de mediana.

3.3.2. Classificagdo CDC1993

Os pacientes do estudo foram classificados, segundo apresentacéo
clinica na admisséo, conforme a Classificacdo de Estagio de Infeccéo pelo
HIV proposta em 1993 pelo Centro de Prevencdo e Controle de Doencas
(CDC1993) (Centers for Disease Control and Prevention - CDC). Essa
classifica em estagios: A (infeccdo aguda ou assintomatica), B (sintomatica,
mas ndo A ou C) e C (sintomatica com doenca definidora de aids), e
subclassifica segundo o CD4 em: 1 (se maior ou igual a 500 células/mm3), em
2 (200 e 499 células/mm3) e 3 (menor ou igual a 200 células/mms3) (CDC,
1993).

3.3.3. Classificacdo CDC 2014

Os pacientes foram ainda classificados segundo a Classificacdo de
Estagio de Infeccdo pelo HIV, revisdo 2014 do Centro de Prevencdo e
Controle de Doencas (CDC2014) (Centers for Disease Control and
Prevention-CDC), similar a de 1993, porém introduz algumas mudancas, em
especial um importante novo estagio, o estagio 0: infeccdo recente
(soroconversao documentada dentro de 6 meses), e de acordo com o CD4
em: estagio 1 (CD4 = 500 células/mm?), estagio 2 (CD4 200-499 células/mma3)
e estagio 3 (CD4 < 200 células/mm? ou doenca indicativa de aids). Os estagios
1 a 3 s0 se aplicam para casos sem documentacao de soroconversao dentro
de um periodo de 6 meses, pois independente de clinica ou CD4, estes sao

classificados como estagio 0 (CDC, 2014).

3.3.4. Infeccao aguda
Foram considerados casos de infec¢cdo aguda: i) se teste rapido ou
sorologia convencional negativo ou indeterminando acompanhado de carga

viral (biologia molecular) detectada, ou ii) se teste rapido ou sorologia
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convencional reagente associada a teste sorolégico confirmatorio western blot

ou imunoblot indeterminado ou negativo (Cohen et al., 2011).

3.3.5. Infecgéo primaria
Foram considerados casos de infec¢ao primaria casos admitidos com
sorologia reagente para o HIV e exame soroldgico negativo anterior até 90

dias (soroconversao de até 90 dias) (Fiebig, 2003).

3.3.6. Infeccéo recente

Foram considerados casos de infeccéo recente casos admitidos com
sorologia reagente para o HIV e exame sorolégico negativo anterior até 365
dias deste. Os casos de infec¢cado aguda e primaria estdo aqui incluidos (Guy
et al, 2005).

3.3.7. Critérios para identificacdo pela equipe multidisciplinar na
admissdo de casos suspeitos de infeccdo aguda, primaria ou
recente.

De acordo com a avaliacdo das informacgdes disponiveis na admissao,
como: i) soroconversdo na admissdo (infeccdo aguda), dentro de 100 dias
(infeccao primaria) ou até 365 dias (infeccdo recente) e ii) sintomas suspeitos
de SRA até 100 dias (infeccao aguda/primaria) ou 365 dias (infec¢do recente)
do diagnéstico. Sendo que, raros casos foram admitidos no servico munidos
de exames laboratoriais como CD4 e carga viral, dentre os quais foram
considerados como suspeitos de infeccdo primaria se iii) auséncia de banda
p31 no diagnadstico e iv) carga viral acima de logiode 5 e contagem de células
CD4 acima de 100 células/mm3, na auséncia de doenca definidora de aids ou
tuberculose ativa.

As informacdes descritas acima, analisadas em prontudrio, permitiram
classificar os pacientes como Admissao sugestiva de caso de infec¢ao aguda,
primaria ou recente em:

e SIM se dispunham de informac¢des com forte evidéncias,

e TALVEZ se dispunham de alguma informacéo indicativa e
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e NAO se ndo dispunham de informacdo que pudessem sugerir que se

tratava de um caso de infeccdo aguda, priméria ou recente.

3.3.8. Classificacéo tempo de infeccéo: recente e crénico

Cinco diferentes definicbes foram avaliadas, considerando: Tempo de
soroconversdo, indice de avidez, quimioluminescéncia (CMIA), indice de
ambiguidade, CD4, carga viral e classificacdo clinica CDC1993

C/Classificacdo CDC 2014 C ou tuberculose ativa

3.3.8.1. Classificagdo como infecgdo recente/incidente versus
cronica definida pelo indice de avidez menor que 80%
(Def_av80)

Os casos classificados por esta definichio como infeccéao
recente/incidente, foram dicotomizados em sim/ndo. Sim, se indice de avidez
menor que 80% (Orchi et al, 2013). Nos casos no qual este teste ndo foi
realizado, foram acrescidos casos com informacdo de soroconversao dentro
de 365 dias. Foram excluidos como casos incidentes se CDC1993 C (aids),
tuberculose ativa ou com CD4 menor que 100 células/mm3. Casos sem
realizacdo do exame de indice de avidez ou soroconversao de um ano nao
foram classificados (missing). Esta classificacao foi utilizada nas andlises da
(DR204).

3.3.8.2. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente versus
cronica definida primeiro pela soroconverséo referida ou
bem documentada, acrescido de casos com indice de
avidez menor que 40% (Def_scla av40).

Os casos foram classificados por esta definicho como infeccao
recente/incidente, dicotomizados em sim/ndo (Def_scla_av40). Sim,
prioritariamente pela soroconversao documentada ou referida dentro de 365
dias (Critério Major). Nos casos sem esta informacao, foram incluidos casos
com teste laboratorial de indice de avidez menor que 40% (Moyo et al.,2015).
Nos casos no qual este teste de avidez ndo foi realizado e ndo havia

informacgé&o quanto a soroconversao, nao foram classificados (missing). Casos
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com CD4 menor que 100 células/mm?3 e ou classificados como CDC1993 C
(aids) e ou com tuberculose ativa foram excluidos de recentes, mesmo se
indice de avidez menor que 40% ou soroconverséo informada de até 365 dias.

A conclusao sugestiva de infecgéo crbnica foi definida nos casos
classificados como CDC1993 C (aids), tuberculose ativa, acrescido de casos

com indice de avidez maior ou igual a 80%.

3.3.8.3. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente versus
cronica definida primeiro pela soroconversdo com data de
certeza do negativo anterior (Def_sclaC_av40)

Os casos foram classificados por esta definicho como infeccao
recente/incidente, dicotomizados em sim/ndo (Def _sclaC_av40). Difere da
definicdo anterior, apenas pela inclusdo como sim, se soroconversao bem
documentada, ou seja, com dia, més e ano, em exame visto ou informada pelo
paciente a partir de alguma anotacdo pessoal que permitiu precisar a data. A
classificagdo como cronico, ndo diferiu da definicdo anterior (Def_scla_av40).

3.3.8.4. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente versus
cronica definida primeiro pela associacao de trés testes
laboratoriais para estimativa de tempo de infeccdo
(avidez, CMIA e ambiguidade) e CD4 2= 200 células/mm?
e soroconversao de 3 meses (Def_aaa_cd_sc3m)

Os casos foram classificados por esta definicho como infeccao
recente/incidente, dicotomizados em sim/ndo (Def _aaa cd_sc3m).
Selecionou os casos como sim, somente se: indice de avidez menor que 40%
e CMIA (architect) menor que 500 e indice de ambiguidade menor que 0,5%
e CD4 maior que 200 células/mm3. Nos casos sem associacao destas quatro
métricas laboratoriais, foram acrescidos 0S cas0oS cOm Ssoroconversao
documentada ou referida em até 90 dias anteriores ao diagndstico da infecgéo
pelo HIV. Casos classificados como CDC1993 C (aids) ou tuberculose ativa
foram excluidos de recente, independente dos valores dos testes laboratoriais

e informacao de soroconversao.
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A conclusdo sugestiva de infeccdo cronica foi definida nos casos
classificados como CDC1993 C (aids), e ou tuberculose ativa, acrescido de
casos com de indice de avidez maior ou igual a 80% e CMIA (architect) maior
ou igual 500 e indice de ambiguidade maior ou igual 0,5% e CD4 menor que
500. Os casos que nao puderam ser classificados foram considerados

ausentes (missing).

3.3.8.5. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente/crbnica
definida primeiro pela associacdo de trés testes
laboratoriais para estimativa de tempo de infeccdo, CD4
e soroconversao de 1 ano (Def_aaa cd_scla)

Os casos foram classificados por esta definicho como infeccao
recente/incidente, dicotomizados em sim/ndo (Def aaa cd_sclano). Difere
da classificacdo anterior como sim, apenas pelo tempo de soroconverséo
utilizado, 1 ano ao invés de 3 meses.

A conclusdo sugestiva de infeccdo crbnica nao diferiu da anterior
(Def_aaa_cd_sc3m) e os casos que nao puderam ser classificados também

foram considerados ausentes (missing).

3.4. Avaliacdo dos casos do servico para contextualizacao da coorte

A construcéo de um banco de dados permitiu monitorar: 1) a linha de
cuidado para os casos de infeccdo pelo HIV da rede de salde de Santo André:
guanto ao tempo entre o diagndéstico e acolhimento/admissdo no ARMI; 2) os
processos internos no ARMI, como: i) tempo para vinculagdo apés a admissao
no servicgo, ii) tempo para inicio da TARV ap0s a admissao no servico, iii)
resposta e adesédo a TARV; 3) as caracteristicas sociodemogréficas, 4) as
caracteristicas laboratoriais na admissdo, quanto a diagndstico tardio
(CD4<200 células/mm3) e viremia (carga viral); 5) tempo para supressao viral

e consequente interrupcao da cadeia de transmisséao.
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3.5. Pontuacéo (escore) proposta para identificacdo de casos incidentes

(infeccao recente) com ferramentas da rotina admissional do SUS.

Diante da subjetividade de se inferir que um caso seja suspeito de
infeccdo recente (variavel 3.3.7) entre os casos admitidos com teste
sorologico reagente para infeccao pelo HIV, sobretudo naqueles no qual ndo
havia informacgé&o quanto a soroconversdo dentro de um ano (Critério Major),
propomos uma pontuacdo que permita identificar casos incidentes pelas
histdria clinica e laboratorial da rotina admissional (CD4 e carga viral) do SUS,
factivel de serem incorporados a ficha de vigilancia/investigacédo de infeccéo
pelo HIV/AIDS, sem custo adicional. No qual quanto maior a pontuacgéo, maior
a chance de infec¢éo recente, considerando: i) suspeita de sindrome retroviral
aguda (SRA) nos 365 dias anteriores ao diagnéstico (febre acompanhado de
pelo menos dois sintomas: cefaleia, mialgia, artralgia, exantema, Ulcera oral
ou genital, mal estar, diarreia, adenomegalia), ii) valor da carga viral na

admisséo e iii) valor do CD4 na admisséo.

3.5.1. Critério Major para infeccdo recente

Soroconversao documentada ou referida dentro de um ano

3.5.2. Critérios minor para infec¢éo recente (Pontuacao)

3.5.2.1.  Critério segundo a carga viral na admissao
a) CV logio = 5 a <6: pontua +5
b) CV logio = 6 a <7: pontua +6

¢) CV maior que logio = 7: pontua +7

3.5.2.2.  Critério segundo o CD4 na admisséo
a) CD4 <100 células/mms: pontua -7
b) CD4 100 a < 200 células/mm3: pontua -3
c) CD4 200 a < 350 células/mms3: pontua -2
d) CD4 = 350 células/mm?3: pontua 0
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3.5.2.3. Referir sinais e sintomas compativeis com
sindrome retroviral aguda (SRA) nos 365 dias
anteriores ao diagnostico da infecgédo pelo HIV:

pontua +7

3.5.2.4. Referir exposicao de risco no ultimo ano:

pontua +10

50



Analise estatistica

Os dados foram armazenados em banco de dados e foram usados os
Programas de estatistica IBM SPSS Statistics 22 e Stata versdo 10.
Empregou-se testes de normalidade (Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov),
calculos de Qui-quadrado, Fischer, testes T de comparacdo de mediana,
correlacdo de Spearman, Yates, Mann Whitney, Kruskal-Wallis e Curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) quando apropriado. Os resultados de
variaveis continuas foram expressos em medianas, sendo descritos 0s
percentis 25th e 75th (IQR). Intervalo de confianca 95% (IC95%), sendo
adotado um nivel de significancia de p<0.05, bicaudal, em todas as analises.

3.6.Comité de ética em pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Secretaria Municipal de Saude de Santo André, sob numero CAAE:
39967314.5.0000.5484 (anexo 04) de 21 de junho de 2017 e pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz/SES de 14 de julho de 2017, sob
namero CAAE: 39967314.5.3001.0059 (anexo 05). Os pacientes incluidos

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 02).

3.7. Financiamento

Este projeto foi parcialmente financiado pelos projetos FAPESP
2013/194417 e PPSUS2016/14813-1.
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4. Resultados

Durante o periodo do estudo, 2011 a 2017, estima-se que 1337
individuos foram admitidos no Ambulatorio de Referéncia em Moléstias
Infecciosas (ARMI). A experiéncia adquirida resultou numa cartilha catalogada
na Biblioteca Municipal de Santo André (Matsuda, 2017c) (anexo 01), que
procurou fomentar o diagndéstico da infeccdo pelo HIV, inclusive na fase
aguda, no municipio de Santo André/SP e capacitar a equipe multidisciplinar
no acolhimento de individuos recém diagnosticados com infecgéo pelo HIV,
de modo que casos suspeitos de fase aguda ou primaria da infeccao (infeccao
recente) fossem identificados e prioritariamente vinculados.

O diagnéstico diferencial de casos suspeitos de infec¢do pelo HIV na
fase aguda e n&do confirmados foram avaliados em 47 amostras.

No mesmo periodo, uma coorte de 204 casos (DR204) foi criada com
diagnéstico recente de infeccdo pelo HIV, estes ndo fizeram uso prévio de
antirretroviral como tratamento e tiveram amostra de sangue colhida para
testes soroldgicos (indice de avidez e CMIA) e biologia molecular (indice de
ambiguidade) de estimativa de tempo de infec¢cdo, assim como avaliados
guanto a mutacdes de resisténcia transmitida, além da rotina admissional do
SUS (Matsuda, 2018a). Deste modo, parametros clinicos e laboratoriais
permitiram que a coorte DR204 fosse estudada em cinco diferentes defini¢cdes
de recente.

A concordancia entre a suspeita de infeccdo aguda/primaria ou recente
foi verificada entre 109 casos classificados como recente por uma das
definicdes, a Def_av80 [indice de avidez menor que 80%, soroconversao
dentro de 365 dias e sem evidencias de infeccédo cronica (CDC93 C ou
CD4<100 ou tuberculose ativa)]. Outras quatro definicbes permitiram propor
um escore que para identificar casos incidentes a partir de caracteristicas
clinicas e laboratoriais que sé&o parte da rotina admissional do SUS.

Uma coorte de 739 pacientes em seguimento no servigo permitiu

contextualizar a coorte DR204.

52



Diagnostico da infeccdo aguda pelo HIV

4.1. Coleta de biologia molecular (carga viral) por suspeita de infecgéo
aguda pelo HIV em pacientes com sorologia anti-HIV nao reagente

Na primeira fase do estudo, de 2011 a novembro de 2016, 13 amostras
de carga viral (biologia molecular) foram colhidas em casos suspeitos de
infec¢do aguda pelo HIV, com seis diagnosticos (6/13 46%). Esta experiéncia
fez com que submetéssemos e fossemos selecionados no final do ano de
2016, ao edital de auxilio a Pesquisa. Linha de Fomento: Acordos de
Cooperacado/PPSUS 2015/PPSUS 2015 - Projeto de Pesquisa - Regular /
Chamada de Propostas (2016). Eixo 3 — Tecnologia e inovagdo no SUS:
Avaliacao de efetividade e eficiéncia, projeto: “Avaliacdo do uso de tecnologia
de biologia molecular de deteccdo de viremia plasmatica para identificacao e
incorporacgao de pacientes na fase aguda da infeccao pelo HIV-7”, e uma nova
fase, melhor estruturada teve inicio.

Desde a implantacdo do projeto PPSUS, segunda fase do estudo, de
dezembro de 2016 a maio de 2019, 66 amostras foram colhidas. Destas, 34
pacientes preenchiam critérios previstos no algoritmo para coleta de carga
viral: exposi¢ao de risco entre 2 a 6 semanas, seguida de sintomas suspeitos
de SRA, com um diagndéstico (1/34 3%). As 32 coletas restantes foram de
casos com TR HIV negativo e alguma peculiaridade, que fizeram com que o
profissional da equipe multidisciplinar indicasse a coleta de carga viral, entre
as quais: resultado discordante no TR (n= 5), casal sorodiferentes (n=4) ou
alguma queixa (n=6), mas sem que se preenchesse o critério de incluséo do
algoritmo para coleta de amostra como suspeita de SRA (febre e no minimo
mais dois sintomas).

O exame de carga viral com finalidade diagnostica foi disponibilizado a
toda rede de saude do municipio de Santo André, o algoritmo de selecéo de
casos foi amplamente divulgado em capacitacdes e reunides com a rede,
cerca de 150 exemplares da cartilha da Linha de Cuidado HIV - 2017 (anexo
01) e 120 da Linha de Cuidado da Atencdo Basica 2016, que continha
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também a linha de cuidado de HIV, ambas com ficha catalografica na
biblioteca municipal, foram distribuidas e também disponibilizadas por meio
eletrbnico (Matsuda, 2016c; Matsuda et al, 2017). Apesar de todos estes
esforcos, apenas trés amostras de carga viral foram encaminhadas ao IAL
regional por suspeita de infeccdo aguda pelo HIV por outro instrumento da
salude, que ndo o nosso proprio Centro de Testagem e Aconselhamento
(CTA).

Considerando as duas fases foram totalizadas 47 amostras
soronegativas, colhidas com critérios do algoritmo de suspeita de infeccao
aguda pelo HIV (exposicao de risco associada a SRA) de outubro de 2011 a
maio de 2019. Entre estas 47 amostras foram diagnosticadas 7 (7/47 15%)
casos de infec¢do aguda (inclusos na coorte DR204).

Numa terceira fase, mais recente, a partir de novembro de 2018
passamos a realizar o TR de quarta geracao (HIV combo Alere) que discrimina
em um teste positivo, a presenca do antigeno p24 e ou de anticorpos. Este
diagnosticou dois adicionais casos agudos (que nao estdo na coorte DR204),
no qual o TR de quarta geracéo foi realizado em seguida ao TR de terceira
geracdo nao reagente. Estes diagndsticos foram confirmados por carga viral.
A metodologia de quarta geracdo com caracteristicas de “point of care” como
TR, permitiu o inicio imediato da TARV. Ressaltamos que nestes dois casos,
somente a banda de deteccdo de anticorpos estava positiva e o diagnostico
pelo TR de quarta néo foi pela deteccao do antigeno p24, e sim pela deteccéo
de anticorpos contra o HIV, que ndo foram detectados no TR de terceira

geracao de rotina do SUS.

4.2.Diagnéstico de infecgdo aguda pelo HIV entre amostras suspeitas de

dengue e nao confirmadas

Em um estudo piloto, como prova de conceito de oportunidades perdidas de
se diagnosticar a infeccdo aguda pelo HIV, demonstramos no minimo 4 casos
fortemente sugestivos entre 560 amostras de 546 pacientes com suspeita de

dengue, durante o surto de 2015 no municipio de Santo André, encaminhadas
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ao Instituto Adolfo Lutz Regional, as quais foram testadas em pool de 20
amostras para pesquisa do RNA viral (tecnologia de biologia molecular), com
menor custo do que a testagem individual. Quatro pools foram positivos e as
amostras foram entédo individualmente testadas, exceto em um dos pools, 0
qual 2/20 amostras ndo tinham material suficiente para analise
individualizada, sendo que as outras 18 testadas foram negativas. Deste
modo, assumimos que pelo menos uma, destas duas, foi um caso positivo,
totalizando 4 casos. Nas trés amostras disponiveis positivas na biologia
molecular, duas foram ndo reagentes e uma indeterminada no teste de
imunoblot rapido e completam os 10 casos agudos da coorte DR204
(Matsuda, 2016a; Matsuda, 2016b; Matsuda, 2017a).

4.3. Quimioluminescéncia de quarta geracao (architect) nos casos agudos

com TR negativo

Em quatro pacientes com sorologia indeterminada/negativa
diagnosticados pela biologia molecular com infeccdo aguda pelo HIV, havia
guantidade suficiente desta mesma amostra para testagem soroldgica,
retrospectiva, por quimioluminescéncia de quarta geragao (CMIA, architect).
Estas quatro amostras disponiveis foram consideradas reagentes (CMIA),
com mediana de S/CO de 191 (IQR 21-314), todos com subtipo B na pol, e
seguintes resultados: (28,8), (190,85), (233,58) e (394,54). Estes quatro casos
demonstram perdas de oportunidade diagnoéstica com o uso dos testes
rapidos de terceira geracéo disponiveis no SUS.

4.4. Diagnostico diferencial da infeccédo aguda pelo HIV
Em 40/47 amostras colhidas por suspeita, ndo confirmadas por biologia

molecular como infec¢éo aguda pelo HIV na segunda fase do estudo, foram

submetidas retrospectivamente, a estudo de 11 virus por RT-PCR:
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Citomegalovirus, Epstein Barr virus, Herpes virus tipo I, tipo Il e tipo 6,
Parvovirus B19, Polioma virus humano BK, Polioma virus humano JC,
Varicela Zoster, Sarampo e Rubéola. Duas amostras foram detectadas para
Epstein Barr virus e uma para Citomegalovirus.

Em um dos casos com sintomatologia viral inespecifica, suspeita de
sindrome retroviral aguda (SRA), foi diagnosticado como Dengue por

sorologia IgM reagente.

4.5. Coorte de 204 casos recém diagnosticados com infec¢ao pelo HIV

45.1. Caracteristicas da coorte DR204 segundo a classificacdo
CDC2014.

A tabela 01 descreve os dados sociodemograficos e laboratoriais na
admissdo de 204 pacientes recém diagnosticados (DR204) avaliados
segundo a classificagdo CDC2014. A maioria tinha antecedente de testagem
negativa para o HIV anterior em 63% dos casos. Porém, homens
heterossexuais tinham menor testagem anterior e foram diagnosticados com
doenca mais avancada (CDC2014 3) em comparacdo com homens que fazem
sexo com homens (p=0.07) (Matsuda, 2018a).

Considerando 181/204 casos analisados quanto ao indice de avidez
(teste laboratorial ELISA Bio-Rad modificado, protocolo CEPHIA), foram
considerados recentes na métrica i) menor que 40% (Moyo et al., 2015):
68/181 38% dos casos e ii) menor que 80% (Orchi et al., 2013): 102/181 56%
dos casos. Outros 181/204 analisados quanto ao indice de ambiguidade,
foram considerados recentes na métrica menor que 0,5% em 124/181 68,5%

dos casos.
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Tabela 1 - Perfil dos pacientes quanto a caracteristicas demograficas e laboratoriais
de 204 pacientes recém diagnosticados de acordo com a classificacdo CDC 2014

CDC_ZERO CDC1 cDC2 cDC3 cbc ZERO
Todos (n=50) (n=76) (n=55) (n=23) 1+2+3 VERSUS
i } } } (n=154)  1+2+3

Idade (anos) 27 24 26 28 39 28 ~0.00612
(n=204) (23-34) (21-29) (22-32) (23-36) (28-47) (23-36) p=0.
Masc/HSH 81% 89% 88% 80% 44% 79% ~0.931
(n=204) * 145/178 45 /40 65 /57 50 /40 18/08 133/105 P
CD4céls/mm3 530 570 768 372 64 498 0,072
(n=200) (354-771)  (420-814) (634-938)  (318-449)  (33-140) (325-768) P
indice de 74% 15% 59% 95% 100% 87% p<0.00002
avidezem %  (24-100) (8-32) (19-100) (67-100) (85-100) (35-100)
Avidez<40%** 37% 79% 38% 15% 10% 25% p<0.000053
(n=181) 67/181 31/39 26/68 8/53 2/21 36/142
Carga viral
(logz0) 4.67 5.11 4.25 4.6 5.25 4.60 0=0.13°
(n—gzoS) (4.06-5.19) (4.36-5.7) (3.55-4.79) (4,25-5.07) (4.81-5.49) (3.95-5.10) ‘
indice de 0.20% 0.09% 0.09% 0.45% 0.64% 0.37% p=0.00072
Ambiguidade (0.00-0.59) (0.00-0.28)  (0.00-0.45) (0.15-0.73) (0.54-1.14) (0.00-0.64)
em %
Ambiguidade  68% 87% 7% 61% 19% 63% p<0.0005°
<0.5 em % *** 124/181 39/45 51/66 30/48 4/21 85/136
(n=181)
Subtipo pol
B/C/F/
AG/BC/BF 76/11/6/ 77111/2/ 74112/8/ 79/6/6/ 71/14/5/ 76/10/7/
(REGA) % 2/2/4 2/216 2/2/3 2/2/4 5/0/5 2/2/4
(n=181)
TDRM CPR 6% 7% 6% 4% 10% 6% ~0.23°
(n=181) 11/181 3/45 4167 2/48 2/21 8/136 p=>
GRIHIVdb****  15% 15% 10% 15% 29% 15% ~0.86°
(n=181) 27/181 6/45 7167 8/48 6/21 21/136 p=

*HSH: homens que fazem sexo com homens; **indice de Avidez Bio-Rad-Avidity assay serology test
(protocolo CEPHIA) - % de casos com indice de Avidez menor que 40% (marcador de infecgéo recente);
***ndice de Ambiguidade: nimero de posicbes com possivel mistura de nucleotideos (ACTG)
observados na sequéncia, dividido pelo nimero total de nucleotideos e multiplicado por 100. O cddigo
de mistura N, que significa mistura ndo resolvida dos quatro nucleotideos, nao foi incluido nem no
denominador, nem no numerador do célculo. A porcentagem das bases ambiguas (R, Y, K, M, S, W,
B, D, H, V) em cada sequéncia foi calculado usando os programas BioEdit (Hall, 1999) e Excel. indice
menor que 0,5 (marcador de infecgdo recente); ***TDRM Mutacao transmitida de resisténcia a drogas,
% casos com mutacao de acordo com CPR v.6.0 / % de casos com mutagdes de acordo com Stanford
HIV Database Genotyping Resistance Interpretation (GRIHIVdb); varidveis continuas estéo descritas
como mediana e os percentis 25th e 75th (IQR). tYates-corrected; 2Mann-Whitney; 2 Qui-quadrado.
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4.5.2. Avaliacao dos testes de estimativa de tempo de infec¢éo entre

os 204 pacientes recém diagnosticados (coorte DR204)

Avaliamos os resultados dos testes de estimativa de tempo de
infeccdo, somente entre os pacientes com conhecida soroconversao de um
ano, assumindo que esta informacdo nos permite definir por um parametro
nao laboratorial, que todos estes sao casos de infeccao recente. Na tabela 2
comparamos a capacidade de diferentes métricas anteriormente descritas,
em reconhecer casos recentes. A porcentagem de acerto em classificar como
casos de infeccdo recente entre os casos da coorte DR204 com
soroconversdo had menos de 365 dias, foi avaliada nos testes: i) indice de
avidez, nas métricas 40% (Moyo et al., 2015) e 80% (Orchi et. al., 2013), ii)
na CMIA (S/CO), nas métricas 250 RLU (Grebe et al., 2017; Hassan et al.,
2018) e 500 RLU (verificado neste estudo) e iii) no indice de ambiguidade

menor ou igual a 0,5% (Kouyos et al., 2011).

Tabela 2 — Definigdo de recente contra crénico em diferentes métricas nos testes de
estimativa de tempo de infec¢cdo em pacientes sabidamente com soroconversao de
365 dias

Recente Crbnico
indice de avidez<40% * 59% (n=38) 41% (n=26)
indice de avidez <80%* 75% (n=48) 25% (n16)
CMIA<250 RLU** 48% (n=25) 52% (n=27)
CMIA<350 RLU** 58% (n=30) 42% (n=22)
CMIA<500 RLU** 73% (n=38) 27% (n=14)
Indice de ambiguidade 78% (n=54) 2296 (n=15)

<0,5%***

*Indice de Avidez Bio-Rad-Avidity assay serology test (protocolo CEPHIA); *Quimioluminescéncia de
quarta geracdo, CMIA (architect, abbott): deteccao qualitativa de antigenos e anticorpos do HIV,
resultado expresso como RLU, do inglés relative light units (unidades relativas de luz), e com um dado
valor de S/CO, do inglés signal to cut-off (valor de corte para reagente) (FDA, 2018).***indice de
Ambiguidade: nimero de posi¢Bes com possivel mistura de nucleotideos (ACTG) observados na
sequéncia, dividido pelo niumero total de nucleotideos e multiplicado por 100.
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4.5.3. Avaliacdo da coorte DR204 segundo o indice de avidez de
recente em duas métricas (40 e 80%) e correlacdo com o0s

resultados de CMIA e indice de ambiguidade:

I. indice de avidez menor que 40%: encontrado em 38% 68/181 das
amostras com mediana de 12,5% (IQR 7,55-23,88). Em 51 destas 68
amostras foi realizado a CMIA com mediana de S/CO de 208,29 (IQR
118-412) e em 66 com avaliagcdo quanto a ambiguidade com mediana
de 0,09% (IQR 0,00-0,32).

Il.  indice de avidez menor que 80%: encontrado em 56% 102/181 das
amostras com mediana de 23,75% (IQR 10,3-56,85). Em 80 destas
102 amostras foi realizado a CMIA com mediana de S/CO de 334,74
(IQR 155-591) e em 96 com avaliacdo quanto a ambiguidade com
mediana de 0,09% (IQR 0,00-0,39).

A figura 04 demonstra em grafico de disperséo os resultados do indice
de avidez (%) e CMIA (S/CO) de cada amostra (n=137). O coeficiente de
correlacdo de Spearman entre os valores do indice de avidez e a CMIA foi de
0.6542 (p<0,005). O tempo entre o diagnéstico e a coleta da amostra
laboratorial para estudo teve mediana 20 dias (IQR 7-63).

Se considerarmos a métrica de 250 RLU na CMIA (S/CO) 26,3% das
amostras seriam classificadas como infeccdo recente (Grebe et al., 2017,
Hassan et al., 2018) e 43% para um valor de 500 RLU.
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Figura 4 - Correlacdo entre os resultados do indice de avidez (%) e de CMIA (S/CO)
em 137 pacientes recém diagnosticados com infecgdo pelo HIV

A figura 05 demonstra em gréfico de disperséo os resultados do indice
de Ambiguidade (%) e CMIA (S/CO) de cada amostra (n=120). O coeficiente
de correlacdo de Spearman entre os valores entre o indice de ambiguidade e
a CMIA é de 0.579 (p<0,005).

0 500 1000 1500
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Fitted values |

+ Indice de ambiguidade

Figura 5 - Correlagéo entre os resultados do indice de ambiguidade (%) e de CMIA
(S/CO) em 120 pacientes recém diagnosticados com infec¢éo pelo HIV
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A figura 06 demostra em grafico de dispersdo o indice de
Ambiguidade (%) e o indice de avidez (%) de cada amostra (n=158). O
coeficiente de correlacdo de Spearman entre os valores do indice de
ambiguidade e de avidez € de 0.4597 (p<0,005).

Na métrica de indice de ambiguidade menor que 0,5%, 68,5% das

amostras sao classificadas como infec¢éo recente (Kouyos et al., 2011).

.40 B0
Indice de avidez (porcentagem)

|0 indice de ambiguidade Fitted values |

Figura 6 - Correlacao entre os resultados de indice de ambiguidade (%) e o indice de
avidez (%) em 158 pacientes recém diagnosticados com infec¢éo pelo HIV

4.5.4. Avaliacdo do indice de avidez entre os casos com conhecida
soroconversdo de 3 meses e de 1 ano
Para avaliar se o indice de avidez € um bom preditor de caso de
infecg@o primaria/recente na nossa coorte, utilizamos um dos poucos critérios
Nao experimentais, casos com datas de sorologia convencional anterior néo
reagente que permitem prever um tempo maximo de soroconversao. A figura
07 apresenta os resultados do indice de avidez apenas entre 36 casos com
documentada soroconversdo de 3 meses contra 0S outros casos sem esta

informacado, que podem, contudo, incluir casos de soroconversao recente,
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mas que nao tem esta documentacdo de exame anterior ndo reagente. O
resultado do teste ndo paramétrico (Mann-Whitney) demostra uma associacao
significativa (p<0,0001) entre a avidez baixa com esta soroconversdo. Nestes
casos com soroconversdo conhecida de 3 meses, a mediana do indice de
avidez foi de 14% (IQR 08-39) contra 76% (IQR 28-100) para 0os casos sem

esta informacéo.
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Figura 7 — Resultado do indice de avidez (%) em amostras de 181 pacientes recém
diagnosticados de acordo com conhecida soroconverséo de trés meses (n=36)

Esta associacao foi também observada se usarmos um maior tempo
de soroconverséo de 1 ano (n=75), demonstrada na figura 08. O resultado do
teste ndo paramétrico (Mann-Whitney) demostra uma associagao significativa
(p< 0,0001). Nestes casos a mediana do indice de avidez foi de 24% (IQR 11-
77) contra 91% (IQR 40-100) para os casos sem a soroconversao conhecida

de 1 ano.
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Figura 8 - Resultado do indice de avidez (%) em amostras de 181 pacientes recém
diagnosticados de acordo com conhecida soroconversdo de um ano (n=75)

4.5.5. Avaliacdo da coorte DR204 classificados como casos de
infeccdo recente ou crdnica, definidos pelo indice de avidez de

80% e soroconversdo de um ano (Def_av80)

A partir da verificacdo que casos com soroconversao conhecida de 1
ano, 75% tiveram indice de avidez menor que 77%, acreditamos ser coerente
0 uso do indice de avidez menor que 80% como um bom parémetro para
definicdo de casos como recentes entre todas as amostras submetidas ao
teste de avidez, adicionando casos, no qual ndo foi possivel se obter este
teste, porém com informacéo de soroconversédo de 1 ano (Def_av80).

Deste modo, a Def_av80 selecionou 109 casos como infecc¢éo recente,
98 pelo indice de avidez menor que 80% e 11 casos adicionais pela
soroconversao documentada dentro de 365 dias. Doze casos sem resultado
de teste de avidez e sem informacéo de soroconversdo foram considerados
inconclusivos e nao considerados nesta analise (missing). Quatro casos néo
foram computados como recente, pois apesar do indice de avidez menor que
80%, apresentavam caracteristicas de infeccédo na fase crénica [CDC1993 C

(aids) na admisséao], dos quais todos foram subtipo B na pol (Tabela 03). O
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outro critério pré-definido para exclusao “CD4 menor que 100 células/mm?”
nao excluiu nenhum caso adicional, pois todos os 13 pacientes com CD4
menor que 100 células, tinham sido classificados como prevalentes/cronicos
por apresentarem indice de avidez acima de 80%. No total 83 casos foram
classificados como crénicos. Entre todos os 181 casos avaliados quanto ao
indice de avidez, a mediana encontrada foi de 73% (IQR 21,3-100) e entre os
109 selecionados como recentes (1 ano) foi de 23% (IQR 9,75-55,25).

Tabela 3 - Resultados de CMIA (S/CO) e indice de avidez (%) entre quatro casos
com indice de avidez menor que 80%, e descartados como infec¢ao recente pelo
critério CDC1993 C.

indice de avidez (%) CMIA* indice de ambiguidade (%)

caso 1 22,32 414,93 0,18
caso 2 73,6 1493,04 1,37
caso 3 66 - 0,32
caso 4 32 493 0,58

CMIA*: quimioluminescéncia de quarta geracgao (architec) (S/CO)

A figura 09 demonstra o teste ndo paramétrico de mediana para
amostras independentes (SPSS) com os resultados de CMIA (S/CO) na
definicdo Def _av80. A CMIA foi avaliada em 118 amostras dicotomizadas pela
Def_av80 como infeccao recente ou cronica, com mediana de 252 (IQR 108-
577) contra 935 (IQR 704-1106) (p<0,005, Mann-Whitney), respectivamente.
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Figura 9 — Resultados de CMIA (S/CO) em 118 amostras de pacientes categorizados
pelo indice de avidez <80% ou pela soroconversdo <365dias (Def av80) como
infeccdo recente (Teste de Mann-Whitney)

A figura 10 demonstra os resultados do indice de ambiguidade (%) na
definicdo Def_av80. Este indice foi avaliado em 149 amostras. Aplicando o
teste ndo paramétrico de medianas para amostras independentes (SPSS), os
casos recentes apresentam uma mediana de 0,09% (IQR 0,00-0,36) enquanto
0s néo recentes de 0,58% (IQR 0,29-0,99) (p<0,005, Mann-Whitney).
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Figura 10 - Resultados de indice de ambiguidade (%) em 149 amostras de pacientes
categorizados pelo indice de avidez <80% ou pela soroconversao <365dias
(Def_av80) como infeccao recente (Teste de Mann-Whitney)
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45.6. Correlacdo entre suspeita na admissdo de infeccao
aguda/primaria ou recente com a definicdo de recente pela
Def_av80

Entre os 204 admitidos, 78 tinham alguma informac&o que possibilitou
a equipe multidisciplinar suspeitar de infeccdo ha menos de 365 dias no
acolhimento no servigo, ou na avaliacao retrospectiva dos dados de admisséo
do prontuario. Outros 75 foram considerados n&do suspeitos e 51
inconclusivo/talvez, ou seja, havia algum indicio fraco. Destes 78 suspeitos de
infeccdo recente na admissdo, 42 foram suspeitos de infeccdo primaria
(infeccdo ha menos de 100 dias). A suspeita foi subjetiva, feita sem um rigor
metodoldgico, sem conhecimento dos resultados dos testes de estimativa de
tempo de infeccdo (indice de avidez e ambiguidade, e CMIA) e na quase
totalidade, sem conhecer CD4 ou carga viral na admissdo, mas sim na revisao
do prontuério. Os casos no qual houve suspeita de infec¢cdo primaria na
admissao, havia orientacao para a equipe multidisciplinar do acolhimento, que
fizessem a vinculacdo com prioridade em relacdo a casos assintomaticos
(CDC1993 A) ou sem esta suspeita.

A tabela 4 descreve a correlacdo entre os suspeitos de infeccéo
primaria em relacao definidos como recente pela Def_av80 (n=70). A suspeita
de infeccao priméaria concordou em 88% com os casos definidos como recente
pela Def_avB80 (37/42), contra 36 % (33/91) dos ndo suspeitos (p<0,005), e
resultou em priorizagao da vinculagdo, com menor tempo entre a admissao no
servigo e inicio da TARV (mediana de 6 dias versus 71 dias, p<0,005), porém
com tempo similar para a primeira viremia ndo detectada (mediana de 168
dias contra 167, p=0,526). Deve-se considerar que nos casos suspeitos de
infecgcdo aguda/primaria a viremia no diagnostico foi mais alta (5,17 contra
4,56 logio copias/mL, p<0,005).
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Tabela 4 - Concordancia entre ser classificado como infeccao recente pelo indice
de avidez <80% ou pela soroconversdo <365dias e a suspeita de infecgéo
aguda/primaria (menos que 100 dias) na admissao

Definicao de recente

(Def_av80) p
Sim N&o
Suspeitade  gjm 37 5 <0,005
infeccdo
aguda/primaria Nzo 33 58
na admissdo

A tabela 05 correlaciona os suspeitos de Infeccdo recente na
admissao com os definidos como recente pela Def_av80 (n=78), concordando
em 79% (62/78) contra 36% 27/75 néo suspeitos (p<0,005). A suspeita de
infeccdo primaria na admissédo também resultou em priorizacao da vinculacao,
com menor tempo entre a admissao no servico e inicio da TARV (mediana de
28 dias versus 82 dias, p<0,005) e um tempo um pouco menor para a primeira
viremia ndo detectada (mediana de 127 contra 167 dias, p=0,105). Foi
verificado uma viremia maior na admissdo nos casos suspeitos de infeccao

recente (4,8 contra 4,47 logio cOpias/mL, p=0,02).

Tabela 5 - Concordancia entre ser classificado como infec¢ao recente pelo indice
de avidez <80% ou pela soroconversdo <365dias e a suspeita de infec¢ao recente
(menos que 365 dias) na admisséo

Concluséo de recente

(avidez menor que 80%) p
Sim N&o
Suspeitade  gjm 62 16 <0.005
infeccéo
recente na  N3g 27 48
admissao

45.7. Resisténcia transmitida

Em 181/204 pacientes foi possivel avaliar a presenca de mutacfes de

resisténcia transmitida aos antirretrovirais (TDRM) (ver Tabela 1). Alguma
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mutacdo de potencial impacto clinico foi identificada em 15% dos casos, e em
6% quando utilizamos a lista de mutacbes CPR (Stanford Calibrated
Population Resistance Criteria) (Bennett et al.,2009). Estas mutacdes da lista
CPR estavam presentes em 11 pacientes, sendo que o niumero de mutacdes
por pacientes variou de 1 a 7 (7 apresentavam uma mutacao, dois pacientes
com duas mutacdes, 1 com seis e 1 outro com sete). TDRM para as i) trés
classes: inibidor da transcriptase reversa analogos de ndcleos(t)ideo (ITRN),
inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nudcleos(t)ideo (ITRNN) e
inibidor de protease (IP) estavam presentes em 2 pacientes; ii) dois pacientes
com mutacdes para ITRN e ITRNN, iii) 6 com mutacdes somente para ITRNN
e iv) 1 com mutagdes para IP. A mutagdo mais frequente considerando todos
0os 11 pacientes foi a K103N, observada em 6. A tabela 06 descreve a
presenca de mutacdes da lista CPR e GRI (Genotypic Resistance
Interpretation Algorithm) em relacdo a amostras caracterizadas como recente
na métrica de indice de avidez menor que 80%. Estes dados sédo parte da
casuistica de Coelho col. (Coelho et al, 2018). Apesar da resisténcia
transmitida (GRI e CPR) ter sido mais frequente entre os casos com doenca
mais avancada (classificados pela CDC2014), ndo houve significancia
estatistica.

Na Def_av80 a presenca de mutacdes CPR e GRI ocorreram de modo
semelhante se caso recente ou néo (tabela 6). Pela lista CPR em 6,6% dos
recentes (7/106) contra 5,88% dos cronicos (4/68) e mutacdes GRI em 14,7%
(15/102) contra 17,6% (12/68) (p=0,95 e p=0,76, respectivamente).

Tabela 6 - Presenca de mutacao de resisténcia CPR (Stanford Calibrated Population
Resistance Criteria) e GRI (Genotypic Resistance Interpretation Algorithm) de acordo
com a definicdo Def av80

Recente critério avidez<80%

Conclusao de recente p
Sim Nao
Mutagéo de Sim 7 4 0,95
resisténcia CPR Nao 95 64
Mutacdo de ~ Sim 15 12 0,76
resisténcia GRlI  Nio 87 56
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Infeccdo recente*: indice de avidez menor que 80, acrescido de casos sem realizacdo do indice de
avidez, mas com informagé&o de soroconversao dentro de um ano e excluidos casos CDC 1993: C (aids)
ou com CD4 menor que 100 células/mmsa.

A tabela 07 mostra a presenca das mutacdes CPR e GRI avaliadas
segundo o fator de risco sexual entre homens, se HSH contra heterossexuais,
sem diferenca com significancia estatistica (p=0,81 e p=0,95,

respectivamente).

Tabela 7 - Presenca de mutacao de resisténcia CPR (Stanford Calibrated Population
Resistance Criteria) e GRI (Genotypic Resistance Interpretation Algorithm) de acordo
CcOom 0 risco no sexo masculino

HSH* HSM** P
Mutacdo CPR Nao 123 22 0,81
Sim 6 2
Mutacédo GRI Nao 109 21 0,95
Sim 20 3

HSH* homens que fazem sexo com homens; HSM** homens que fazem sexo com mulheres

4.5.8. Supressao viral e ganho de CD4 nos pacientes em TARV h&
mais de 180 dias (avaliacdo em 15/07/2018) e com ultima retirada

h& menos de 100 dias

A supressao viral foi avaliada conforme critérios do Manual técnico de
elaboracgédo da cascata de cuidado continuo (Brasil, 2017), em 175/204 (86%)
pacientes em TARV h& mais de 180 dias (avaliacdo em 15/07/2018) e com
altima retirada ha menos de 100 dias. Com mediana de 164 semanas (IQR
121-238) de seguimento de viremia. Os valores nas diferentes métricas foram:
CV<1000 copias/mL (OMS) em 95,5%, CV<200 copias/mL 95,5%, CV<40
copias/mL em 94,7% e CV nao detectada em 78,4%. A primeira carga viral
disponivel com aviremia (abaixo do limite ou ndo detectada) foi verificada em
182/204 com mediana de 154,5 dias (IQR 91-223) apo0s o inicio da TARV. A
Figura 11 representa a curva de Kaplan Meier (sobrevivéncia) com o tempo

em dias para a primeira aviremia (abaixo do limite ou ndo detectada).
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Figura 11 - Curva de Kaplan-Meier da proporgéo da supressao viral no coorte
DR204, demonstra o tempo em dias para a primeira carga viral abaixo de 40
copias/mL entre todos que iniciaram TARV

N&o houve diferenca significativa na avaliacdo da supresséao viral na
Gltima carga viral (teste qui-quadrado) ou com relacdo ao ganho de CD4 (teste
t) se o paciente foi considerado recente ou ndo na admissao (p=0,65 e
p=0,295, respectivamente).

O ganho de CD4 calculado entre o valor do ultimo CD4 avaliado em
TARV regular (Ultima retirada ha menos de 100 dias) e o mais proximo antes
do inicio da TARV teve mediana de 345 células/mm3 (IQR 155-525), num
tempo de seguimento apdés o inicio da TARV com mediana de 122 semanas
(IQR 75-179). O CD4 pré-tratamento avaliado em 182/204 casos foi colhido
numa mediana de 34 dias antes do inicio de TARV (IQR 9,75-51). Estes
valores foram calculados apdés a exclusdo de um caso com resultado
inesperado, o qual apresentou CD4 na admissao de 3201 células/mm3 e apos
dois meses em TARV de 948 células/mm3, representando uma perda de 1679

células em relagdo ao primeiro exame.

4.5.9. Avaliacdo da adesao ao tratamento antirretroviral

Entre todos 194/204 que iniciaram a TARV a mediana de dias entre a

admissao no servigo e o inicio do tratamento foi de 49 dias (13,75-145,75) e
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a mediana de dias em tratamento, na avaliacdo em 15/07/2018, foi de 158
semanas (IQR 94-216). Em 176/194 91% retiraram TARV nos ultimos cem
dias, 86,3% se consideramos todos os 204 pacientes. Em 15/195 8% né&o
retiravam TARV h& mais de um ano.

4.6.Proposta de uma pontuagéo (escore) para identificar casos incidentes
pelas caracteristicas clinico-epidemioldgica e laboratoriais (CD4 e

carga viral) da rotina admissional do SUS

Com base nos resultados do estudo, no qual houve uma coeréncia
entre a suspeita de infeccdo recente na admissdo e os testes de recéncia
realizados, propomos uma pontuacao (escore), com informacdes factiveis de
ser obtida na rotina admissional do SUS, sem custo adicional, na qual
testamos, quanto ao seu poder preditivo (curva ROC) de identificar infeccao
recente em quatro outras definicbes. Estas definicdes utilizaram métricas de
maior especificidade, como o indice de avidez menor que 40% em vez de
80%, usado nas analises acima, assim como diferentes associa¢des de
parametros para definir casos como recentes ou cronicos. Cada definicéo
contou com diferentes niumeros de casos (n) devido a indisponibilidade de

amostras para realizar todos os testes.

4.6.1. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definida
prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano, com data do

negativo anterior de certeza (Def_sclaC_av40)

Esta definicAo permitiu avaliar 164/204, classificando 84 casos como
recentes e 80 como crbnicos. Esta classificacdo tem como parametro
prioritario de “recente” o Critério Major de soroconversao (SC) documentada
dentro de 365 dias (56 casos), os quais foram adicionados 28 casos com teste
laboratorial de indice de avidez menor que 40%. Nesta analise consideramos

apenas aqueles pacientes no qual a data do negativo anterior tinha dia, més
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e ano, deste modo, casos o qual o exame foi visto ou o0 paciente tinha certeza
desta data. Nenhum caso entre os selecionados pela soroconversao foi
excluido pelos critérios de ser CDC1993 C ou CD4<100 céluluas;mm3. Foi
excluido um caso entre os 29 selecionados pelo teste de avidez menor que
40%, por apresentar CD4 menor que 100 células/mms3. Este também seria
excluido pelo CDC1993 C (aids). A tabela 12, resume as informacdes de
indice de avidez, CMIA (architect) e indice de ambiguidade dos casos
classificados por esta definicdo (Def_sclaC_av40). A concluséo sugestiva de
infeccdo crénica (n=80) foi definida nos casos com indice de avidez maior ou
igual a 80% (76 casos) com adicionais 4 casos por serem CDC1993 C (de um
total de 12 dos 204 casos CDC1993 C), dos quais 1/4 caso nédo tinha
informacao de avidez e 3/4 com informacgéo de indice de avidez menor que
80 (resultados do indice de avidez nestes 3 casos CDC1993 C: 73,6 — 66,0 e
22,3).

A seguir a demonstracao grafica dos resultados teste de Mann-Whitney
(SPSS) dos casos dicotomizados como recentes ou cronicos nesta definicéo,
segundo os testes laboratoriais de estimativa de tempo de infeccao: indice de
avidez (Figura 12), CMIA (Figura 13) e indice de ambiguidade (Figura 14).

100,001 Grande Mediana = 80 550

o0
=]
[=]

!—*!m‘#l

60,00+ =

40,004

20,004

indice de avidez {porcentagem)

0,00 T I
crénico recente

Figura 12 — Resultados do indice de avidez em amostras de casos classificados como
Infecc&o recente definidos prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano, com data
do negativo anterior bem definida (Def_sclaC_av40) (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 13 — Resultados de quimioluminescéncia em amostras de casos classificados
como Infeccdo recente definidos prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano, com
data do negativo anterior bem definida (Def_sclaC_av40) (Teste de Mann-Whitney)

3,00

§

indice de ambiguidade

§

Grande Mediana = 0270

0,00

crénico

Figura 14 — Resultados do indice de ambiguidade em amostras de casos
classificados como Infeccdo recente definidos prioritariamente pela soroconverséo
de 1 ano, com data do negativo anterior bem definida (Def_sclaC_av40) (Teste de

Mann-Whitney)

A tabela 08 mostra a sensibilidade e especificidade (curva ROC) da

pontuagdo em relacao aos casos definidos na Def_sclaC_av40. A figura

15 apresenta o grafico da curva ROC da tabela 8.
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Tabela 8 - Sensibilidade e especificidade da pontuacéo na definicdo de recente ou
croénico Def _sclaC_av40

Cut point  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=3) 100.00% 0.00% 51.22% 1.0000

(>=7) 100.00% 5.00% 53.66% 1.0526 0.0000
(>=8) 100.00% 8.75% 55.49% 1.0959 0.0000
(>=9) 97.62% 26.25% 62.80% 1.3236 0.0907
(>=10) 97.62% 30.00% 64.63%  1.3946 0.0794
(>=12) 70.24% 66.25% 68.29% 2.0811 0.4492
(>=13) 69.05% 71.25% 70.12% 2.4017 0.4344
(>=14) 69.05% 75.00% 71.95% 2.7619 0.4127
(>=15) 67.86% 75.00% 71.34% 2.7143 0.4286
(>=16) 54.76% 83.75% 68.90% 3.3700 0.5402
(>=17) 53.57% 83.75% 68.29% 3.2967 0.5544
(>=20) 33.33% 93.75% 62.80% 5.3333 0.7111
(>=21) 29.76% 95.00% 61.59% 5.9524 0.7393
(>=22) 27.38% 95.00% 60.37% 5.4762 0.7644
(>=23) 7.14% 100.00% 52.44% 0.9286
(>=24) 3.57% 100.00% 50.61% 0.9643
(> 24) 0.00% 100.00% 48.78% 1.0000

ROC -Asymptotic Normal--
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
164 0.7717 0.0350 0.70308 0.84022

Sensitivity
0.50 075 1.00

0.25

0.00

0.00

0.25

050 |
1 - Specificity

Ares under ROC curve =0.7717

Figura 15 - Curva ROC relacionando pontuacao e Def_sclaC_av40

0.75

1.00
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4.6.2. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definida
prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano com data do

negativo anterior de certeza ou referida (Def_scla_av40)

A definicdo de recente ou cronico pela Def_scla_av40 (recente casos
de soroconversdo referida ou de certeza em até 365 dias, e nos casos sem
este dado, adicionados casos com realizacdo do teste laboratorial de indice
de avidez menor que 40%) foi a que mais selecionou casos como infeccao
recente (n=103) entre as quatro utilizadas.

Esta definicdo permitiu classificar 171 dos 204 casos, 103 como
recentes e 68 como cronicos. Tem como parametro prioritario o Critério Major
de soroconversado (SC) dentro de 365 dias, porém, difere da anterior, por
aceitar para célculo do tempo de soroconversdo, data do exame negativo
anterior referida. Usou o dia 15 nos casos em que apenas més e ano foram
referidos pelo paciente. Entre os 103 casos classificados como recentes, 75
foram casos com negativo anterior dentro de 365 dias, entre os quais estdo
incluidos os 56 com data bem documentada da classificacéo anterior. Vinte e
oito casos com indice de avidez menor que 40% foram adicionados a estes
75. Um caso selecionado pela avidez menor que 40%, foi contabilizado como
cronico por ser CDC1993 C (aids) e ter CD4 menor que 100.

A conclusao sugestiva de infecgdo cronica (n=68) foi definida em 64
casos pelo indice de avidez maior ou igual a 80%, e em adicionais 4 casos
por serem CDC1993 C, dos quais em 1/4 caso ndo havia informacéo de avidez
e 3/4 com indice de avidez menor que 80 (como na definigdo anterior
Def _sclaC_av40). Os dois critérios acima (avidez maior ou igual a 80% e
CDC1993 3) para caso crénico estavam presentes em 8 casos.

A tabela 12 resume as informac¢des de indice de avidez, CMIA
(architect) e indice de ambiguidade dos casos classificados por esta definicdo
Def _scla_av40.

A seguir a demonstracao grafica do teste néo paramétrico de mediana

para amostras independentes (SPSS) dos casos dicotomizados como
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recentes ou crbnicos nesta definicdo, segundo os testes laboratoriais de

estimativa de tempo de

quimioluminescéncia (Figura 17) e indice de ambiguidade (Figura 18).

infeccéo:

indice de avidez (Figura 16),

100,00

Grande tadiana = 80 000

50,00

60,00

40,00

indice de avidez {porcentagem)

20,00

*ﬁhﬂ'(“il

0,00

T
cronico

T
recente

Figura 16 - - Resultados do indice de avidez em amostras de casos classificados
como Infeccdo recente definidos prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano

(Def_sclaC_av40) (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 17 - Resultados de quimioluminescéncia em amostras de casos classificados
como Infeccdo recente definidos prioritariamente pela soroconversdo de 1 ano

(Def_sclaC_av40) (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 18 - — Resultados de indice de ambiguidade em amostras de casos

3,001

2,00

indice de ambiguidade

5

Grande Mediana = 0270

:
1
—

0,00

crénico

T
recente

classificados como Infeccéo recente definidos prioritariamente pela soroconversao
(Def_sclaC_av40) de 1 ano (Teste de Mann-Whitney)

A tabela 09 mostra a sensibilidade e especificidade (curva ROC) da

pontuacdo em relacdo aos casos definidos na Def scla av40. A figura 19

apresenta o grafico da curva ROC da tabela 09.

Tabela 9 - Sensibilidade e especificidade da pontuacdo na definicdo de recente ou
cronico Def_scla_av40

Cut point  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=3) 100.00% 0.00% 60.23% 1.0000

(>=7) 100.00% 5.88% 62.57% 1.0625 0.0000
(>=8) 100.00% 10.29% 64.33% 1.1148 0.0000
(>=9) 96.12% 27.94% 69.01% 1.3339 0.1390
(>=10) 96.12% 32.35% 70.76% 1.4209 0.1200
(>=12) 64.08% 67.65% 65.50% 1.9806 0.5310
(>=13) 63.11% 73.53% 67.25% 2.3840 0.5017
(>=14) 62.14% 76.47% 67.84% 2.6408 0.4951
(>=15) 61.17% 76.47% 67.25% 2.5995 0.5078
(>=16) 49.51% 85.29% 63.74% 3.3670 0.5919
(>=17) 48.54% 85.29% 63.16% 3.3010 0.6033
(>=20) 28.16% 94.12% 54.39% 4.7864 0.7633
(>=21) 25.24% 95.59% 53.22% 5.7217 0.7821
(>=22) 23.30% 95.59% 52.05% 5.2816 0.8024
(>=23) 5.83% 100.00% 43.27% 0.9417
(>=24) 2.91% 100.00% 41.52% 0.9709
(> 24) 0.00% 100.00% 39.77% 1.0000

ROC -Asymptotic Normal--
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
171 0.7499 0.0364 0.67860 0.82126
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Figura 19— Curva ROC relacionando pontuacéo e Def_scla_av40

4.6.3. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definida
prioritariamente pela associacdo de quatro parametros
laboratoriais, acrescido de soroconversdo de 3 meses

(Def_aaa_cd_sc3m)

Esta associacdo de quatro parametros laboratoriais acrescido de
soroconversao de 3 meses (Def_aaa_cd_sc3m) permitiu classificar apenas 83
dos 204 casos, e definiu 55 como recentes. A classificagdo buscou maior
especificidade e incluiu casos com indice de avidez menor que 40% que
apresentaram CMIA (architect) menor que 500 URL e também um indice de
ambiguidade menor que 0,5%, assim como um CD4 maior que 200
células/mms3. Aos casos sem estes quatro parametros laboratoriais
associados, foram acrescidos casos com soroconversao documentada ou
referida em até 90 dias. Entre estes nenhum caso foi excluido por CDC1993
C (aids). Classificou como cronicos 28 casos, selecionados pelo critério
CDC1993 C (aids), acrescido de casos com indice de avidez maior ou igual a
80% que apresentavam CMIA (architect) maior ou igual 500 URL e também

indice de ambiguidade maior ou igual 0,5%, assim como CD4 menor que 500
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células/mm3. A tabela 12 resume as informacdes de indice de avidez, CMIA
(architect) e indice de ambiguidade dos casos classificados por esta definicdo
Def aaa cd_sc3m.

A seguir a demonstracao grafica do teste ndo paramétrico de mediana
para amostras independentes (SPSS) dos casos dicotomizados como
recentes ou crbnicos nesta definicdo, segundo os testes laboratoriais de
estimativa de tempo de infecgdo: indice de avidez (Figura 20), CMIA (Figura
21) e indice de ambiguidade (Figura 22).

100004 —— Grande Mediana = 27 200

50.00 )

60.00

40.00

indice de avidez {porcentagem)

20.00

0.00 T T
cronico recente

Figura 20 — Resultados do indice de avidez em amostras classificadas como Infeccao
recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro parametros laboratoriais
(CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de soroconversao de 3
meses (Def_aaa cd_sc3m) (Teste de Mann-Whitney)
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cronico recente

{Sinal de quimioluminescencia, architect)

Quimioluminescéncia de quarta gera

Figura 21 — Resultados de quimioluminescéncia em amostras classificadas como
Infeccdo recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro pardmetros

79



laboratoriais (CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de
soroconversdo de 3 meses (Def_aaa_cd_sc3m) (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 22 — Resultados de indice de ambiguidade em amostras classificadas como
Infecc@o recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro parametros
laboratoriais (CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de
soroconversdo de 3 meses (Def_aaa_cd_sc3m) (Teste de Mann-Whitney)

A tabela 10 mostra a sensibilidade e especificidade (curva ROC) da
pontuacdo em relagdo aos casos selecionados pela Def aaa_cd_sc3m. A
figura 23 apresenta o grafico da curva ROC da tabela 10.
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Tabela 10 - Sensibilidade e especificidade da pontuacao na definicdo de recente ou
cronico na Def_aaa_cd_sc3m

Cut point  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=3) 100.00% 0.00% 66.27% 1.0000
(>=7) 100.00% 7.14% 68.67% 1.0769 0.0000
(>=8) 100.00% 17.86% 72.29% 1.2174 0.0000
(>=9) 98.18% 50.00% 81.93% 1.9636 0.0364
(>=10) 98.18% 60.71% 85.54% 2.4992 0.0299
(>=12) 80.00% 64.29% 74.70% 2.2400 0.3111
(>=13) 80.00% 78.57% 79.52% 3.7333 0.2545
(>=14) 80.00% 82.14% 80.72% 4.4800 0.2435
(>=15) 78.18% 82.14% 79.52% 4.3782 0.2656
(>=16) 67.27% 85.71% 73.49% 4.7091 0.3818
(>=17) 65.45% 85.71% 72.29% 4.5818 0.4030
(>=20) 40.00% 96.43% 59.04%  11.2000 0.6222
(>=21) 34.55% 96.43% 55.42% 9.6727 0.6788
(>=22) 32.73% 96.43% 54.22% 9.1636 0.6976
(>=23) 9.09% 100.00% 39.76% 0.9091
(>=24) 3.64% 100.00% 36.14% 0.9636
(> 24) 0.00% 100.00% 33.73% 1.0000
ROC -Asymptotic Normal--
Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
83 0.8669 0.0429 0.78277 0.95099
=
- U.IDU D.|25 : D.I?‘S ‘1.IUU

Figura 23 - Curva ROC relacionando pontuacéo e Def_aaa_cd_sc3m

050
1 - Specificity

Ares under ROC curve = 0.8689
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4.6.4. Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definidos
prioritariamente pela associacdo de quatro parametros
laboratoriais, acrescido de soroconversdo de 1 ano
(Def _aaa cd scla)

Esta definicdo permitiu classificar 101/204 casos, como recentes
(n=76) pelo indice de avidez menor que 40% e CMIA (architect) menor que
500 URL e indice de ambiguidade menor que 0,5% e CD4 maior que 200
células/mms3. Nos casos sem estes quatro parametros laboratoriais
associados, foram acrescidos casos com soroconversdo documentada ou
referida em até 365 dias, diferente da definicdo anterior, que considerava 90
dias. Entre estes nenhum caso foi excluido por CDC1993 C (aids). Foram
considerados cronicos 25 casos, selecionados por serem CDC1993 C (aids),
acrescido de casos com de indice de avidez maior ou igual a 80% e CMIA
(architect) maior ou igual 500 e indice de ambiguidade maior ou igual 0,5% e
CD4 menor que 500 células/mms3. Trés casos a menos que a classificacao
anterior (Def_aaa _cd_sc3m) por terem estes trés soroconversdo dentro de um
ano.

A tabela 12 resume as informacfes de indice de avidez, CMIA
(architect) e indice de ambiguidade dos casos classificados por esta defini¢cdo
Def aaa cd scla

A seguir a demonstracao grafica do teste ndo paramétrico de mediana
para amostras independentes (SPSS) dos casos dicotomizados como
recentes ou cronicos nesta definicdo, segundo os testes laboratoriais de
estimativa de tempo de infeccdo: indice de avidez (Figura 24),

guimioluminescéncia (Figura 25) e indice de ambiguidade (Figura 26).
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Figura 24- Resultados do indice de avidez em amostras classificadas como Infecgdo

recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro parametros laboratoriais

(CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de soroconversao de 1 ano

(Teste de Mann-Whitney)
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Figura 25 - Resultados de quimioluminescéncia em amostras classificadas como
Infeccdo recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro pardmetros
laboratoriais (CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de
soroconversao de 1 ano (Teste de Mann-Whitney)
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Figura 26 - Resultados de indice de ambiguidade em amostras classificadas como
Infeccdo recente definida prioritariamente pela associacdo de quatro parametros
laboratoriais (CD4, CMIA, indice de avidez e ambiguidade) acrescido de
soroconversdo de 1 ano (Teste de Mann-Whitney)

A tabela 11 mostra a sensibilidade e especificidade (curva ROC) da
pontuacdo em relacdo aos casos selecionados pela Def aaa cd _scla. A

figura 27 apresenta o grafico da curva ROC da tabela 11.
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Tabela 11 - Sensibilidade e especificidade da pontuacdo na definicdo de recente ou
cronico na Def_aaa_cd_scla

Cut point  Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>=3) 100.00% 0.00% 75.25% 1.0000

(>=7) 100.00% 8.00% 77.23% 1.0870  0.0000
(>=8) 100.00% 20.00%  80.20% 1.2500 0.0000
(>=9) 96.05% 48.00%  84.16% 1.8472  0.0822

(>=10) 96.05% 60.00%  87.13% 2.4013 0.0658
(>=12) 67.11% 64.00%  66.34% 1.8640 0.5140
(>=13) 67.11% 80.00%  70.30% 3.3553 0.4112

(>=14) 65.79% 84.00%  70.30% 41118 0.4073
(>=15) 64.47% 84.00%  69.31% 4.0296 0.4229
(>=16) 53.95% 88.00%  62.38% 4.4956  0.5233
(>=17) 52.63% 88.00%  61.39% 43860 0.5383
(>=20) 28.95% 100.00% 46.53% 0.7105
(>=21) 25.00% 100.00% 43.56% 0.7500
(>=22) 23.68% 100.00% 42.57% 0.7632
(>=23) 6.58% 100.00%  29.70% 0.9342
(>=24) 3.95% 100.00%  27.72% 0.9605
(> 24) 0.00% 100.00%  24.75% 1.0000
ROC -Asymptotic Normal--

Obs Area Std. Err. [95% Conf. Interval]
101 0.8289 0.0473 0.73625 0.92165

Sensitivity
0.a0 0.7a 1.00

0.25

0.00

0.00 0.25 050 0.75 1.00
1 - Specificity

Ares under ROC curve = 0.8289

Figura 27 - Curva ROC relacionando pontuacdo e Def_aaa_cd_scla

85



4.6.5. Avaliacdo dos resultados do indice de avidez,
quimioluminescéncia e indice de ambiguidade nas quatro
diferentes definicdes para classificagdo como caso recente ou

cronico

A tabela 12 detalha nas quatro defini¢cdes utilizadas, os resultados dos
trés testes laboratoriais de estimativa de tempo de infec¢gdo que permitiram
classificar os casos como recentes e crénicos: indice de avidez, CMIA e indice

de ambiguidade.

Tabela 12 - Resultados do indice de avidez, quimioluminescéncia e indice de
ambiguidade nas quatro diferentes definicbes para classificacdo como caso recente
ou cronico

Recente Croénico p

Def sclaC_av40! (n=164)

indice de avidez (%) n=75 15 (8-26) n=79 100 (99-100) p<0,0005
CMIA (architect) (S/CO) n=57 208 (100-466) n=56 916 (696-1100) p<0,0005
indice de ambiguidade (%) n=81 0,09 (0,00-0,29) n=63 0,55 (0,27-1,00) p<0,0005

Def_scla_av40? (n=171)

indice de avidez (%) n=92 22 (8-54) n=67 100 (98-100) p<0,0005
CMIA (architect) (S/CO) n=71 252 (108-577) n=47 935 (704-1106) p<0,0005
indice de ambiguidade (%) n=97 0,09 (0,00-0,36) n=52 0,58 (0,29-0,99) p<0,0005

Def _aaa_cd_sc3m?3(n=83)

indice de avidez (%) n=49 13 (8-27) n=27 100 (98-100) p<0,0005
CMIA (architect) (S/CO) n=44 186 (36-311) n=21 1045 (790-1308) p<0,0005
indice de ambiguidade (%) n=53 0,00 (0,00-0,14) n=27 0,97 (0,60-1,27) p<0,0005
Def aaa cd_scla*(n=101)

indice de avidez (%) n=65 24 (11-77) n=24 100 (97-100) p<0,0005
CMIA (architect) (S/CO) n=53 250 (98-557) n=18 1007 (720-1263) p<0,0005
indice de ambiguidade (%) n=70 0,09 (0,00-0,39) n=24 0,78 (0,59-1,25) p<0,0005

1Casos recentes: soroconversio (SC) documentada dentro de 365 dias, nos casos sem este dado, foram
incluidos casos com indice de avidez<40%, um caso descartado com CD4 menor que 100
células/mm?3*/CDC1993 C (aids). Caso cronico: CDC1993 C (aids) ou avidez 280%, na auséncia de
soroconversao documentada/referida dentro de 365dias;
2Difere da classificacdo anterior pela data do negativo anterior para calculo de SC poder ser referida;
3Casos recentes: avidez <40% e CMIA (architect) <500 e indice de ambiguidade <0,5% e CD4 >200
céls/mm3. Nos casos sem associagao destas quatro métricas laboratoriais, foram adicionados os casos
com soroconversdo documentada ou referida em até 90 dias. Caso cronico:CDC1993 C (aids),
adicionado de casos com de indice de avidez 280% e CMIA (architect) 2500 e indice de 20,5% e CD4 <
500 céls/mm3;*Casos recentes: avidez <40% e CMIA (architect) <500 e indice de ambiguidade <0,5% e
CD4 >200 céls/mm3. Nos casos sem associacao destas quatro métricas laboratoriais, foram acrescidos
0s casos com soroconversdo documentada ou referida em até 365 dias. Caso cronico: CDC1993 C
(aids), acrescido de casos com de indice de avidez 280% e CMIA (architect) 2500 e indice de
ambiguidade 20,5% e CD4 <500. Teste ndo paramétrico de medianas de amostras independentes
(Yates), variaveis continuas expressas em mediana e IQR.
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4.6.6. Avaliacdo da pontuacdo “quatro” quanto a sensibilidade e

especificidade (curva ROC) nas quatro definicbes propostas

A pontuagcdo de melhor poder discriminativo foi quatro, com uma
sensibilidade entre 66-80% e especificidade de 75-84%, e uma area sobre a
curva entre 0,77-0,87. A tabela 13 sumariza a sensibilidade e especificidade

obtida com 14 pontos nas quatro definicbes adotadas.

Tabela 13 - Sensibilidade e Especificidade para Infeccdo Recente com 14 pontos
no escore nas quatro classificagfes de infec¢éo recente por diferentes associagfes
de parametros (Curva ROC)

Sensibilidade Especificidade Area ROC (IC95)

Def_sclaC_av40* 69% 75% 0,77 (0,70-0,84)
Def_scla_av40** 69% 75% 0,77 (0,70-0,84)
Def aaa_cd_sc3m*** 80% 82% 0,87 (0,78-0,95)
Def aaa _cd_scla**** 66% 84% 0,83 (0,74-0,92)

*Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definidos primeiro pela soroconversdo em
até 1 ano com data do negativo de certeza: **Classificacdo sugestiva de Infec¢o recente
definidos primeiro pela soroconversdo referida ou de certeza em até 1 ano;
***Classificagdo sugestiva de Infecgcéo recente definidos primeiro pela associacdo dos
trés testes laboratoriais (avidez, quimioluminescéncia e ambiguidade) e soroconversao
de 3 meses; ****Classificacdo sugestiva de Infeccdo recente definidos primeiro pela
associagdo dos trés testes laboratoriais (avidez, quimioluminescéncia e ambiguidade) e
soroconverséo de 1 ano.

4.7.Contextualizacédo da coorte entre outros pacientes em seguimento no
ARMI

Até setembro de 2018, 793 pacientes admitidos para seguimento
clinico, foram cadastrados no banco de dados (RedCap), 37% (n=296) eram
casos transferidos de outros servicos. Temos informacao dos valores da
ultima carga viral em TARV ha mais de 180 dias em 247/793 pacientes: 72%
nao detectada, 86,5% abaixo do limite de deteccdo, 91% abaixo de 200

copias/mms3, 94% abaixo de 1000 cépias/mms.
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A tabela 14 descreve 793 recém diagnosticados que iniciaram
segmento no ARMI por ano de diagnostico. Estdo inclusos nestes 793, 165

pacientes da coorte DR204.

Tabela 14 - Pacientes recém diagnosticados e admitidos para inicio de seguimento.
Informacdes demogréficas, laboratoriais e tempos na admissao.

Todos <2013 2014 2015 2016 2017 2018
Anode 793 241 70 88 121 160 61
diagnostico

n=737 n=241 n=68 n=88 n=121 n=158 n=61

ldade emanos 51 5540) 33 (27-40)  31(25-40) 29 (24-35) 31 (24-41) 32 (24-41) 32 (26-39)

. 557/743 141/241 55/70 99/121 138/160
Sexo masculino 75% 59% 70% 73/85 83% 82% 86% 50/61 82%
HSH/homens 378/557 70/141 42/55 49/85 74/99 101/150 41/50
68 % 50 % 76 % 58 % 75 % 67% 7%
Mulher trans/ 41/739 7/141 5/55 4/85 5/99 14/154 6/50
sexo masculino 6 % 5% 10 % 5% 5% 9% 12 %
Racal/cor n=732 n=239 n=68 N=88 n=118 n=154 n=60
Branca 396 54% 131 55% 33 48% 58 66% 64 54% 81 53% 27 45%
Parda 217 30% 53 22% 21 30% 21 24% 42 36% 57 37% 23 38%
Negra 90 12% 37 15% 10 15% 4 5% 11 9% 18 12% 10 17%
CD4 no N=671 n=241 n=67 n=80 n=107 n=132 n=53
diagnostico 426 315 426 541 474 431 468
células/mm3 (204-657) (124-550) (259-658) (316-830) (275-670)  (224-708)  (202-716)
**T diagndstico n=725 n=227 n=68 n=88 n=121 n=158 n=61
e admissédo 4 (0-30) 21 (3-115) 3 (0-30) 1(0-12) 2 (0-17) 1 (0-15) 1 (0-13)
1aTC§?]2::|StZaO © n=377 n=213 n=65 n=70 n=99 n=35 n=54
agendada 25 31 31 34 28 13 4
(ng: 405) (1-51) (3-60) (2-60) (0,5-51) (4-45) (0-35) (0-21)
. P N=633 n=217 n=60 n=68 n=97 n=145 n=54
" relagnostico 67 244 77 56 43 41 21
(29-224) (84-965) (49-179) (25-99) (26-71) (15-69) (5-51)
s N=619 n=213 n=60 n=68 n=97 n=145 n=54
*%
**ITing‘/'ssao e 49 196 64 50 38 28 6
(15-147) (53-921) (31-130) (14-77) (12-63) (5-50) (1-29)

*HSH: homens que fazem sexo com homens; **T: tempo em dia; **TARV: primeira terapia antirretroviral. Variaveis
continuas estdo descritas como mediana e os percentis 25th e 75th (IQR). Verificado no banco de dados do RedCap
em 20/11/2018, com Ultima admisséo de 31/08/2018

88



5. Discussao

Apesar de diferentes iniciativas, como no Brasil, no qual o Sistema
Unico de Saude (SUS) disponibiliza o acesso gratuito aos medicamentos
antirretrovirais h4 mais de duas décadas, a epidemia do HIV mostra sinais de
expansao continua.

Alcancar e permanecer indetectavel (supresséo viral) é a meta a ser
atingida em todas as PVHIV. Individuos com viremia detectada tém prejuizo
a sua propria saude (INSIGHT START Study Group, 2015; TEMPRANO
ANRS 12136 Study Group, 2015). A falta de supressao viral, quer seja, por
desconhecerem o diagnéstico, por ndo terem sido vinculados ou mantidos
retidos em tratamento regular eficaz, resulta em novas infec¢cdes (Cohen et
al., 2016; Kroon, 2017; Rutstein, 2017; Rodger, 2019) e mantém a epidemia.
A UNAIDS em seu dultimo relatorio, ressalta a necessidade de reduzir
significantemente o nimero de pessoas recém infectadas, sendo urgente
combinar estratégias de prevencao, assim como, melhorar a retencdo no
cuidado (UNAIDS, 2019).

No Brasil, estratégias de prevencdo combinada associam ao
tratamento como prevencao (TasP), as ferramentas como a profilaxia pés
(PEP) e pré-exposicao (PrEP) (Brasil, 2017b). Porém, vivemos um retrocesso
no qual o governo prefere pregar a abstinéncia sexual em adolescentes do
que esclarecer sobre ferramentas de prevencéo.

Informacdes mais detalhadas, como a proporcdo de casos de
infeccdo recente (incidente) entre o0s recém diagnosticados, suas
caracteristicas sécio comportamentais, clinica e virolégica, poderiam facilitar
a identificacdo de melhores estratégias para por fim a esta epidemia. Nosso
estudo procurou contribuir no entendimento de algumas destas questodes.

Segundo dados do Ministério da Saude, no Brasil, no ano de 2018,
27% das pessoas diagnosticadas apresentaram primeiro CD4 inferior a 200
células/mm? (Brasil, 2019). Em Santo André, temos ndmeros um pouco
melhores, de 21%, 22% e 18% em 2016, 2017 e 2018, respectivamente. No

ano de 2018, 18% foi o menor percentual de diagndstico tardio em nove anos
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(http://indicadoresclinicos.aids.gov.br/, acesso em 07/02/2020). Estes

nameros podem ser em parte, reflexo dos esforcos realizados em incentivar o
diagnéstico da infeccdo pelo HIV, iniciado em 2012 e fomentado no ano de
2016 e 2017 pelo projeto FAPESP/PPSUS 2016/14813-1. No nosso estudo,
a coorte de 793 pacientes recém diagnosticados admitidos no servico nos
altimos anos, usados para contextualizar a coorte DR204, 20% apresentaram
0 primeiro CD4 abaixo de 200 células/mm? (tabela 14), semelhante aos dados
oficiais supra citados. Na coorte DR204, com amostras estudadas quanto ao
tempo de infeccdo, este valor de CD4, indicativo de doenca avancada na
admissao, foi bem menos frequente (12,56%). Deste modo, a taxa de infeccéo
recente encontrada na coorte DR204 pode né&o refletir a recéncia entre os
recém diagnosticados admitidos no servico, pois, estimamos a recéncia entre
amostras de pacientes possivelmente mais recentes, uma das limitacées do
nosso estudo.

Outras informacdes relevantes da coorte DR204, foi de que homens
heterossexuais foram mais classificados com doenca avancada
(CDC2014 _3), 35% contra 5,5%, p= 0,0002, assim como, tinham menor
histdrico de testagem para o HIV anterior ao diagnéstico (19% contra 70% dos
HSH, p <0,0001) (Matsuda, 2018a). Estes dados sugerem a necessidade de
melhorar 0 acesso a testagem entre os heterossexuais masculinos, que
possivelmente, por ndo se percebem ou serem percebidos em risco, se testam
menos e apresentam uma elevada percentagem de diagnadstico tardio.

Fizemos a partir de 2012 varios esforcos para fomentar o diagnaéstico,
inclusive entre casos na fase aguda, com resultado de sorologia falso-
negativo por janela imunolégica, no qual propomos um algoritmo para selecéo
de casos candidatos a biologia molecular diagnéstica (carga viral do HIV)
(Matsuda, 2015). Empregamos capacitacdes, material impresso e eletrénico
(Matsuda, 2016c; Matsuda, 2017c). No primeiro ano, aos enfermeiros da rede
de saude foi solicitado que oferecessem a sorologia convencional anti-HIV a
individuos com histérico de exposi¢cédo de risco e que fossem realizar coleta
por motivos outros, visto que, inUmeros estudos demonstram o custo

efetividade da testagem universal, inclusive com algoritmos de diagndstico na
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fase aguda (Hoenigl et al., 2016). Porém, em 2013 o municipio optou pela
testagem rapida e reservou o exame sorolégico convencional somente para
situacdes especiais, 0 que impossibilitou a estratégia de aumentar a testagem
naqueles que ja estavam fazendo coleta por outros motivos.

Os testes rapidos com caracteristicas “point of care” apresentam
vantagens quanto a expansdo do acesso, ndo perda de oportunidade de
testagem, resultado imediato, e o fato do teste em si ndo ter custo ao
municipio. Porém, com as desvantagens de menor sensibilidade, serem
passiveis de erros na técnica de realizacdo (Cohen et al., 2010; Mayaphi et
al.,, 2016) e demandarem profissional disponivel para realizar o devido
aconselhamento, testagem e revelacao do resultado do teste. Em nossa rede
Nnos anos seguintes, o teste rapido passou a ser, em sua maioria, agendados,
com perda de oportunidades de testagem, além de laudos duvidosos,
repetidos e ndo confirmados na admissdo em nosso servi¢co. Provavelmente
como consequéncia da crescente deficiéncia de recursos humanos, em
namero e qualificacdo, decorrente de dispensas ou substituicdes.

Combinar a testagem rapida com o acesso a testes convencionais em
certas situacdes nos parece mais adequado, devendo esta politica publica ser
incorporada. A questdo do custo destes testes € central na atual situacdo dos
municipios, mas pode ser equacionada, considerando o custo de um paciente
diagnosticado tardiamente (Krentz et al., 2004; Sarti et al., 2012; Hoenigl et
al., 2016) e que permaneceu transmitindo por anos até sua vinculacédo e
retencdo em tratamento adequado.

Nosso servico também vem sofrendo com a demanda crescente de
pacientes, insuficiente espaco fisico e colaboradores. Porém, mesmo com
todas estas dificuldades, a conscientizacdo da equipe sobre a importancia da
infeccdo aguda pelo HIV, permitiu o diagnéstico de 7 casos em janela
imunoldgica (sorologia ndo reagente/indeterminada e carga viral detectada,
incluidos na coorte DR204) entre 47 amostras soronegativas captadas pelo
algoritmo de 2011-2018, e adicionais trés casos nao inclusos na coorte

DR204, em 2019. Na coorte DR204 somam-se ainda, amostras de trés casos
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agudos oriundos de pesquisa retrospectiva em amostras anonimizadas de
casos suspeitos de dengue e ndo confirmados de 2015 (Matsuda et al, 2017a).

A iniciativa deste estudo favoreceu o desenvolvimento pela equipe
deste olhar, o de suspeitar de infeccdo aguda pelo HIV e indicar a coleta de
carga viral com finalidade diagndstica, diante de um teste rapido negativo em
individuos com exposicao de risco entre 2-6 semanas, seguida de sintomas
virais inespecificos. O que tem sido crucial na selecao de casos elegiveis para
inicio de PrEP, mitigando os riscos de incluir um paciente em fase aguda na
profilaxia ao invés de tratamento (Elliott et al., 2019). Nosso servi¢o iniciou a
disponibilizacdo da PrEP em outubro de 2019 e até o momento tem 131
usuarios cadastrados com pelo menos uma dispensa (SICLOM, acesso em
21/01/2020). Neste periodo, um caso foi inelegivel para inicio da PrEP por
infeccdo aguda (TR3 e TR4 nédo reagentes), confirmada por carga viral, e
outros trés, testados negativos no dia da procura pela PrEP, tiveram a
soroconversdo documentada no dia agendado para inicio.

Reconhecer as principais populacdes responsaveis pelos novos
casos da infeccéo pelo HIV (infeccéo incidente) € crucial para entendimento
da epidemia e otimizacdo dos escassos recursos nas estratégias de combate,
pois, individuos recém infectados tem um potencial infectante maior (Pilcher
et al., 2001; Cohen et. al., 2011; Hoenigl et al., 2016; Dijkstra et al., 2017;
Elliott et al., 2019) e na impossibilidade de acesso imediato a TARV para
todos, deveriam ser priorizados na vinculagdo, com o objetivo de supressao
viral e quebra da cadeia de transmissao (Rodger et al., 2019).

Existem potenciais dificuldades para a implementacdo rapida da
TARYV, incluindo a relutancia do médico em prescrever com 0 minimo de
dados laboratoriais, sendo que a avalicdo posterior destes exames, colhidos
antes da prescricdo, permite alteracdo num futuro proximo da TARV, caso
haja alguma restricdo. Possivelmente uma incoeréncia do sistema de saude,
se considerarmos a prescricdo da PEP imediata, sem nenhuma avaliacdo
bioguimica, sendo que em alguns servigos, sem nem mesmo excluir a
infeccéo pelo HIV (Colasanti et al., 2018; Matsuda et a., 2018).
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A sorologia com deteccéo de anticorpos contra o HIV por teste rapido
de terceira geracao, confirmada por biologia molecular (carga viral acima de
5000 copias/ml) € o principal algoritmo usado no diagnéstico da infeccao pelo
HIV-1 no SUS (Brasil, 2016). Porém, ndo permite diferenciar casos de infec¢céo
recente dos de infeccdo crbnica, sobretudo se ainda ndo houve queda dos
valores das células CD4. A utilizacdo da sorologia pela técnica de western
blot, anteriormente usada como teste confirmatoério, permitia identificar casos
de infeccao priméria, pela auséncia da banda p31 (Fiebig, 2003), porém pelo
seu alto custo, foi substituido pelo exame de carga viral, que cumpre a funcéo
de ser o exame inicial do monitoramento clinico, além de confirmar o
diagndstico (Brasil, 2016).

A realizacdo de testes de estimativa de tempo, assim como, a
documentacdo da soroconversdao em coortes de soronegativos, implicam em
dificuldades logisticas e alto custo (Mustanski et al., 2019; Sempa et al., 2019).
Estes testes apresentam limitacdes, sendo necessario uma associacao de
parametros para definir a infeccdo recente. Deste modo, Vvarios algoritmos
foram propostos (RITA, do inglés Recent infection testing algorithms) que
combinam diferentes testes de tempo de infeccao, soroldgicos e moleculares,
com dados clinicos (auséncia de doenca definidora de aids) e laboratoriais
de CD4 (auséncia de CD4 baixo) e carga viral (detectada), visando diminuir
0s casos de falsa recéncia (Serhir et al., 2016; Hofmann et al., 2017; Hassan
et al., 2018; Parky et al., 2018; Robinson et al., 2019).

A sorologia por CMIA (architect HIV Combo, Abbott) tem sido
recentemente avaliada como uma opcgao para diagnosticar e classificar a
infeccéo recente em uma Unica etapa (Hassan et al., 2019). Estudos mostram
uma alta correlagao entre infec¢ao recente (menos de um ano) com valores
de S/CO inferiores a 200 (Grebe et al., 2017) ou 250 RLU (Hassan et al.,
2019). No nosso estudo esta correlagdo tambeém foi verificada, entre a CMIA
e outros dois testes mais tradicionalmente adotados para estimar tempo de
infeccdo: indice de avidez (Bio-rad) e ambiguidade (coeficiente de correlacdo
de Spearman p<0,005). Assim como, estudamos o resultado da CMIA entre

52 amostras com conhecido tempo de soroconversdo menor que 365 dias.
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Nestes a mediana foi de 251 RLU (IQR25-75% 95-561) e foi capaz de
identificar 73% dos casos como recente, num valor de S/CO abaixo de 500
RLU, sugerindo admitir um valor mais alto (S/CO) com este propdésito.

Em nosso estudo, a sorologia architect também possibilitou o
diagnostico de infeccdo aguda em todos os 4/10 casos da coorte DR204 com
teste rapido de terceira geracdo nao reagente, que possuiam material para
serem retrospectivamente testados, demonstrando nesta pequena
amostragem, uma terceira utilidade desta metodologia, em diagnosticar casos
que seriam perdidos com o uso dos testes de terceira geracdo (janela
imunologica), e poderiam ter sido diagnosticados a um custo bem inferior ao
da biologia molecular. Contudo, Hoenigl e col. realizaram uma comparacao de
custo no diagnostico entre HSH de San Diego e concluiram que utilizar
algoritmo que incluia a pesquisa do RNA em pacientes soronegativos foi custo
efetivo, com a CMIA (architect) sendo a segunda melhor alternativa huma
populacdo com prevaléncia > 0,6% (Hoenigl et al., 2016).

O adequado registro dos testes de diagndstico realizados, inclusive
com o valor de CMIA (architect), poderia ser rotineiro, e fornecer estimativas
de tempo de infeccdo pelo HIV (Greber et al.,, 2019). Na coorte DR204
consideramos o registro de diferentes testes, dados de soroconversédo e
resultados discordantes em testes de diferentes sensibilidade usados no
diagndstico para classificar os casos como infec¢do aguda, primaria e recente
(RNA HIV > Testes de quarta geracao > testes de terceira geracao > western
blot).

O teste sorologico de indice de avidez (Bio-rad, USA, protocolo
CEPHIA) tem sido usado em varios estudos para identificacdo de recéncia.
Mais comumente, trés diferentes métricas sdo adotadas para infeccéo
recente, no qual quanto menor a avidez ha maior chance de infeccéo recente:
30% (Serhir et al., 2016), 40% (Moyo et al., 2015) e 80% (Orchi et. al., 2013),
e consideram a duracdo meédia da infeccado recente (DMIR) em 220 dias
(Serhir et al., 2016).

Nés procuramos primeiro avaliar o comportamento das nossas

amostras no teste do indice de avidez, entre casos com informacédo de
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soroconversao de 3 meses (n=36) e 1 ano (n=75), se como descrito na
literatura, havia associagcao significativa com esta informacao. Observamos
entre os possivelmente infectados ha menos de 1 ano que a mediana do
indice de avidez foi de 24% (IQR 11-77) contra 91% (IQR 40-100) entre os
casos sem esta informacé&o, no qual podem conter casos de infeccdo recente
justamente pela auséncia de testagem anterior dentro deste periodo (Mann-
Whitney, p< 0,0001). Quando analisamos a capacidade do indice de avidez
de reconhecer os casos de infeccdo recente entre 0S casos com
soroconversdo de 1 ano, nas métricas de 40% e 80%, estas reconheceram
59% e 75% dos casos, respectivamente. Nos casos com documentada
soroconversdo de 3 meses (infeccdo primaria), esta associacdo se manteve,
com esperado menores valores no indice de avidez, mediana de 14% (IQR
08-39) contra 76% (IQR 28-100) para 0S cas0S sem a Soroconversao
conhecida de 3 meses. (Mann-Whitney, p<0,0001). Assim como, N0OSsS0S
dados mostraram uma associacdo entre o indice de avidez e a CMIA
(p<0,005) e entre o indice de avidez e o indice de ambiguidade (p<0,005), e
entre estes dois ultimos (p<0,005).

Schlusser e col. tiveram como objetivo validar na coorte do estudo
START a informacéo auto referida da data do exame negativo anterior, com
infeccdo hd menos de seis meses, com biomarcadores de infec¢éo recente
pelo HIV. Houve uma significante alta percentagem de concordéncia entre
estes individuos quando comparado com controles diagnosticados ha pelo
menos dois anos (65% [109/167] contra 2,5% [5/199]. Sugerindo que esta
informacdo possa ser confiavel como de tempo maximo de infeccdo
(Schlusser et al., 2018). O registro da data do exame negativo anterior, nos
parece uma informacdo confiavel e simples de ser incorporada a ficha de
notificacdo epidemioldgica de infeccdo pelo HIV/aids, pois se correlaciona
bem com os testes de avaliacdo de tempo de infecgao.

Diante da informacdo que 75% das nossas amostras com
soroconversdao de 1 ano possuiam indice de avidez menor que 80%,
adotamos esta métrica para avaliar a capacidade da equipe multidisciplinar

suspeitar de infeccédo primaria/recente na admissao no servico, ndo somente
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pelo tempo de soroconversdo, como também pela avaliacdo de exposicao de
risco seguida de sintomas virais inespecificos, que poderiam ser de sindrome
retroviral aguda neste periodo. A equipe foi sensibilizada com informacdes de
gue estes pacientes recentes sao transmissores mais eficientes e de que o
tratamento precoce limita os reservatorios e dao esperanca de uma cura futura
(Pilcher et al., 2017; Elliott et al., 2019). Houve uma alta taxa de concordancia
entre a percepc¢ao de suspeita de infec¢do priméria, 88% (37/42) contra 36%
(33/91) entre os nao suspeitos (p<0,005), assim como entre aqueles com
suspeita de Infecgéo recente, 79% (62/79) contra 36% (27/75) nao suspeitos
(p<0,005). Esta concordancia resultou em priorizacdo da vinculacdo, numa
ocasiao no qual os casos recém diagnosticados aguardavam cerca de trinta
dias para realizar o agendamento da primeira coleta de exames e mais trinta
dias para a consulta médica e acesso ao tratamento, suspeitar de infeccao
primaria/recente no acolhimento/admisséo, priorizou estes agendamentos,
com tempo entre a admissao e inicio de TARV com mediana de 6 dias versus
71 dias (p<0,005) nos casos suspeitos de infec¢do priméaria e mediana de 28
dias versus 82 dias (p<0,005) nos casos suspeitos de infeccdo recente.

O estudo motivou mudancas nos fluxos internos de trabalho, no qual
partir de agosto de 2018 passou a ser protocolo do servico agendar a coleta
dos exames admissionais e consulta médica, em no maximo sete dias da
admissao no servigo para todos os admitidos, objetivando atingir rapidamente
a ndo transmissibilidade e beneficiar a saude do individuo.

Sabendo que, a grande maioria dos servicos ndo estdo estruturados
para realizar a politica de “Same Day” adotada por Sao Francisco, no qual
procura vincular em tratamento no mesmo dia do diagnéstico (Pilcher, et al.,
2017), no minimo, priorizar 0s casos suspeitos de infec¢éo recente, sobretudo
primaria, parece factivel.

A partir da constatacao que havia coeréncia entre os testes de tempo
de infeccéo [indice de avidez (Bio-rad, protocolo CEPHIA), intensidade de
guimioluminescencia (architect) e indice de ambiguidade da sequéncia pol)

em nossa casuistica, procuramos avaliar o a factibilidade de utilizar
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informacdes passiveis de serem obtidas na rotina admissional do SUS para a
identificacdo de casos recentes, sem custo adicional ao SUS (Matsuda, 2019).

Avaliamos quatro diferentes combinacdes de informagdes para definir
infeccdo recente que foram testadas quanto ao seu poder preditivo (curvas
ROC) em um proposto algoritmo, buscando a melhor pontuacdo que
associasse sensibilidade e especificidade. Critérios Minor foram pontuados,
considerando sintomas de SRA no ultimo ano, contagem de células CD4 e
carga viral no diagnéstico. A informacdo soroconversdo de um ano € um
critério Major para infec¢do recente, foi usada nas definicbes que avaliaram
as diferentes pontuacfes no algoritmo. Por sua vez, estes pacientes também
foram avaliados na pontuacao, sem que esta informacao fosse conhecida no
momento de inferir a pontuagao para cada caso.

Nas duas primeiras definicdes o principal parametro foi a informacéo
de soroconversao dentro de 365 dias, sendo que, adicionamos casos com
indice de avidez menor que 40% entre aqueles que ndo possuiam esta
informacgao. Na primeira definicdo avaliamos casos em que havia a data do
negativo anterior com maior probabilidade de confiabilidade (referida pelo
paciente com dia, més e ano ou exame Vvisto), e 164/204 puderam ser
classificados, sendo que, 84 casos como recentes e 80 como crénicos. Na
segunda definicdo, a estes 84 casos, foram acrescidos casos com menor
confiabilidade do negativo anterior, referida a data como més e ano,
permitindo classificar 171/204 casos, 103 como recentes e 68 como crénicos.

Nestas duas definicdes um paciente definido com recente, foi excluido
por parametro clinico (sintomatico aids ou tuberculose ativa), assim como
tinha CD4 menor que 100 células/mm3). Deste modo, nestas duas definicbes
tivemos apenas um caso que poderia ser de falsa recéncia se o parametro
clinico ou de baixo CD4 néo fosse verificado (Kirkpatrick et al., 2016).

Nas duas ultimas definicdes se buscou maior especificidade e incluiu
casos com indice de avidez menor que 40% que apresentaram CMIA
(architect) menor que 500 URL e também um indice de ambiguidade menor
que 0,5%, assim como, um CD4 maior que 200 células/mms3. Na terceira

definicdo, casos sem estes quatro parametros laboratoriais associados, foram
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acrescidos de casos com soroconversao documentada ou referida em até 90
dias (83/204 casos, 55 como recentes e 28 como crdnicos) e na quarta, casos
com soroconversado documentada ou referida em até 365 dias (101/204 casos,
76 como recentes e 25 como crénicos). Nestas nenhum caso foi excluido por
sintomatologia de doenca avancada ou CD4 baixo.

Existem algumas limitacbes nos testes de estimativa de tempo de
infeccdo que devem ser consideradas e fazem com que algoritmos com

associacao de diferentes parametros sejam utilizados em decorréncia de:

i) possibilidade de exame falso negativo anterior (Mayaphi, 2016), no
qual a informacdo de soroconversao podera ser descartada em casos com
CD4 baixo ou sintoméaticos aids. No nosso estudo um caso com teste rapido
de terceira geracdo negativo anterior de trés meses, a principio um critério
major de infeccdo recente, foi considerado um falso negativo, pois
apresentava sarcoma de kaposi disseminado, indicativo de doenca avancada
e foi classificado como crbnico. Mayaphi e col. avaliaram 6910 amostras
negativas em teste rapido (Abon Biopharm) de cinco clinicas da Africa do Sul.
Destes, 55 foram positivos na pesquisa de acido nucleico em pool e tiveram
as amostras estudadas pela combinacao de HIV RNA e pesquisa do antigeno
p24 (Roche Diagnostics), teste de avidez (Maxim Biomedical, USA) e western
blot (Bio-rad, USA). Como conclusdo, 65% 36/55 tratavam-se de infeccéo
cronica com um teste rapido falso negativo, talvez por volume incorreto de

amostra e ou diluente (Mayaphi, 2016);

if) casos com CD4 baixo podem alterar o indice de avidez (Kirkpatrick
et al., 2016)

No estudo de Kirkpatrick e col. utilizando Bio-rad combo Avidity a
contagem de CD4 <50 céls/mm3 foi significantemente associada com
classificagéo incorreta de recente (OR: 8.45, IC 95% 2,99-23,85) (Kirkpatrick
et al., 2016). No nosso estudo um caso apresentou indice de avidez <40% e

CD4 <50 células/mm? e podemos dizer tratar-se de um possivel caso de falsa
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recéncia, pois, possuia clinica de aids na admissao (indice de avidez de
22,32%, CD4 37 céls/mm3 e cv 183.130 copias/mL logio 5,56).

iii) subtipo viral da populagao estudada (Hassan et al., 2018; Robinson
et al., 2019; Hauser et al., 2014).

Hauser e col. avaliaram testes para identificacdo de infeccéo recente
em amostras de plasma de individuos com data bem definida de infeccdo de
uma coorte de soroconvertores da Alemanha. Um dos testes utilizados foi o
mesmo que utilizamos (Bio-rad, USA). A taxa de falsa recéncia encontrada
em pacientes cronicos foi de 2% no subtipo B contra 6% no subtipo ndo B
(Hauser et al., 2014). No nosso estudo 158 pacientes possuiam avaliacdo de
subtipo e indice de avidez, quatro destes, com caracteristicas clinicas de
infeccdo na fase crénica [CDC1993 C (aids) na admisséo], apresentaram
indice de avidez menor que 80% (22,32%-73,6%-66%-32%), porém todos
foram subtipo B na pol.

iv) casos de infec¢do aguda (Robinson et al., 2019)

Em casos de infeccdo aguda, a ndo alteracdo da DO antes e ap0s
aplicacao do protocolo, em decorréncia da escassa quantidade de anticorpos
para ser avaliada compromete o calculo do indice de avidez (Robinson et al.,
2019). No nosso estudo, em dois casos o calculo do indice de avidez de 100%,
nao foi considerado apesar da DO inalterada apds aplicacdo do protocolo,
justamente devido a baixa DO antes da aplicacdo do protocolo. Sendo que,
um destes tinha soroconversdo documentada de 49 dias e o outro com teste
rapido de terceira ndo reagente e carga viral acima do limite de deteccéo

(Infeccédo aguda) nas amostras submetidas ao teste de avidez.

V) casos com carga viral baixa por tratamento ou controladores de
elite tem mais alta taxa de falsa recéncia (Kassanjee et al., 2016; Hassan et
al., 2019).

Kassanjee e col. avaliaram sete diferentes testes de estimativa de

tempo de infeccdo, o teste de avidez (Bio-rad) que usamos, foi um dos
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avaliados e obteve a menor taxa de falsa recéncia entre os estudados
(Kassanjee et al., 2016). No nosso estudo um paciente foi admitido com
viremia de 43 copias/mL e dois com carga viral abaixo do limite de deteccéo
de 40 copias/mL, todos sem uso de ARV , esta mesma amostra foi submetida
ao teste de indice de avidez com os seguintes resultados: 80%, 58% e 17%,
sendo que o ultimo possuia exame de sorologia anti-HIV negativo trinta dias
antes e manteve-se avirémico por 5 anos.

Nenhum teste ou algoritmo com combinacgéo de testes pode evitar a
inclusdo de casos classificados erroneamente (falsa recéncia), embora a
detalhada observacédo dos dados na inclusdo pode em muito, minorar esta
situacdo. De qualquer forma, e dentro das limitacdes de nossa amostragem,
nas quatro definicbes adotadas avaliadas no algoritmo proposto na curva
ROC, pontuar com 4, mostrou uma sensibilidade e especificidade variando de
66-80% e 75-84%, com uma area de 0,77-0,87, sugerindo ser a melhor
pontuacao a ser adotada como valor de corte para inferir tratarem-se de casos
de infecgao recente.

Estes dados, em especial se validados por estudos subsequentes,
podem sugerir a indicacdo da inclusdo destas informacBes na ficha de
notificacdo epidemioldgica, e permitir uma melhor compreensao da dinamica
da epidemia.

Como parte do entendimento de caracteristicas moleculares do HIV
responsavel pela epidemia, nosso estudo também procurou monitorar pela
primeira vez na nossa regido, a resisténcia transmitida, mutacdes de
resisténcia presentes em individuos sem exposicdo prévia aos ARV
(Guimarées et al., 2015; Coelho et al., 2018). Entre 181/204 pacientes alguma
mutacao de potencial impacto clinico foi identificada em 15% dos casos e para
fins de comparacdo entre cenarios epidemiologicos distintos, também
utilizamos, como recomendado pela OMS, a lista de muta¢gbes CPR (Stanford
Calibrated Population Resistance Criteria) (Bennett et al.,2009). Nesta a
resisténcia transmitida de 6%, um pouco menor que os 11% observados no
Estado de Sao Paulo (Coelho et al., 2018).
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6. Conclusao

Esforcos devem ser direcionados para interromper a cadeia de
transmissao, com politicas publicas direcionadas para diagnosticar e vincular
no tratamento principalmente casos de infecgdo priméaria, com reconhecido
maior potencial infectante. Estratégias de prevencdo devam ser focadas na
populacao identificada com infeccao incidente. Porém, ferramentas de baixo
custo precisam ser viabilizadas para esta identificacao.

A proporcao de casos recentes na populacéo estudada, por diferentes
parametros foi de 26,3% (CMIA menor que 250 RLU), 56% (indice de avidez
menor que 80%) e 68,5% (indice de ambiguidade menor que 0,5%) sugerindo
gue novas infeccbes sdo responsaveis por cerca de metade dos casos
diagnosticados desta coorte.

Esforcos também devem ser feitos para que o oferecimento de
testagem seja ampliado para toda a populagéo, independente da orientacéo
sexual e ou identidade de género, visto 0 numero de casos de diagndstico
tardio entre homens heterossexuais foi significantemente maior, assim como,
menos testagem anterior em comparac¢do aos HSH.

Nosso servico desde 2018 conseguiu adotar como protocolo, mesmo
com todas as dificuldades inerentes ao SUS, a rapida introducdo da TARV
entre todos os admitidos.

As taxas da resisténcia transmitida na regido sao baixas, e nao afetam
as drogas utilizadas nas PEP e PrEP, mas o monitoramento continuo é
recomendado.

Apesar do limitado niumero de casos estudados, o algoritmo proposto
para identificacdo de casos de infeccdo recente, com informacdes da rotina
admissional, sem custo adicional ao SUS, pela inclusao na ficha de notificagéo
epidemioldgica: i) da informagéo quanto a data do exame negativo para o HIV
anterior, ii) sintomas de SRA no ultimo ano e iii) contagem de CD4 e iv) carga
viral no diagndstico, sugere que este escore merece ser avaliado em outros

cenarios.
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Faca a sua parte

FIQUE SABENDO!

O diagnostico é o
primeiro passo nesta

corrida pela vida.

A pessoa diagnosticada
terd acesso ao

tratamento.

A pessoa diagnosticada
consciente da sua
condigao protegera o seu

parceiro.

A pessoa diagnosticada

tratando torna-se um

transmissor menos

eficaz.

Todos juntos podemos
por fim na epidemia de
AIDS.

Todos juntos lutaremos
por um mundo sem

preconceitos.
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APRESENTACAO

Diferentes modelos matematicos sugerem que o tratamento
universal de todos os portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com antirretrovirais (“coquetel”) pode levar ao
controle e eventual eliminacao da epidemia de AIDS. Aumentar o
diagnostico da infecgao é a primeira etapa para controlar a
epidemia. Eo primeiro 90, da ousada meta da UNAIDS 90-90-90,
na qual, se diagnosticarmos 90% da populacao infectada,
tratarmos 90% destes e alcangarmos a sucesso do tratamento (nao
deteccdo de virus no sangue) em 90%, reduziremos o numero
anual de novas infec¢des pelo HIV em mais de 75%, pondo fim a

epidemia.

No Brasil, apesar do acesso ao tratamento gratuito desde o final da
década de noventa e de uma politica de tratamento de todo
infectado desde 2013, o numero estimado de infectados tem
aumentado (UNAIDS, 2016). Neste momento da epidemia, em que
pacientes com infeccdo adquirida hd muito tempo (infeccdo
cronica) em tratamento seriam transmissores menos eficientes,
podemos supor que pacientes recém infectados (agudos) assumem

importancia ainda maior na manutencgao da epidemia.

OBJETIVO

O objetivo deste projeto é
promover pela rede de
saude a identificacio de
individuos com infec¢io
pelo HIV-1.

- Através do oferecimento
testagem sorologica (Teste
rapido ou convencional), na
pesquisa  de
(defesa).

anticorpos

- Na indicacao de coleta de
exame que identifica o HIV,
nos casos suspeitos de
infeccdo aguda, na qual os
testes sorologicos ainda

estao negativos.

90-90-90

Uma meta ambiciosa de

90.

90.

90.

tratamento para contribuir
para o fim da epidemia de
AIDS

diagnosticados

em tratamento

com supressao viral

73% DE TODAS AS PESSOAS

@UNAIDS

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte

VIVENDO COM HIV TERAO SUPRESSAO VIRAL
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ENTENDENDO A INFECCAO PELO HIV

Ao ser exposto ao HIV o
individuo tenta se defender,
caso esta tentativa nao tenha
éxito, ocorre a infec¢ao
(contaminagao).

Na primeira semana ap0s a
infec¢ao nenhum método
laboratorial consegue
identificar o HIV (fase de
eclipse). A partir da primeira
semana o virus pode ser
identificado no sangue
circulante (viremia) por um
exame chamado de carga
viral. A linha no grafico que
parece uma montanha,
mostra o aumento da viremia
nas primeiras semanas apos
a infecgao (fase aguda), fase
em que as defesas
(anticorpos) ainda nao
podem sem ser detectados
pelos testes soroldgicos,
como o Teste rapido (TRD).

Acredita-se que
imediatamente antes do pico
da carga viral (ponto mais
alto da montanha), ocorram
em alguns casos a Sindrome
Retroviral Aguda (SRA),
(assim chamada por ser o
virus, um retrovirus, pois faz
a transcri¢ao reversa do RNA
em DNA). Esses conjunto de
sinais e sintomas (SRA)
associados a relagao sexual
desprotegida (exposigao de

risco) nas seis semanas
anteriores, nos faz suspeitar
que o individuo esteja na fase
aguda da infeccao pelo HIV.

Lembre que o TRD
possivelmente identificara
casos, ou seja, sera positivo, a
partir de 30 dias da infecgao.
Este periodo de tempo entre
a infecgdo e a deteccao dos
anticorpos chamamos de
Janela imunolégica.

SINDROME RETROVIRAL AGUDA

Sdo um conjunto de sinais e sintomas, é o quadro clinico apresentado pelo

paciente em decorréncia da infeccio recém-adquirida pelo HIV, ocorre cerca de

2 a 6 semanas apds a exposicdo, podendo ser antes ou um pouco depois, com

duragdo muito varidvel, variando de poucos dias a semanas (Pilcher et al.,

2001). Os sintomas de infec¢do aguda ocorrem imediatamente antes do pico

de carga viral (Melin et al., 2016).

Eclipse nom v v vi  Feibig
e
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% 1074 e Wastern Blot +-
v
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3 105
HQJ Western Blgt_+ p31+
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HISTORIA NATURAL E IMUNOPATOGENESE DA INFECCAO PELO HIV-1
adaptado de Cohen e col. NEJIM 2011; 364:1943-54
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ENTENDENDO A INFECCAO PELO HIV

INFECCAO
AGUDA

Individuos na fase aguda
sao aqueles recém infectados
(agudos), que contrairam a
infec¢do ha poucos dias e que
apresentam virus numa
grande quantidade, sendo
que estes virus “jovens” tem
caracteristicas associadas a
um maior potencial para
transmissao do que virus de
pacientes com infecgao
antiga (pacientes cronicos).

INFECCAO
RECENTE

Definida como os
primeiros seis meses pos
a infec¢do e inclui a fase

aguda.

INFECCAO
CRONICA

Apbs a fase
recente/aguda segue-se
a infecgao cronica, na
qual o individuo
permanece sem
sintomas por um
periodo variavel de
tempo, até que as suas
defesas (células CD4)
diminuam e a AIDS se

manifeste.

Como dito anteriormente,
nesta fase inicial (aguda) os

testes rapidos e de sangue Deste modo, fica claro a

dificuldade de se
diagnosticar pacientes
com infeccao aguda pelo
HIV, em janela
imunolodgica e
oportunidades de
diagnostico podem ser

convencional que identificam
anticorpos (sorologias) ainda
podem nao estar positivos,
pois eles buscam por
anticorpos de defesa, que
somente estarao em
quantidades suficientes para

serem detectados para perdidas.

positivar os exames

soroldgicos apds cerca de 1

més.

- INFECCAO | FASE CRONICA -
1200

FASE chronic AIDS

AGUDA phase
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DIFERENCA ENTRE DIZER QUE O PACIENTE E SOROPOSITIVO PARA O
HIV E AIDS

SOROPOSITIVO PARA O HIV: individuo portador do virus HIV que nunca teve
doenga definidora de AIDS, ou seja, doengas oportunistas como: Candidiase
(sapinho), pneumocistose pulmonar (pneumonia grave causada pelo Pneumocistis),

neurotoxoplasmose (infecgao do cérebro por toxoplasma), entre outras.

AIDS: ao contrario do portador do HIV, o individuo com AIDS apresentou em

aleum momento da vida doenca ovortunista

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte P&gina 7



POR QUE E IMPORTANTE DIAGNOSTICAR O HIV AGUDO?

PORQUE
IDENTIFICA
PESSOAS
ALTAMENTE
TRANSMISSORAS

Identificar os casos
de infecgao recente,
sobretudo de
infecgao aguda
deveria ser
prioridade,
principalmente em
gestantes e mulheres
amamentando, visto
que a chance de
contraiar a infeccao
pelo HIV é maior
nessas mulheres por
fatores hormonais e
comportamentas,
pois o uso do
preservativo como
metodo
anticoncepcional
nao se justifica.
Soma-se ainda as
evidéncias de que a

transmissao do HIV

intra-ttero e durante

o aleitamento pode
ser maior entre as
mulheres durante a
infec¢do aguda
(Marinda et al.,
2011; Drake et al.,

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte

PORQUE BENEFICIA O
PACIENTE: limita a
inflamacgado, a
destruicao da
imunidade e os
reservatorios

A introdugao precoce do
tratamento antirretroviral,
ainda na fase aguda, baixa
rapidamente a elevada
quantidade de virus
circulantes, diminui o
processo inflamatorio e a
quantidade desses virus nos
reservatdrios, que sao locais
em que os virus se
“escondem”. Nesses
reservatorios, os virus nao
podem ser destruidos pelos
medicamentos
antirretrovirais e acredita-se
ser esse o grande fator
limitante para a cura do HIV,
haja visto a incapacidade dos
tratamentos atuais agirem
nesses virus que estao
protegidos nesses
reservatorios (Crowell et
al.,2016).

Estes individuos com
infeccdo aguda
possivelmente

contribuem de forma

desproporcional para

a transmissdo do HIV

(Wawer et al., 2005;
Brenner et al.,2007).

A introdugdo precoce do tratamento preservar a imunidade

inata, a funcdo das células do sistema imunoldgico como

linfécitos T e B, além de favorecer a restauragio imune (Sdez-
Cirion et al.,2013; Li and Ghandi, 2014).
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POR QUE E IMPORTANTE DIAGNOSTICAR O HIV?

PORQUE O TRATAMENTO
EM QUALQUER FASE
PREVINE A
TRANSMISSAO.

A implementagao do
tratamento com prevencao
(Treatment as Prevention -
TasP) tem sido reconhecida
como uma das mais
importantes medidas de
saude publica para o controle
da transmissao do HIV
(Montaner et al., 2010; Cohen
et al., 2011b; Hull et al., 2014).

PORQUE O TRATAMENTO
TARDIO POEM EM RISCO
A VIDA

Num recente levantamento
entre pacientes admitidos no
ARMI entre 2012 e 2014, seis
pacientes morreram de AIDS
logo apods o diagnostico da
infeccao pelo HIV. Todos
tiveram varios atendimentos
na rede de satide sem que o
diagnostico fosse feito e
tivessem a chance de
tratamento (Matsuda, 2015).

SIM E POSSIVEL

O teste para o HIV é
recomendado pelo menos
uma vez na vida para todos
o0s adultos e adolescentes,
devendo ser repetido para
0s que estdo em maior risco
de contrair o HIV. Os
médicos devem estar alertas
para a possibilidade de
infecgdo aguda pelo HIV e
prontamente prosseguir os
testes de diagnostico
(Marrazzo et al.,2014).

Rapaz procura o CTA ap6s 3 semanas de rompimento de

preservativo, apresenta febre, mal-estar, diarreia, dor no

corpo e de garganta. Vdrias idas ao pronto socorro com

suspeita de dengue (exame de sangue com plaquetas

baixas)

No CTA: TRD nao reagente com Sindrome Retroviral

Aguda? Colhe carga viral HIV, resultado em dois dias
ACIMA DE 10 MILHOES DE COPIAS/ML, numa sexta-

feira as 15:40h. Segunda é convocado:

INICIA TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL COM
TRD AINDA NAO REAGENTE - MARCO/2017

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte
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ACONSELHAMENTO

ETAPA OBRIGATORIA
NA ABORDAGEM PARA
O OFERECIMENTO DO
TESTE DIAGNOSTICO

Relembrando a Capacitagao
de TRD, os itens a seguir
norteiam nossa atuagao em

aconselhamento:

1. Dedique uns minutos ao
paciente

2. Atente para a comunicagao
verbal e ndo verbal

3. Lembre-se que uma coisa
dita ndo quer dizer que
tenha sido ouvida e
compreendida

4. Avalie as estratégias de
enfrentamento. Seja
realista sem acabar com a

esperanca
5. Avalie o que e quanto o

usudrio quer saber

6. Respeite a autonomia, os
valores e as prioridades de
cada pessoa

7. Encoraje a expressao dos
sentimentos, reconheca e
valide o sofrimento

8. Nao faca comparacoes,
juizos de valores, nem
minimize as perdas

9. Atente para as
dificuldades enfrentadas
pela mulher na relagao de
género (negociacao do uso
de preservativo, violéncia

fisica, psicoldgica e sexual)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Explicar a necessidade e a
importancia das etapas
para o diagndstico pode
facilitar a construgao de
vinculos

Se TRD-HIV positivo,
tente uma abordagem que
valorize a importancia do
diagnostico, pois este
possibilitara o tratamento
e a manutengao da saude
Reforce a necessidade do
comparecimento ao ARMI
para tratamento

Caso o TRD-HIV for
negativo e a carga viral
colhida por suspeita de
HIV agudo, valorize a
importancia da correta
indicag¢do de um ntimero
de telefone na qual o
testado possa ser
facilmente encontrado.
Caso o paciente nao
possua um telefone ou nao
seja contatado por nos,
solicite que comparega ao
CTA do ARMI apds trés
dias tteis da coleta
Oriente ao paciente com
um TRD negativo, mas
com suspeita de HIV
agudo, a importancia da
abstinéncia sexual até o
resultado da carga viral.
Pois a possibilidade de
elevadissima quantidade
de virus deve ser

considerada, assim como o

risco de rotura de
preservativo, deste modo,
mesmo O sexo com
protecao deve ser evitado

16. Lembre-se que mesmo que
a infecgao pelo HIV possa
ser descartada, este é mais
um momento na qual
orienta¢Oes de prevengao
podem ser feitas

17. O aconselhamento é um
processo de escuta de

perguntas e sentimentos

“Transmitir mas
noticias € uma
especialidade, o
compartilhamento
da dor e do
sofrimento requer
fempo, sintonia e
privacidade”
(Kovdcs, 2006)

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte
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EXAMES DIAGNOSTICOS - HIV

SOROLOGICOS

Os testes sorologicos
baseiam-se na
deteccao de anticorpos
e/ou antigenos do
HIV. Como os
anticorpos maternos
passam via placenta
para o bebé e podem
persistir até os 18
meses de idade, estes
nao devem ser
realizados para o
diagnostico de
criangas menores de 18
meses, sendo
necessaria a realiza¢ao
de testes moleculares,
como a quantificagao
do RNA viral (carga
viral). Os testes
soroldgicos utilizados
no diagndstico da
infeccao pelo HIV
podem ser
convencionais, que
dependem de suporte
de um laboratério
(Elisa,
imunofluorescéncia
indireta, western blot)
ou rapido, realizados
sem necessidade de

um laboratoério.

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte

TRD - Teste Rapido
Diagnostico

Sao testes que permitem a
deteccao de anticorpos anti-
HIV, com resultado
visualizado em cerca de 20-
30 minutos apds a coleta da
amostra. Os testes rapidos

sao utilizados na presenca do

paciente. Sao denominados
de TRD1 e TRD2, de acordo
com o teste eleito na ocasiao
para ser o preferencial a ser
realizado (TRD1) e o
segundo de carater
confirmatério (TRD2).

Lembrando que:

¢O TRD1 deve ser de
fabricante diferente do TRD2.

*O teste pode ser feito por
puncao digital ou puncao
venosa em tubo com

anticoagulante.

*Se o teste for invalido deve-
se repetir e utilizar um
conjunto diagndstico do
mesmo fabricante,
preferencialmente de lote de

fabricacao diferente.

*Se 0 TR1 for positivo e o
TR2 for negativo,
discordantes, devem ser
repetidos ambos os testes, em

nova amostra de sangue.

Persistindo a discordancia,
deve ser solicitada carga
viral. Atentar que no periodo
de janela imunoldgica (fase
do HIV agudo), um teste
pode ser positivo e o outro

negativo.

*Se aparecer uma linha fraca
no T do teste, e uma forte ou
fraca no C de controle,
considere o teste como
reagente/positivo. Confirme
com outra marca, conforme

fluxo de diagndstico.

* Alguns testes diferenciam o
HIV-1 do HIV-2. Casos de
HIV-2 sao rarissimos no
Brasil. Caso o teste seja
positivo/reagente para HIV-
2, entre em contato com o
ARMI.

MOLECULARES
CARGA VIRAL

Exame que conta a
quantidade de virus
presente em uma certa
guantidade de sangue,
pode ser detectada a
partir de uma semana da
aquisicdo da infeccdo,
deste modo permite o
diagndstico mais
precoce do que os
métodos soroldgicos.
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MONITORAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-1

CARTILHA PARA A REDE DE SAUDE DE SANTO ANDRE - PARTE Il

ALGORITMO PARA DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV

O anexo 1 apresenta o algoritmo para o diagndstico da infecgao pelo

HIV, a partir do aconselhamento realizado por qualquer profissional

de saude. O teste rapido diagndstico nao necessita de pedido médico

e pode ser somente realizado pelos profissionais autorizados pelo

Programa DST/AIDS mediante capacitagao e certificacao.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DE SOROLOGIA/TRD

Tabela para auxilia-lo na interpreta¢ao e encaminhamento nos casos de TRD negativo ou discordante, de

acordo com o tempo da exposigao de risco, uso de profilaxia antirretroviral e sintomatologia.

EXAME ATUAL HIV NEGATIVO

. SINTOMAS
ULTIMA USANDO
EXPOSICAO PREP OU RETROVIRAL | RELACIONADOS CLASSIFICACAO CONDUTA RETORNO
HIV PEP AGUDA AIDS/I0
< 30DIAS SIM OU NAO NAO NAO INDEFINIDO REPETIR HIV UBS
CARGA VIRAL
< 30DIAS SIM OU NAO SIM NAO POSSIBILIDADE HIV BPA/FORMULARIO 4 CTA OU UBS*
AGUDO TCLE
>30 DIAS NAO SIM OU NAO NAO DESCARTADO HIV ACONSELHAMENTO
CARGA VIRAL
> 30DIAS SIM SIM NAO oLl 3 BPA/FORMULARIO 4 CTA
AGUDO el
30DIASA 4 ~ _
EPE
MESES SIM NAO NAO INDEFINIDO REPETIR HIV CTA
>4 MESES SIM OU NAO | SIM OU NAO NAO DESCARTADO HIV ACONSELHAMENTO

Abreviaturas: PREP: profilaxia pré exposi¢ao; PEP: profilaxia pés exposi¢do; 10: infec¢do oportunista (Candidiase oral ou esofagiana,
neurotoxoplasmose, penumocistose; NE: ndo executado; *Retorno para resultado de exame apds 3 dias uteis da coleta até 7 dias no
CTA/ARMI para amostras colhidas na rede de urgéncia e emergéncia, ou na UBS para amostras colhidas na UBS

ALEM DAS SITUACOES DESCRITAS NA TABELA ACIMA ENCAMINHAR:

e AO CTA: todo paciente com exame discordante/indeterminado ou suspeita HIV-2

e AO ARMI: todo paciente com exame de HIV positivo

SIM E POSSIVEL! Faca a sua parte
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PROCEDIMENTOS PARA SOLICITACAO DE CARGA VIRAL HIV

(SUSPEITA DE AGUDO)

Nos casos com TRD discordante ou TRD negativo na suspeita de infecgao aguda pelo HIV, a carga viral
deve ser solicitada através do preenchimento dos seguintes documentos:

e FORMULARIO 4: Reforce com o paciente a importancia de fornecer um
numero de telefone em que ele possa ser encontrado, pois caso seja

confirmado a infec¢do aguda pelo HIV, quanto antes ele iniciar a

Como solicitar medicagdao melhor. Lembre-se de verificar e anotar os sinais e sintomas

CARGA VIRAL apresentados, pois caso seja negativo para o HIV, avaliaremos que

Suspeita de HIV agudo outros exames podem ser feitos. Nao deixe de identificar de maneira

legivel o nome do responsavel pelo preenchimento deste formuldrio,

TRD HIV negativo ou preferencialmente, mas nao obrigatoriamente deve ser um médico

discordante

(anexo 2)

coe e BPA-I formulario especifico padrao de solicitagao de carga viral do HIV,

. nao deixe de preencher a data da coleta, ndo é obrigatorio assinatura e
Formulario 4 . L. . .
carimbo médico, deixar este campo em branco (campo 43). Assinale no

BPA-I campo31: rastreamento do HIV (anexo 3)
GIE e Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ofereca ao paciente
a inclusao no projeto de pesquisa, deixando bem claro os temos do TCLE,
na qual a participacao € voluntaria, e de que serdo realizados exames

buscando a causa dos sintomas, inclusive o HIV. Lembre-se de entregar

uma via ao paciente (anexo 4).

PROCEDIMENTOS PARA ENCAMINHAMENTO DAS AMOSTRAS

Amostras devem ser colhidas em dois tubos roxos, acondicionadas em saco plastico individualizados da
rotina, com os impressos (Formuldrio 4/BPA/TCLE) grampeados neste saco, mantidas refrigeradas e

encaminhadas:

e Secolhidas na Rede de Urgéncia/Emergéncia devem ser encaminhadas ao laboratoério do Centro Hospitalar
do Municipio de Santo André (CHMSA). Enviar e-mail para hiv.monitoramento@gmail.com informando
que amostra foi encaminhado

¢ Se colhidas na Rede Basica de Saude devem ser encaminhadas juntamente com as amostras da rotina
do laboratdrio terceirizado.

o Amostra colhida fora da rotina, por ex. quinta apds a rotina ou sexta, podera ser contatada a
vigilancia epidemiologica para verificar-se a possibilidade da busca desta amostra.

o Enviar e-mail para hiv.monitoramento@gmail.com informando que amostra foi encaminhado.

o Caso haja possibilidade de refrigeragao, a amostra de sangue em tubo roxo pode ser enviada na

rotina do dia seguinte (pode ser mantida refrigerada por um periodo preferencialmente

inferiora 24h), periodos maiores, poderao ser considerados caso ndo se tenha a seguranca que

0 paciente retornard para coleta, sobretudo em gestantes (ver anexo 5 e 6).
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COMO ENCAMINHAR CASOS DIAGNOSTICADOS

(SOROLOGIA/TRD POSITIVO)

Todo paciente com resultado de sorologia/TRD positivo deve ser encaminhado ao ARMI. Orientar o
paciente a levar o resultado de exame, documento com foto, nimero do cartao SUS e o encaminhamento
do profissional de satde, ESCREVER EM RECEITUARIO O MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO AO
ARMI.

Enviar e-mail para hiv.monitoramento@gmail.com para informar que o paciente foi encaminhado. Deste
modo, podemos monitorar se o paciente chegou ao ARMI e responder com resultado da carga viral HIV.

Nao deixe de informar no e-mail o telefone do paciente para convocagao se necessario.

COMO TER ACESSO AO RESULTADO DA CARGA VIRAL HIV

Pacientes na qual o resultado da carga viral for positiva (caso de HIV agudo confirmado) serao convocados
por telefone, em cardter de urgéncia, assim que o resultado do exame estiver disponivel. Certifique-se que

o0 paciente esta ciente que tem exame em andamento.

e DPaciente que colher exame na Rede Basica de Satide e ndo convocado pelo ARMI, deve ser orientado a
retornar a UBS para resultado do exame, entre trés dias titeis e no maximo 7 dias. Este prazo maximo visa
garantir o acesso rapido a exame positivo, caso o ARMI nao tenha conseguido convoca-lo.

e DPaciente que colher exame na Rede de Urgéncia/Emergéncia e ndo convocado pelo ARMI, deve ser
orientado a comparecer ao CTA/ARMI para resultado do exame, entre trés dias tteis e no maximo 7 dias.

Assim refor¢camos que, paciente com suspeita de HIV agudo com amostra colhida na UBS, deve retornar
na UBS para receber o resultado do exame e da Rede de Urgéncia e Emergéncia deve retornar no
CTA/ARMYI, apds o terceiro dia util da coleta da amostra de carga viral (preferencialmente nao passar de 7
dias). A unidade bésica podera solicitar o resultado do exame pelo e-mail institucional da encarregada
enderecado ao e-mail hiv.monitoramento@gmail.com. Resultados positivos nao serao encaminhados por
e-mail, respeitando o sigilo, o e-mail serd respondido como “paciente admitido no ARMI” apds

convocacgao.

GESTANTES

Gestantes com suspeita de HIV serao testadas de acordo com a sintomatologia para arboviroses e outras
infeccbes virais. Nos anexos 6 e 7 esta a NOTA INFORMATIVA CONJUNTA N. 1/2017
DAE_Prog_DST/AIDS/DVS/DRAUE/DAB/HM, destaca-se a coleta de urina além de amostras de sangue.
Todo material colhido devera ser encaminhado devidamente identificado em saco plastico separado dos

exames de rotina.
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CONTATOS

o DUVIDAS SEM URGENCIA DE RESPOSTA, RESULTADO DE EXAMES:

Enviar e-mail para: hiv.monitoramento@gmail.com

e DUVIDAS SOBRE A EXECUCAO DO TRD:

CTA pelo telefone: 4427-6110

e DUVIDAS SOBRE COMO ENCAMINHAR O PACIENTE OU AMOSTRAS:

Farmacéutico Eduardo ou Enfermeira Elis: 4979-4424 ou Cris, Cintia ou Iolanda: 4427-6110

e PARA SOLICITAR TRANSPORTE PARA AMOSTRA COLHIDA NAS UBS FORA DA ROTINA
DO LABORATORIO TERCEIRIZADO:

Vigilancia Epidemioldgica pelos telefones: 4433-3127 ou 4433-3128

e ENDERECO DO ARMI/CTA PARA ENCAMINHAMENTO CONFORME TABELA PAGINA 03:
CTA/ARMI: RUA SILVEIRAS, 73 — VILA GUIOMAR — SANTO ANDRE

Horario de funcionamento do CTA: de segunda a sexta das 8 as 11 e das 13 as 15 horas (Nao funciona de

quarta a tarde)

Periodo de admissao do ARMI: Preferencialmente de segunda a sexta das 8 as 11 horas

CASOS CONFIRMADOS OU NAO DE INFECCAO PELO
HIV, NAS SITUACOES PREVISTAS NA TABELA DO
ANEXO 3, DEVEM SER ORIENTADOS A COMPARECER
NO ARMI COM BREVIDADE
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ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV

PROFISSIONAL DE SAUDE

y
SEM USO DE

ACONSELHAMENTO e IDENTIFICACAO DA
EXPOSICAO DE RISCO
PROFILAXIA
EXPOSICAO DE RISCO < 6
SEMANAS

TRD ou

TRD ou \ POSITIVO <«— SOROLOGIA HIV
SOROLOGIA HIV ¢ l

1 DIAGNOSTICO HIV encaminhar

EXPOSICAO DE
RISCO> 30 DIAS

SINDROME RETROVIRAL
AGUDA*

FEBRE E PELO MENOS
DOIS DOS SINTOMAS
ABAIXO: faringite, exantema,
cefaleia, mialgia, artralgia,
mal-estar, diarreia, ulceras
orais, adenomegalia, irritacao
meningea, perda de peso.

ORIENTAR
> PREVENCAO

ARMI SEG A SEX 8-11H NEGATIVO
NEGATIVO/INDETERMINADO \
OU NAO REALIZADO

— | EXPOSICAODE |— ARMI SEGUNDA A SEXTA 8-16:30H
RISCO ATE 72H

AVALIACAO DE PROFILAXIA POS EXPOSICAO - PEP

DST/AIDS

UPA/PAs APOS 16:30H, FINAIS DE SEMANA E FERIADOS

EXPOSICAO DE } st
RISCO ENTRE SINDROME

72H e 6 SEMANAS RETROVIRAL AGUDA* [iammd —

EncaminharCARGA
VIRAL HIV para IAL

ORIENTAR RETORNO:

- IMEDIATO:SE SRA ATE 6 SEMANAS
DA EXPOSICAO DE RISCO

- APOS 4 SEMANAS DA
EXPOSICAO:SE CONTINUAR
ASSINTOMATICO PARA REPETICAO

Formulario 4/BPA g DETECTADO Emmd HIV AGUDO

carga viral/TCLE



INSTITUTO ADOLFO LUTZ
NDSS - Laboratério de Retrovirus Etiqueta IAL

FORMULARIO 4 2017 - INFECCAO AGUDA - MONITORAMENTO DE INFECCAO RECENTE_( MIR/HIV)
Destinado para solicitacdo de CARGA VIRAL HIV — EXCLUSIVO PARA SUSPEITA DE INFECCAO AGUDA

Critérios para solicitagdo: FEBRE e pelo menos 2 sinais ou sintomas compativeis com Sindrome Retroviral Aguda, a seguir: faringite, exantema,
cefaleia, mialgia, artralgia, diarreia, mal-estar, Ulceras orais, adenomegalia, irritagdo meningea e/ou perda de peso; OU Sindrome de Guillain-Barré
ou Meningite linfomonocitaria; com Sorologia/TRD HIV desconhecida, Negativa ou Inconclusiva

COLETA
COLE ETIQUETA DO SERVICO DATA: | |/
ou ANOTE abaixo HORA:
IDENTIFICACAO
Servico: Municipio: UF: Data do preenchimento: __ /[
Meédico solicitante: E-mail de Contato:
Fone para contato: ()
Nome do Paciente:
Sexo ()F ()M Data Nascimento __/ /  IDADE: CPF/RG ou CNS:
Nome da mée: Endereco ou email para envio de laudos:
GESTANTE ()ndo ()sim: idade gestacional: Data da ultima menstruacéo: /__ | Dataprovaveldoparto: _ [/ [
RISCO: ( )HSH ( )profissional sexo ( )acidente ocupacional ( )vertical ( )UDI ( )transfusdoem __ / / outro:

CRITERIOS DE SUSPEITA DE INFECCAO AGUDA/RECENTE PELO HIV laboratorial e clinico:

CRITERIOS SOROLOGICOS PARA SUSPEITA DE INFECGAO RECENTE:

()Realizou exame de HIV atual NEGATIVO: data: __ / /
metodologia: ()TRD () sorologia Elisa () sorologia quimioluminescéncia () W Blot ()p31 negativa ( )outro:

()Realizou exame de HIV atual INDETERMINADO: data: __ / /
metodologia: ()TRD () sorologia Elisa () sorologia quimioluminescéncia () W Blot ()p31 negativa ( )outro:

()Realizou exame de HIV atual POSITIVO: data: ___ /

metodologia: ()TRD () sorologia Elisa () sorologia quimioluminescéncia () W Blot ()p31 negativa ( )outro:

TEM HISTORIA ANTERIOR DE SOROLOGIA/TRD HIV NEGATIVO: data: / / ( )exame com resultado visto ou
() segundo informacdes referidas pelo paciente (se ndo for possivel ver este exame, colocar data aproximada)
Marque: () se tem também outros testes negativos anteriores

INFORMAGCOES CLINICAS PARA SUSPEITA DE SINDROME RETROVIRAL AGUDA
Sinais/sintomas de Infec¢do aguda pelo HIV:

INICIO DOS SINAIS OU SINTOMAS DE POSSIVEL INFECCAO AGUDA em / / Quais/e duracdo em dias:

()FEBRE/ ()exantema/ ()cefaleia/ ()artralgia/ ()mialgia/ ()mal estar/
()Hfaringite/ ()adenomegalia/ ()diarréia/ ()nauseas/ ()ulcera genital/
()ulcera oral/ ()perda de peso maior que 10%/ ()meningite linfomonocitaria  ( )Sindrome de Guillain-Barré
() inicio recente de vidasexualem: _/ /  ( )HSH ( )HETERO

LABORATORIAL: ()aumento de TGO/TGP ()leucopenia ()plaguetopenia

ULTIMA EXPOSICAO DE RISCO PARA INFECCAOQ PELO HIV EM / /
Uso de PEP? ( )Ndo  ( )Sim, inicio em / /

Obs (use Verso):

Nome Legivel ou carimbo

do solicitante e assinatura




Sistcma Ministério
“ Unico de da
Sande Saude

Primeira Carga Viral?

Laudo Médico para Emissao de BPA-I
Quantificagdo de Acido Nucléico — Carga viral do HIV

1.Instituigdio solicitante (carimbo padrio)

Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais

Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais - SISCEL

2.CNPJ

sim[ ] Nao[ ]

Nome completo do usuirio

/

S.Identificacao do usuario nos relatorios

3. Oficial:
D 1-Oficial  2-Social
4. Social:
6. Data de Nascimento 7. Sexo 8. Pais
1-Masculino
/ / D 2-Feminino

9. Cidade de nascimento 10. UF 11. Raga/Cor

1-branca 2-preta 3-amarela 4-parda

D S-indigena - Etnia:

6-ndo informado _ 7-ignorada

12. Nimero de Identidade 13. CPF 14. Escolaridade
|:| 1.nenhuma / 2.Dela3 / 3.Deda7 /4. De8all
- 5.-De 12 emais / 6. ndo informado/ 9. ignorado

15. Nimero SISCEL 16. Cartao Nacional de Satide - CNS 17. Gestante 18.Telefone do Paciente 19. Prontuario

|:| S-Sim - N-Nio

()

20. Nome do Responsavel (se o paciente for menor de idade)

21. CPF do Responsavel (se o paciente for menor de idade)

22. Nome da mae

23. Endereco do paciente

24.Bairro

25. CEP

26. Cidade de residéncia do paciente

27. UF | 28. Cod. IBGE Municipio

29. Codigo do Procedimento

30. Nome do Procedimento

02.02.03.107-1

Quantificacio do RNA HIV-1

31. Motivo pelo qual o exame esta sendo solicitado

Avaliar indicagdo do tratamento I:l

[

Monitorar o tratamento

[]
[]

Falha ou troca terapéutica

Indicagdo para Genotipagem

[]
[

Auxiliar no diagnostico de crianga exposta

Rastreamento do HIV

32. Caso Aids? 33. No momento

apresenta sintomas?

34. Uso regular de
antirretroviral?

35. Data inicio 1°

36. Diagnostico sorologico da infecciio

sim [] Nao [] sim [] Nao []

37. Diagnéstico

antirretroviral

Sim I:I Nio l:l /

38. CID 10

pelo HIV (més/ano)
6N []

/

43. CRM (N° Registro do Conselho)

UF/CRM: /

39. Nome do Profissional Solicitante

40. Data da Solicitacao

Assinatura e Carimbo

/ /

41. Documento

42. Documento (CNS/CPF) do Profissional Solicitante

CNS D CPF I:I

44. Nome de instituicao (Carimbo Padrio)

45. Data da coleta

46. Hora da Coleta

47. Nome de instituicao (Carimbo Padrio)

/

48. CNES

49. Data do recebimento

/

50. Hora

/

/

51. N° Solicitacio exame

52. Identificador da amostra

53. Responsavel

54. Data do resultado

/ /

56. Material Biologico

5 ndi¢oes de chegada da amostra
1-Amostra adequada / 2 - Amostra hemolisada / 3-Amostra em frasco inadequado / 4-Amostra mal identificada
5-Amostra mal acondicionada / 6-Amostra lipémica / 7-Outros

Carga Viral

57. Quantidade de copias

58. Log

59. Volume da Amostra

60. Técnica utilizada

DSTAIDS-SISCEL_POWERBUILDER_BPA-I_CV-HIV_20140401.docx

www.aids.gov.br/siscel



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA
MONITORAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO RECENTE PELO VIRUS DA

IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENCAS INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O AMBULATORIO DE REFERENCIA EM MOLESTIAS INFECCIOSAS (ARMI) e o CENTRO DE TESTAGEM E
ACONSELHAMENTO (CTA) em colaboragcdo com Instituto Adolfo Lutz, das Unidades de Saude e da Vigilancia Epidemioldgica
do Municipio de Santo André estdo realizando um estudo, ao qual vocé esta sendo convidado a participar, intitulado
MONITORAMENTO DA INFECGAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO RECENTE PELO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENCAS INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. A
Infecgdo aguda ou recente pelo HIV é um periodo de alto risco de transmissdo, consequentemente o diagndstico precoce da
infeccdo pelo HIV pode prevenir a transmissdo. O objetivo deste projeto é contribuir na prevencdo de novas infec¢des pelo HIV,
mediante diagnéstico dos individuos com sintomas de HIV agudo, e verificar a ocorréncia da infeccédo pelo HIV-1 entre casos na
qual se suspeita de outras viroses, em amostras de sangue e em pacientes encaminhadas para analise destas doencas
infecciosas. Além de: Prevenir infeccdo pelo HIV em gestantes e consequente transmissdo da méde para o filho; Inserir os
pacientes infectados pelo HIV no Ambulatério de Referéncia em Molestais Infecciosas do Municipio de Santo André, promovendo
um adequado acompanhamento clinico; identificar os principais sinais e sintomas relacionados a infec¢cdo aguda; verificar as
caracteristicas epidemiolédgicas da populagcdo com exposicao de risco.

e A sua participacdo no estudo implicard no seguinte:
1) Anotacgédo pelo profissional do ARMI/CTA de informacdes sobre a sua exposicdo de risco para aquisicdo do HIV em seu

Prontuario Médico, de forma confidencial, ndo sendo identificado o seu nome em nenhum momento, durante ou apés o
estudo, garantindo a sua privacidade e anonimato. Serdo utilizados cddigos para sua identificagdo, sendo permitido o
acesso apenas ao respectivo médico e aos responsaveis pelo estudo.

2) Coleta de sangue (2 tubos de sangue), o correspondente a duas colheres de sopa, realizada no brago, podendo haver os
inconvenientes dessas coletas, como leve dor no local da picada da agulha ou hematoma (mancha roxa). Todas as
medidas serdo tomadas para que ndo ocorram problemas. As amostras serdo coletadas no Setor de coleta do seu
servigo clinico ou local determinado pelo seu médico e sempre que possivel a coleta sera realizada junto com a coleta de
seus exames de rotina, realizadas na entrada do estudo, e no més doze.

3) Caso vocé possua material bioldégico (sangue) armazenado na Instituicdo que vocé é atendido este material também
podera ser analisado para a realizagao retrospectiva destas analises, se for mais adequado.

4) Estes exames sd0 0s mesmos necessarios mesmo que vocé ndo participe do estudo, e caso vocé ndo gueira participar

deste estudo, sua recusa ndo ocasionara em nenhum prejuizo ao seu atendimento médico.

Este estudo ndo garante que haja beneficios diretos para vocé, mas as informag8es coletadas e analisadas em conjunto, poderédo
contribuir muito para o combate da AIDS, na atencé@o a pessoas vivendo com HIV/AIDS, no desenvolvimento de estratégias para

prevencédo da infec¢do. Vocé pode retirar-se do estudo em qualquer momento que assim o desejar.

Apos leitura desse texto, compreendi os objetivos do estudo e CONCORDO em participar como voluntario.

Assinatura do aplicador TCLE

Nome completo do paciente:

Assinatura: Santo André, / /

Se desejar outros esclarecimentos sobre a pesquisa, pode contatar a pesquisadora Elaine Monteiro Matsuda, responsavel
pela pesquisa, pelo telefone 11- 44276110.

Assinatura do pesquisador OX M\"}—d

~

Comité de Etica em Pesquisa — Rua Primeiro de Maio, 127/133 — Centro _ Santo André 09015-030 4432-3463
cepsaude@santoandre.sp.gov.br



PREFEITURA DE SANTO ANDRE
SECRETARIA DA SAUDE

NOTA INFORMATIVA CONJUNTA N. 1/2017 —
DAE_Prog_DST/AIDS/DVS/DRAUE/DAB/HM

DEPARTAMENTO DE ATENGAOQ ESPECIALIZADA/Programa Municipal de
DST/AIDS
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA A SAUDE
DEPARTAMENTO REDE DE URGENCIA E EMERGENCIA
DEPARTAMENTO DE ATENGAO BASICA
HOSPITAL DA MULHER

Diagnostico diferencial de exantema febril/arboviroses em Gestantes

Santo André, 10 de abril de 2017.

Sabendo-se que as infeccdes agudas pelo HIV e a SIFILIS durante a gestacdo
apresentam um alto risco de transmissdo ao feto e que a introducdo da terapia
antirretroviral e da penicilina benzatina, o mais precoce possivel, reduz a transmisséo
materno-fetal do HIV e da sifilis, e de que a notificagdo de caso suspeito de ZIKA
desencadeia medidas de blogueio da transmissdo vetorial, vimos por meio desta
orientar que toda gestante com exantema febril, seja 0 mais precocemente possivel
notificada & Vigilancia Epidemiolégica e realize o Teste Rapido do HIV e SIFILIS,
assim como o seu parceiro, MESMO QUE REALIZADOS RECENTEMENTE.

Ressaltando-se que em casos na qual o parceiro tenha TRD HIV positivo € a
gestante tenha TRD HIV negativo associado a um quadro viral agudo, o ARMI| deve
ser contatado por telefone (49794424) para encaminhamento imediato da gestante,

pois aumenta a possibilidade de que a gestante esteja com Infecgdo Aguda pelo HIV.




PREFEITURA DE SANTO ANDRE
SECRETARIA DA SAUDE

Amostras de sangue total e urina devem ser colhidas e solicitados os exames
conforme quadro/algoritmos anexos, armazenadas e transportadas sob refrigeracéo,
separadas em sacos plasticos, individualizadas da rotina. Amostras colhidas na rede
de urgéncia e emergéncia serdo encaminhadas e armazenadas no laboratério do
CHMSA. As amostras colhidas nas Unidades Basicas de Salde de segunda a quinta
na rotina serdo encaminhadas ao laboratério da Rua Primeiro de Maio juntamente com
a rotina, casos fora do horaric da coleta de rotina, a vigilancia deve ser contatada
(44333127 ou 44333128) para se avaliar a possibilidade da retirada da amostra fora
da rotina. A partir destes dois locais as amostras serdo encaminhadas ao Laboratério
da Faculdade de Medicina do ABC e ou Instituto Adolfo Lutz Central de S&o Paulo.

A paciente deve ser esclarecida que serdo realizados exames para tentar
identificar o agente infeccioso do quadro apresentado, inclusive o HIV (oferecer o
Termo de Consentimento livre e esclarecido-TCLE para assinatura, uma via deve ser
anexada ao formulario 4 e BPA e uma via deve ser dada a paciente). O completo
preenchimento da solicitacdo de carga viral do HIV (formulario 4 e BPA-l) auxiliara
também no direcionamento dos exames que serdo realizados na sequéncia do exame
do HIV na elucidag&o diagnostica e na convocacio da paciente. Deste modo, reforga-
se o cuidado na anotagdo nestes documentos os sinais/sintom’g_s apresgntados e
informagées de contato do paciente. 7 // / 4 “ 2
rinjo-‘@abral-Reéende  Junior Dr. Robérto Picarte Miiahi_~
Diretof  do Depto. de Atencao Diretor do Depto/ de Urgéncia e

v 4 /'

Espg.cializad_é Emergéncia _

; (
C ‘Bra. Ana Lucia Ferreira Olivei ST Dy ndra Campo atista Martins

de Atengao Basica

Diretora do Depto. de Vigilancia a Dir/etora -Dep
Saude :

(¥, i) ‘\)\Ji'-l; ‘ _/)\‘/l‘-f’"-/\/
Dr. esi%%‘%te Ribeiro Junior

Diretor do Hospital da Mui.r*er




Anexo:

NOTA INFORMATIVA CONJUNTA N. 1/2017 — DAE_ProgrDST_AIDS_DVS_DRAUE_DAB_HM

GESTANTE SEM
EXANTEMA COM
SUSPEITA DE
CHIKUNGUNYA E DENGUE

GESTANTE COM
EXANTEMA COM
SUSPEITA DE ZIKA,
CHIKUNGUNYA E DENGUE

TODA GESTANTE COM SUSPEITA DE ARBOVIROSE DEVE SER AVALIADA PELO MEDICO E CLASSIFICADA CONFORME MANEJO CLINICO DE DENGUE, NO MINIMO COMO GRUPO B, DEVE TER ASSEGURADO

HIV agudo e outras viroses

FICHA 4/BPA/TCLE

URINA REFRIGERADOS

2 TUBOS ROXOS REFRIGERADOS

GESTANTE SUSPEITA EXAME IMPRESSO AMOSTRA DESTINO
EXANTEMA . FICHA 4 / BPA / TCLE 2 TUBOS ROXOS REFRIGERADOS IAL/NDSS SP
HIV agudo e outras viroses
EOU SADT (1 FOLHA) exame: PESQUISA DE CMV 1 FRASCO DE URINA REFRIGERADO IAL/EXANTEMATICAS SP
SUSPEITA DE ZIKA E
DENGUE ZIKA E DENGUE EXAME SINAN NUMERADO/GAL 1TUBO AMARELO E 1 FRASCO DE IAL/ARBOVIRUS SP

IAL/NDSS SP

SADT (1 FOLHA) exame: PESQUISA DE CMV

1 FRASCO DE URINA REFRIGERADO

IAL/EXANTEMATICAS SP

DENGUE E CHIKUNGUNYA

TORSC*

EXAME SINAN NUMERADO/GAL

SADT (1 FOLHA) exames: TORSC

1 TUBO AMARELO E 1 FRASCO DE
URINA REFRIGERADOS

1 TUBO SECO

IAL/ARBOVIRUS SP

FMABC**

HIV agudo e outras viroses

FICHA 4/BPA/TCLE

2 TUBOS ROXOS REFRIGERADOS

IAL/NDSS SP

SADT (1 FOLHA) exame: PESQUISA DE CMV

1 FRASCO DE URINA REFRIGERADO

IAL/EXANTEMATICAS SP

ZIKA, DENGUE E CHIKUNGUNYA

EXAME SINAN NUMERADO/GAL

1 TUBO AMARELO E 1 FRASCO DE
URINA REFRIGERADOS

IAL/ARBOVIRUS SP

HEMOGRAMA E SER MANTIDA EM OBSERVAGAO, HIDRATANDO, ATE RESULTADO DO HEMOGRAMA NO MESMO DIA. GRUPO C OU D ACIONAR IMEDIATAMENTE O SAMU.
SEMPRE FAZER TRD HIV E SFILIS DO CASAL, DEVENDO SER REPETIDO MESMO QUE RECENTE.

OS TUBOS DEVEM ESTAR IDENTIFICADOS E SEPARADOS DE ACORDO COM O DESTINO EM DOIS PACOTES (FACULDADE DE MEDICINA DO ABC - FMABC E OU IAL - INSTITUTO ADOLFO LUTZ).

TORSC*: TOXOPLASMOSE/RUBEOLA/SIFILIS/CITOMEGALOVIRUS. NO PEDIDO SADT ANOTAR EXAME SOLICITADO: SOROLOGIA TORSC. ESTES EXAMES SERAO ENCAMINHADO AO LABORATORIO DA

FMABC**, com excecdo se paciente do Hospital da Mulher.

DENGUE: Pacientes que apresentem febre, usualmente entre 2 e 7 dias, e apresente duas ou mais das seguintes manifestacdes: nduseas, vomitos, exantema, mialgia, cefaléia, dor retroorbital,

petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia.

CHIKUNGUNYA: Pacientes que apresentem febre de inicio subito e artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, ndo explicado por outras condigdes.

ZIKA: Pacientes que apresentem exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de DOIS ou mais dos seguintes sinais e sintomas: Febre ou Hiperemia conjuntival sem secre¢do e sem prurido ou
poliartralgia ou edema periarticular.

HIV AGUDO E OUTRAS VIROSES: Pacientes que apresentem febre e pelo menos 2 sinais ou sintomas compativeis com Sindrome Retroviral Aguda, a seguir: faringite, exantema, cefaleia, mialgia,
artralgia, diarreia, mal-estar, Ulceras orais, adenomegalia, irritagdo meningea e/ou perda de peso; Sindrome de Guillain-Barré, Meningite linfomonocitaria.

Abreviaturas: BPA - | (laudo médico para emissdo de BPA-I/ carga viral do HIV); TCLE (Termo de Consentimento livre e esclarecido); NDSS (Nucleo de Doengas Sanguineas e Sexuais.



Fluxograma- laboratério

Gestante com exantema com suspeita de Zika,Chikungunya e Dengue

Ficha 4/BPA/TCLE SADT Guia SINAN/GAL
Guia pré natal e 1 tubo gel 2 tubos tampa roxa 1 frasco de urina 1 tubo gel e 1 frasco de urina
(manter refrigerado) {manter refrigerado) (manter refrigerado)

! ! ! !

TORSC HIV agudo e outras viroses Pesquisa de CMV Zika, Dengue e
toxoplasmose, rubéola, sifilis e CMV Chikungunya
Fluxo FM ABC IAL/Arbovirus

IAL — Exantematicas
SP

SP

Obs. Os tubos devem estar identificados e separados de acordo com o destino em dois pacotes (FMABC e ou IAL — Instituto Adolfo Lutz).



Fluxograma- laboratério

Gestante com exantema e ou suspeita de Zika e Dengue

Guia SINAN/GAL

Ficha 4/BPA/TCLE SADT
; 4 1 frasco de urina 1 tubo gel e 1 frasco de urina
Guia pré natal e 1 tubo gel 2 tubos tampa roxa (manter refrigerado) _
(manter refrigerado)
(manter refrigerado)

! ! ! !

TORSC
toxoplasmose, rubéola, sifilis e CMV

HIV agudo e outras viroses Pesquisa de CMV Zika e Dengue

! ! 1 !

Fluxo FM ABC

IAL/Arbovirus

IAL — Exantematicas

sp SP

Obs. Os tubos devem estar identificados e separados de acordo com o destino em dois pacotes (FMABC e ou IAL — Instituto Adolfo Lutz).



Fluxograma- laboratério

Gestante SEM exantema com suspeita de Chikungunya e Dengue

SADT

Guia pré natal e 1 tubo gel Ficha 4/BPA/TCLE

1 frasco de urina
2 tubos tampa roxa

Seguir o fluxo normal de pré natal k )
& P (manter refrigerado) ( manter refrigerado)

Guia SINAN/GAL

1 tubo gel e 1 frasco de
urina (manter refrigerado)

I ! !

!

toxoplasmose,rubéola,sifilis e cmv
(de acordo com a solicitacdo)

HIV agudo e outras viroses Pesquisa de CMV

Dengue e Chikungunya

1 ! |

Fluxo FM ABC <IAL/NDSS> IAL — Exantematicas SP

Obs. Os tubos devem estar identificados e separados de acordo com o destino em dois pacotes (FMABC e ou IAL — Instituto Adolfo Lutz).

IAL/Arbovirus
SP




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA
MONITORAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO RECENTE PELO VIRUS DA

IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENCAS INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O AMBULATORIO DE REFERENCIA EM MOLESTIAS INFECCIOSAS (ARMI) e o CENTRO DE TESTAGEM E
ACONSELHAMENTO (CTA) em colaboragcdo com Instituto Adolfo Lutz, das Unidades de Saude e da Vigilancia Epidemioldgica
do Municipio de Santo André estdo realizando um estudo, ao qual vocé esta sendo convidado a participar, intitulado
MONITORAMENTO DA INFECGAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO RECENTE PELO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENCAS INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. A
Infecgdo aguda ou recente pelo HIV é um periodo de alto risco de transmisséo, consequentemente o diagndstico precoce da infec¢édo
pelo HIV pode prevenir a transmissdo. O objetivo deste projeto é contribuir na prevengdo de novas infec¢es pelo HIV, mediante
diagnéstico dos individuos com sintomas de HIV agudo, e verificar a ocorréncia da infecgédo pelo HIV-1 entre casos na qual se
suspeita de outras viroses, em amostras de sangue e em pacientes encaminhadas para analise destas doencas infecciosas. Além
de: Prevenir infeccdo pelo HIV em gestantes e consequente transmissdo da mae para o filho; Inserir os pacientes infectados pelo
HIV no Ambulatério de Referéncia em Molestais Infecciosas do Municipio de Santo André, promovendo um adequado
acompanhamento clinico; identificar os principais sinais e sintomas relacionados a infec¢do aguda; verificar as caracteristicas
epidemiologicas da populagdo com exposigao de risco.

e A sua participacdo no estudo implicard no seguinte:
1) Anotacgédo pelo profissional do ARMI/CTA de informacdes sobre a sua exposicdo de risco para aquisicdo do HIV em seu

Prontuario Médico, de forma confidencial, ndo sendo identificado o seu nome em nenhum momento, durante ou apés o
estudo, garantindo a sua privacidade e anonimato. Serdo utilizados cddigos para sua identificagdo, sendo permitido o
acesso apenas ao respectivo médico e aos responsaveis pelo estudo.

2) Coleta de sangue (2 tubos de sangue), o correspondente a duas colheres de sopa, realizada no brago, podendo haver os
inconvenientes dessas coletas, como leve dor no local da picada da agulha ou hematoma (mancha roxa). Todas as medidas
serdo tomadas para que ndo ocorram problemas. As amostras serdo coletadas no Setor de coleta do seu servico clinico ou
local determinado pelo seu médico e sempre que possivel a coleta sera realizada junto com a coleta de seus exames de
rotina, realizadas na entrada do estudo, e no més doze.

3) Caso vocé possua material bioldgico (sangue) armazenado na Instituicdo que vocé é atendido este material também podera
ser analisado para a realizagao retrospectiva destas analises, se for mais adequado.

4) Estes exames sd0 0S mesmos necessarios mesmo que vocé ndo participe do estudo, e caso vocé ndo gueira participar

deste estudo, sua recusa ndo ocasionara em nenhum prejuizo ao seu atendimento médico.

Este estudo ndo garante que haja beneficios diretos para vocé, mas as informacgdes coletadas e analisadas em conjunto, poderao
contribuir muito para o combate da AIDS, na atencéo a pessoas vivendo com HIV/AIDS, no desenvolvimento de estratégias para

prevencédo da infec¢do. Vocé pode retirar-se do estudo em qualquer momento que assim o desejar.

Apos leitura desse texto, compreendi os objetivos do estudo e CONCORDO em participar como voluntario.

Assinatura do aplicador TCLE

Nome completo do paciente:

Assinatura: Santo André, / /

Se desejar outros esclarecimentos sobre a pesquisa, pode contatar a pesquisadora Elaine Monteiro Matsuda, responsavel
pela pesquisa, pelo telefone 11- 44276110.

Assinatura do pesquisador

Comité de Etica em Pesquisa — Rua Primeiro de Maio, 127/133 — Centro _ Santo André 09015-030 4432-3463
cepsaude@santoandre.sp.gov.br



EXAME ATUAL HIV POSITIVO

EXPOSIGAO HIV EXAME HIV SINTOMAS
OLTIMA 12 RETROVIRAL ~ RELACIONADOS CARGA VIRAL CLASSIFICAGAO CONDUTA
X X ANTERIOR AGUDA ATE AIDS/I0 OU
EXPOSIGAO EXPOSIGAO CERCADE 30 DIAS ~ CDA4<250
X DESCONHECIDA ou X
POSITIVO >6MESES SIM OU NAO SIM DETECTADA INFECGAO HIV/AIDS | MEDICO IMEDIATO
POSITIVO OU NEGATIVO X X DESCONHECIDA ou X
SGMESES NAO NAO DETECTADA INFECGAO HIV/AIDS | ROTINA ADMISSAO
NEGATIVO OU NAO X DESCONHECIDA ou HIV RECENTE ou
<6SEMANAS EXECUTADO (NE) SIM NAO DETECTADA agudo ? MEDICO IMEDIATO
NEGATIVO OU NE OU X X DESCONHECIDA ou HIV RECENTE ou
< 3MESES POSITIVO <3 MESES SIM OU NAO NAO DETECTADA agudo ? MEDICO IMEDIATO
X X DESCONHECIDA ou HIV RECENTE ou
NEGATIVO < 3 MESES SIM OU NAO NAO DETECTADA agudo ? MEDICO IMEDIATO

DIAGNOSTICO DE HIV POSITIVO AGUDO CONFIRMADO POR CARGA VIRAL

EXPOSICAO HIV EXAME HIV SINTOMAS
e ROV CARGA VIRAL CLASSIFICACAO

ULTIMA 12 AGUDA ATE

EXPOSICAO | EXPOSICAO GAIERIEE AUCAS CERCA DE 30
DIAS
<3MESES .
COM OU SEM NAO NEGATIVO OU X
PROFILAXIA | IMPORTA NEGATIVO OU NE DISCORDANTE NAO IMPORTA DETECTADA MEDICO IMEDIATO
ARV




SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DE SANTO ANDRE / g%":woﬂ S
PREFEITURA MUNICIPAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MONITORAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO
RECENTE PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENGCAS
INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Pesquisador: ELAINE MONTEIRO MATSUDA

Area Tematica:

Versdo: 7

CAAE: 39967314.5.0000.5484

Instituicdo Proponente: Prefeitura Municipal de Santo André

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
Secretaria Municipal de Saude de Santo André/ Prefeitura Municipal

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 2.129.145

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo constitui-se na continuidade de estudo anterior, pactuado com a Prefeitura de Santo
André, cujos resultados apontaram para a proposi¢éo de um algoritimo para identificagédo da infeccdo aguda
do HIV. A fase apresentada do estudo foca a busca por casos de infeccdo pelo HIV nos processos
investigativos de outras infecgGes com sintomatologia semelhante.

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa em andamento procura identificar a infec¢do aguda do HIV como diagnostico diferencial em
relacdo a outros processos infecciosos cujos sintomas se assemelham, como dengue e mononucleose.
Como objetivos secundarios aponta-se a possibilidade de incorporacgéo precoce dos casos identificados aos
servigos de assisténcia especializada; inicio de terapia antirretroviral e resultante reducdo de
transmissibilidade associada a fase aguda da infecgédo; sensibilizagédo dos profissionais para desenvolver
suspeita diagnéstica; avaliar a proporcdo de casos de infeccdo pelo HIV-1 em amostras testadas na
investigacdo de situac¢des nas quais o HIV pode ser diagndstico diferencial.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
O estudo apresenta grandes beneficios para o usuario e a populacdo em geral, envolvendo baixo

Endereco: Rua Praga Do Carmon°® 14 2° Andar

Bairro: Centro CEP: 09.010-020
UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4432-3463 Fax: (11)4432-3446 E-mail: cepsaude@santoandre.sp.gov.br
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SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DE SANTO ANDRE / g%":woﬂ S
PREFEITURA MUNICIPAL DE

Continuagado do Parecer: 2.129.145

risco associado aos procedimentos de coleta de sangue.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa configura-se como estudo abrangente e rigoroso de grande relevancia representando enorme
contribuicdo para o combate a epidemia da aids.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Os termos estao adequados, porém, sugere-se que no TCLE seja incluida a informacao de que o usuério
pode retirar-se do estudo em qualgquer momento que assim o desejar.

Recomendagdes:

Apenas a recomendacdo descrita acima.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

foi adicionado o TCLE pois a pesquisadora ndo conseguiu incluir no mesmo

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE/ Termos de |2017_3 TCLE_versao_5.pdf 20/06/2017 |ELIANE LIMA Aceito
Assentimento / 12:46:57 |GUERRA NUNES
Justificativa de
Auséncia
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 847588 04/06/2017 Aceito
do Projeto E3.pdf 12:43:36
Outros 2016_12_emenda.pdf 22/12/2016 [ELAINE MONTEIRO | Aceito
14:59:30 | MATSUDA

Outros FAPESP_PPSUS_Process020161481_1] 22/12/2016 |ELAINE MONTEIRO | Aceito

.pdf 14:56:35 | MATSUDA

Projeto Detalhado / |2015_01 versao 2 PJ HIV agudo.pdf 18/01/2015 Aceito

Brochura 18:54:13

Investigador

Outros 004837.JPG 15/12/2014 Aceito
15:24:46

Folha de Rosto 004805.JPG 15/12/2014 Aceito
15:24:17

Projeto Detalhado / |2014 mes 12 PJ HIV agudo.pdf 14/12/2014 Aceito

Brochura 21:00:19

Investigador

Situacao do Parecer:

Endereco: Rua Praga Do Carmon°® 14 2° Andar

Bairro: Centro CEP: 09.010-020
UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4432-3463 Fax: (11)4432-3446 E-mail: cepsaude@santoandre.sp.gov.br
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SAUDE DE SANTO ANDRE / %':WM e
PREFEITURA MUNICIPAL DE

Continuagado do Parecer: 2.129.145

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

SANTO ANDRE, 21 de Junho de 2017

Assinado por:

ELIANE LIMA GUERRA NUNES
(Coordenador)

Endereco: Rua Praga Do Carmon°® 14 2° Andar
Bairro: Centro

UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4432-3463 Fax: (11)4432-3446

CEP: 09.010-020

E-mail: cepsaude@santoandre.sp.gov.br
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Plataforma
INSTITUTO ADOLFO LUTZ/SES %aﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MONITORAMENTO DA INFECCAO PELO HIV-1: DIAGNOSTICO DE INFECCAO
RECENTE PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EM DOENGCAS
INFECCIOSAS ONDE O HIV AGUDO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Pesquisador: ELAINE MONTEIRO MATSUDA

Area Tematica:

Verséo: 4

CAAE: 39967314.5.3001.0059

Instituicdo Proponente: Prefeitura Municipal de Santo André

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
Secretaria Municipal de Saude de Santo André/ Prefeitura Municipal

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.172.930

Apresentacao do Projeto:
Nada a acrescentar.

Objetivo da Pesquisa:
Nada a acrescentar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Nada a acrescentar.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Nada a acrescentar.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Nada a acrescentar.

Recomendacbes:
Nada a acrescentar.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A emenda foi apresentada para a analise do TCLE o qual foi revisado no sentido de acrescentar o contato
do CEP do Centro Coordenador. N&do ha outra diferenca no texto do TCLE da versao

Endereco: Av. Dr. Arnaldo 355 - 3° andar - Sala 90

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-902
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3068-2859 Fax: (11)3085-3505 E-mail: cepial@ial.sp.gov.br
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Plataforma
INSTITUTO ADOLFO LUTZ/SES %aﬂ

Continuagéo do Parecer: 2.172.930

anterior de 08/12/2016 e da versao atual de 20/06/2017.

No ultimo parecer consubstanciado do CEP da Secretaria Municipal de Salude de Santo André, aprovado
em 21/06/2017, no item "Considerac¢des sobre os Termos de apresentacao obrigatoria” ha sugestao de
incluir no texto do TCLE a "informacéo de que o usuario pode retirar-se do estudo em qualquer momento
gue assim o desejar"

Esta sugestao deve ser entendida como aplicacéo para complementacéo do texto do TCLE.

Emenda aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
A emenda ao protocolo pesquisa foi aprovada pelo colegiado em reunido ordinaria de junho de 2017.

Em conformidade com a Resolucdo CNS 466 de 12/12/2012, o pesquisador responsavel devera cumprir o
item transcrito integralmente a seguir.

Xl - Do pesquisador responsavel

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclindvel e compreende os aspectos éticos e
legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisao de aprovacao
ética, antes de iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; c) desenvolver
o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final; e) apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; f) manter os dados da pesquisa em arquivo,
fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;
g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou
a CONEP, interrupc¢éo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Os relatérios deverao ser adicionados ao protocolo de pesquisa na Plataforma Brasil para anélise do
CEPIAL a cada seis meses a partir do inicio da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: Av. Dr. Arnaldo 355 - 3° andar - Sala 90

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-902
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3068-2859 Fax: (11)3085-3505 E-mail: cepial@ial.sp.gov.br
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Platafor
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h
Continuagéo do Parecer: 2.172.930
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE/ Termos de |2017_3 TCLE_versao_5.pdf 20/06/2017 |ELIANE LIMA Aceito
Assentimento / 12:46:57 |GUERRA NUNES
Justificativa de
Auséncia
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS 847588 04/06/2017 Aceito
do Projeto E3.pdf 12:43:36
Outros 2016_12_emenda.pdf 22/12/2016 |[ELAINE MONTEIRO | Aceito
14:59:30 | MATSUDA
Outros FAPESP_PPSUS_Process020161481_1] 22/12/2016 |ELAINE MONTEIRO | Aceito
.pdf 14:56:35 | MATSUDA
Projeto Detalhado / |2015_01 versao 2 PJ HIV agudo.pdf 18/01/2015 Aceito
Brochura 18:54:13
Investigador
Outros 004837.JPG 15/12/2014 Aceito
15:24:46
Folha de Rosto 004805.JPG 15/12/2014 Aceito
15:24:17
Projeto Detalhado / |2014 mes 12 PJ HIV agudo.pdf 14/12/2014 Aceito
Brochura 21:00:19

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o
SAO PAULO, 14 de Julho de 2017
Assinado por:
Luz Marina Trujillo

(Coordenador)
Endereco: Av. Dr. Arnaldo 355 - 3° andar - Sala 90
Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-902
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3068-2859 Fax: (11)3085-3505 E-mail: cepial@ial.sp.gov.br
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