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RESUMO

Métodos soroldgicos como o enzimaimunoensaio de captura HIV-1 BED (BED -
CEIA) tornaram-se disponiveis para a determinagéo da infec¢ao recente do HIV-1, e
portanto de sua incidéncia em populagdes. O presente trabalho propds-se a estimar
a incidéncia anual do HIV-1, pelo BED — CEIA, em dois Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA) da Regido Metropolitana do Recife — Pernambuco (Brasil) no
periodo de 2006 a 2009 utilizando amostras de soros congeladas. Foram analisadas
375 amostras de soro (217 do CTA-Cabo e 158 do CTA-Paulista), onde encontrou-
se uma incidéncia média de 0.90/100/pessoas/ano (IC95%: 0.73-1.08) no CTA-Cabo
e de 0.51/100/pessoas/ano (IC95%: 0.35-0.67) no CTA-Paulista; verificou-se uma
maior taxa de incidéncia entre os homens, sendo de 1.34 (IC95%: 1.00-1.69), e de
apenas 0.55 (IC95%: 0.43-0.68) em mulheres. A proporcao de infeccdo recente foi
de 28%. Em ambos os locais verificou-se uma maior incidéncia entre usuarios do
sexo masculino. A elevada taxa de infecgdes recentes, principalmente entre
individuos do sexo masculino, aponta para a necessidade de reforgo nos programas
de prevengdo, principalmente dirigidos a grupos de populagdo com maior
vulnerabilidade as infec¢gdes decorrentes de agentes sexualmente transmissiveis,

incluindo o HIV.

Palavras-chave: Incidéncia; STARHS; BED — CEIA; infec¢ao recente; HIV-1.



ABSTRACT

Serological methods such as enzyme capture HIV-1 BED (BED - CEIA) became
available for the determination of recent infection of HIV-1, and therefore their
incidence on populations. This study estimated the annual HIV incidence with BED -
CEIA in two Voluntary and Counselling and Testing (VCT) in the Metropolitan Region
of Recife — Pernambuco (Brazil) in the period 2006 to 2009 using frozen serum
samples. We analyzed 375 serum samples (217 of the VCT-Cabo and 158 VCT-
Paulista), where we found an average incidence of 0.90/100/pessoas/ano (95% CI:
0.73-1.08) in VCT-Cabo and 0.51/100/pessoas/ano (95% CI: 0.35-0.67) in VCT-
Paulista. There was a higher incidence rate among men, being 1.34 (95% CI: 1.00-
1.69), and only 0.55 (95%: 0.43-0.68) in women. The proportion of recent infection
was 28%. At both locations there was a higher incidence among male users. The
high rate of recent infections, especially among males, points to the need to
strengthen prevention programs, mainly targeted at population groups with greater

vulnerability to infections caused by sexually transmissible agents, including HIV.

Keywords: Incidence; STARHS; BED - CEIA, recent infection, HIV.
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1 INTRODUGAO

As estimativas da prevaléncia e incidéncia do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) sdo largamente utilizadas em todo o mundo como ferramentas para a
averiguacdo do estado da epidemia com o decorrer do tempo, assim como, para
avaliar e planejar o impacto das intervengdes médicas e epidemioldégicas no campo
da saude publica (BALASUBRAMANIAN E LAGAKOS, 2009; HALL et al., 2008).
Como a infecgao pelo HIV € um evento silencioso do ponto de vista clinico, na
maioria dos casos, estimativas apropriadas de sua incidéncia tornam-se muito
dificeis. Porém, um importante avancgo nesta area deu-se com Janssen et al. (1998),
através da elaboragdo de um algoritmo de testagem com um imunoensaio
sensivel/menos sensivel, denominado de “detuned”, no qual uma amostra é reativa
a um enzimaimunoensaio (EIA) sensivel, mas nao reativa a um EIA menos sensivel,
permitindo a determinagao de infecgao recente para o HIV-1.

A base metodoldgica dos imunoensaios para determinacao da incidéncia do
HIV-1 como o “detuned”’ e o de captura HIV-1 BED (BED - CEIA) corresponde ao
principio do aumento gradual do titulo de anticorpos anti-HIV no decorrer dos meses
pos-infecgdo. Sendo essa tipica resposta imunoldgica anti-HIV, expressa em
variagdes quantitativas e qualitativas, o ponto de apoio para a instituicdo de um
algoritmo de testagem soroldgica para a soroconversao do HIV (Serological Testing
Algorithm for HIV Seroconversion — STARHS), o qual constitui um conjunto de
técnicas desenvolvidas para a finalidade de diferenciar infec¢des recentes e tardias
do HIV-1 (MURPHY E PARRY, 2008).

Porém, vale ressaltar, a importancia do BED-CEIA dentre os métodos que
compéem o STARHS; a primeira delas é o fato do mesmo ser disponivel
comercialmente, em segundo lugar, varios estudos caracterizaram de uma forma
precisa suas sensibilidades, especificidades e acuracia, como também sua
performance frente a inUmeros painéis de soroconvertores ou comparagido com
estudos de incidéncia do tipo longitudinal, além de ser um ensaio sorolégico
extensamente estudado pelo CDC (Centro de Controle e Prevengado de Doencas -
Centers for Disease Control and Prevention) e, inclusive, aplicado na determinagao
de estimativas de incidéncia nos Estados Unidos (CDC, 2007; DOBBS et al., 2004;
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GUPTA et al., 2007; FEIGENBAUM et al., 2009; HALL et al., 2008; McDOUGAL et
al., 2006).

Os imunoensaios para a determinagao de incidéncia do HIV-1 sao indicados
para estimativas em populagdes, ndo devendo ser utilizados para o diagndstico
individual de infecgdo recente ou tardia, devido a diferengas individuais no
desenvolvimento e maturagéo dos anticorpos (PAREKH E MCDOUGAL, 2005).

Métodos sorolégicos como o BED-CEIA sdo adequados para serem
empregados na comparagao de incidéncia entre diversos grupos populacionais,
assim como na comparacgao dos niveis de incidéncia de uma mesma populagdo com
0 passar do tempo, funcionando como uma ferramenta de instrugao para a avaliagao
das politicas de intervengcdo em saude e de direcionamento dos meétodos de
prevencao em populagdes mais afetadas, medindo o impacto dessas medidas nas
intervengdes de crescimento da incidéncia do HIV-1, além de fornecer informacdes
sobre a transmissdo de cepas virais resistentes, permitindo sua monitorizagao
(CHAWLA et al., 2007; GUY et al.,, 2005; MACHADO et al., 2002; PAREKH E
McDOUGAL, 2005).

E importante salientar que uma comparacdo de estimativas de incidéncia
derivadas de um estudo de coorte a partir de soroconvertores e medidas obtidas
nessa mesma populagdo a partir do imunoensaio BED — CEIA, mostrou uma boa
correlagdo entre estes métodos (McDOUGAL et al., 2006). Além disso, o BED —
CEIA e outros métodos sorolégicos para medicao de incidéncia sdo, atualmente,
utilizados para o monitoramento da epidemia de HIV em paises como os Estados
Unidos, Franca e Suica (BATZING-FEIGENBAUM et al., 2009).

Deste modo, métodos soroldgicos utilizados para distinguir entre infecgao
recente e tardia do HIV-1 sdo de fundamental importancia para a epidemiologia,
assim como para o manejo clinico dos individuos infectados. Este trabalho se
propde a determinar a incidéncia anual da infecgaéo pelo HIV-1, em dois centros de
testagem e aconselhamento (CTA) da Regido Metropolitana do Recife (CTA-Cabo e
CTA-Paulista), no periodo de 2006 a 2009, e identificar caracteristicas

epidemiologicas da populagao recém-infectada.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A epidemia da infecgao pelo HIV constitui um fenébmeno global, dindmico e
instavel, cuja forma de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre
outros determinantes, do comportamento humano individual e coletivo (BRITO;
CASTILHO E SZWARCWALD, 2000).

A infecgao pelo HIV estd amplamente disseminada em todo o mundo, com
importantes focos epidémicos nos cinco continentes; e sabe-se que, atualmente, a
mesma se assemelha cada vez mais as “classicas” doengas infecciosas, por, em
ritmo crescente, afetar desproporcionalmente as populagées mais vulneraveis tanto
economicamente quanto socialmente (MERSON E PIOT, 2006).

A disseminagdo do HIV pelo Pais revela uma epidemia de multiplas
dimensdes que vem sofrendo, ao longo do tempo, transformacgdes significativas em
seu perfil epidemioldgico. De uma epidemia que, inicialmente, atingia alguns circulos
cosmopolitas das metrdpoles nacionais (Sdo Paulo e Rio de Janeiro), sendo
marcadamente masculina, atingindo homens com praticas homossexuais e
hemofilicos; configurando-se mais recentemente como um quadro marcado pelo
processo de heterossexualizagdo, feminizagdo, interiorizagdo e pauperizagao.
(BRITO; CASTILHO E SZWARCWALD, 2000).

2.1 Métodos Sorolégicos para a Estimativa de Incidéncia da Infecgao pelo HIV

Medidas para estimar o estado da epidemia do HIV sdo necessarias,
principalmente para avaliar o impacto médico e social da Aids, deste modo,
estimativas de incidéncia e prevaléncia do HIV sédo largamente utilizadas para este
fim (BALASUBRAMANIAN E LAGAKOS et al., 2009).

Ha diferencas importantes na obtencdo dos indicadores de prevaléncia e
incidéncia da infeccdo pelo HIV. Enquanto as medidas de prevaléncia podem ser
obtidas a partir de uma amostragem de um corte transversal da populagao, baseado
em testes de diagnostico sorolégico para a detecgdo do virus, as medidas de

incidéncia, ou seja, as taxas de novas infecgcbes em um dado periodo de tempo séo
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mais dificeis de serem obtidas, principalmente devido a natureza silenciosa da
infeccdo. Dentre as maneiras de se determinar a incidéncia da infecgéo, diversos
autores destacam aquela obtida por intermédio de estudos observacionais
prospectivos ou coortes prospectivos. Porém, estas tém as desvantagens de serem
de alto custo, muito demoradas, apresentarem dificuldades logisticas, além de
serem passiveis de sofrer bias relacionadas ao recrutamento, por ndo incluirem uma
amostragem representativa da populagdo e perdas no seguimento dos sujeitos da
pesquisa. Outras formas de se estimar a incidéncia da infeccao pelo HIV incluem as
estimativas de incidéncia baseadas na mudanca da prevaléncia com o decorrer do
tempo e calculo da incidéncia do HIV baseada na incidéncia da Aids
(BALASUBRAMANIAN E LAGAKOS, 2009; BARNIGHAUSEN et al., 2008;
MCDOUGAL et al., 2006; KARON et al., 2008; PAREKH E MCDOUGAL, 2005;
SULIGOI et al., 2003).

Com o objetivo de aperfeicoar a monitorizagdo soroldgica da epidemia do
HIV-1, evitando que limite-se apenas a monitorizacdo da soroprevaléncia entre
outras formas de estudos, Janssen et al. (1998) propuseram um algoritmo de
testagem sorolégica com um imunoensaio sensivel/menos sensivel, denominado de
detuned ou ensaio 3A11-LS, no qual uma amostra de sangue de uma pessoa com
infeccdo pelo HIV-1 é reativa a um enzimaimunoensaio sensivel a anticorpos, mas
ndo reativa a um EIA menos sensivel. Para o desenvolvimento do teste, houve a
modificagdo de trés elementos do procedimento do EIA original: a diluicdo da
amostra, o tempo de incubagdo com a mesma e o tempo de incubagdo com o
conjugado.

Ainda em relagao ao estudo de Janssen et al. (1998), os mesmos verificaram,
durante a validagao do teste, que o ponto de corte utilizado na pesquisa com uma
densidade o6tica (DO) de 0.75 produziria um intervalo médio de 129 dias entre a
soroconversao nos dois ensaios. E aplicando essa testagem sorolégica a amostras
com tempo estimado de soroconversao, verificaram que mais de 97% das amostras
fornecidas dentro de 129 dias de soroconversdo eram nao reativas ao ensaio 3A11-
LS, caracterizando infecgdo recente. Além disso, apenas 0,4% dos espécimes
reconhecidamente caracterizados como infec¢éo tardia foram nao-reativas ao 3A11-
LS, revelando uma boa sensibilidade e especificidade.

Em relacdo a aplicabilidade do ensaio 3A11-LS para a estimativa de

incidéncia, Janssen et al. (1998) compararam as incidéncias obtidas entre uma
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coorte observacional (San Francisco Men’s Health Study) com os resultados do
3A11-LS aplicada aos mesmos pacientes e observaram que, apesar do numero
reduzido de pessoas em risco de soroconversdo em cada periodo de
acompanhamento, as estimativas de grande parte dos periodos e a incidéncia média
eram semelhantes. No mesmo estudo, resultados semelhantes foram obtidos com
doadores de sangue, observando-se uma incidéncia de 2.95/100000 ao ano pelo
3A11-LS e de 2.60/100000 pessoas-ano na coorte longitudinal.

Posteriormente a publicagao de Janssen et al. (1998) uma sucessao de novas
técnicas foram desenvolvidas para diferenciar infec¢cdo recente de infecgéo tardia
por HIV-1, configurando o algoritmo de testagem soroldgica para a soroconversao
do HIV (STARHS). Esses imunoensaios medem a resposta imunoldgica contra o
virus baseada na concentracdo de anticorpos especificos anti-HIV ou na sua
proporgao, isotipos ou avidez (VU et al. 2008). O BED — CEIA é um desses testes
sorologicos do STARHS, sendo sua principal diferenga em relagdo ao classico
detuned caracterizada por sua reatividade ser dependente da proporgéo de IgG anti-
HIV capturada pelo teste em relacdo a IgG total da amostra. Deste modo,
diferentemente do detuned, cuja reatividade depende do titulo absoluto de
anticorpos anti-HIV presente na amostra, o BED — CEIA configura-se como um
ensaio quantitativo (CALYPTE BIOMEDICAL CORPORATION, 2008; MURPHY E
PARRY, 2008; PAREKH E MCDOUGAL, 2005).

A determinacdo da incidéncia anual, através do algoritmo de testagem para
infecgao recente, é realizada em amostras reconhecidamente positivas para o HIV-1,
e baseada nas caracteristicas do teste escolhido, como o periodo de janela
imunoldgica do teste. Outra observagao importante € que esses ensaios sao
aprovados no ambito de pesquisa para estimar incidéncia populacional, ndo sendo
apropriados, portanto, para o diagnéstico de infeccdo recente ou tardia
individualmente (PAREKH E MCDOUGAL, 2005; MARTRO et al., 2005).

Machado et al. (2002), em investigagcao sobre detecgcédo de infec¢ao recente
entre doadores de sangue, analisaram as amostras definidas como infecgéo recente
pelo EIA menos sensivel (LS-EIA) descrito por Janssen et al. (1998) diante de outros
testes que também caracterizam infeccao recente pelo HIV-1. Os testes utilizados
foram: aumento do titulo de anticorpos, com o passar do tempo, detectados por
ensaios anti-HIV; avaliagdo da homogeneidade genética quasispecies pela

amplificagdo de variantes da regidao V3-V5 do envelope proviral; e sequenciamento
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da regido do loop V3 do envelope a fim de estabelecer se o virus era indutor ou nao-
indutor de sincicios (NSI); os resultados obtidos apresentaram uma 6tima correlagao
entre o teste soroldgico e os outros meios de deduzir infecgéo recente.

Guy et al. (2005) verificaram também uma boa correlagdo entre os casos
incidentes da infeccdo pelo HIV-1 detectados por métodos de vigilancia
epidemiolégica com os casos detectados pelo detuned, inclusive que nao houve
diferenga significativa entre as variaveis de caracterizacdo das amostras avaliadas,
quando se comparou oOs casos extras detectados apenas pelo defuned em
comparagao aqueles determinados pelos métodos de vigilancia. Uma constatagéo
importante obtida por esses autores € que o detuned serviu como método para
aumentar a detecgao de infecgdes recentes quando combinado com métodos de
vigilancia epidemioldgica.

Para fins de calculos de incidéncia, é necessario que o periodo compreendido
entre a soroconversdo no imunoensaio para deteccdo de infeccdo para o HIV
(sensivel) e a conversao de infecgdo recente para tardia, nos imunoensaios que
compdem o STARHS, seja bem definido. A duracéo desse periodo de janela para os
ensaios de determinacdo de infeccdo recente devem ser determinados
cuidadosamente e, para isto, requerem painéis de amostras de individuos cuja data

de soroconverséao seja conhecida ou aproximada (MURPHY E PARRY, 2008).

2.2 O Imunoensaio de Captura HIV-1 BED e a Determinagao da Incidéncia do
HIV-1

O imunoensaio de captura HIV-1 BED, ou apenas, o BED — CEIA foi
elaborado com oligopeptideos da regido imunodominante da glicoproteina gp41 dos
subtipos B, CRF_01 AE e D, fazendo com que as diferengas de janela imunolégica
entre os diversos subtipos do HIV-1 sejam menos pronunciadas do que com o
detuned, pois, verificou-se que essa sequéncia mostra-se bem conservada entre os
diferentes subtipos e que a inclusdo das mesmas seriam suficientes para cobrir a
maioria dos subtipos prevalentes em diferentes areas do mundo. Além disso, o
detuned apresenta diferengas bastante significativas quanto ao periodo de janela

imunologica para subtipos ndo-B, sendo esta grande variagdo atribuida ao uso de
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derivados antigénicos do subtipo B na formulagdo deste ensaio. Como acontecem
com outros métodos diagndsticos, os resultados do BED — CEIA podem apresentar
alguma variabilidade, e com a finalidade de aumentar a acuracia do teste, propde-se
a retestagem em ftriplicata das amostras inicialmente reagentes (CALYPTE
BIOMEDICAL CORPORATION, 2008; MURPHY E PARRY, 2008; PAREKH et al.
2002; PAREKH E McDOUGAL, 2005).

O BED - CEIA tem sido utilizado para determinagbes de incidéncia do HIV-1
em varios paises, incluindo a Etiopia, Ruanda, Africa do Sul, Uganda, Zambia,
Zimbabue, China e Estados Unidos (BARNIGHAUSEN et al. 2008).

O periodo de janela para o BED — CEIA tem sido determinado em
soroconvertores de pacientes infectados com subtipos A/D (Quénia), B (Holanda) e
C (Etiopia e Zimbabue) (PAREKH E MCDOUGAL, 2005).

O CDC (2006b; 2007), em nota de recomendag¢do sobre o uso do BED -
CEIA em estudos de incidéncia e apdés a averiguagdo de resultados de varios
estudos, permite a utilizagdo desse imunoensaio na determinagao da incidéncia do
HIV-1 em pesquisas populacionais, de soroconvertores em corte transversal e para
pesquisas de medidas de programas de intervengcdo e prevencgdo; desde que o0s
resultados sejam ajustados a fim de identificar individuos com infecgdo tardia
classificados erroneamente como portadores de infeccdo recente. Os métodos
descritos de ajuste da férmula de incidéncia sdo os de McDougal et al. (2006) e
Hargrove et al. (2008), sendo que ambas fornecem resultados similares na maioria
dos grupos testados. Também é importante ressaltar que ambos os ajustes tiveram
validacdo limitadas para o subtipo B e C, destacando-se a necessidade da excluséo
dos individuos sob tratamento antirretroviral (TARV).

Dobbs et al. (2004), avaliando a performance do BED — CEIA diante de um
painel de 3000 amostras, provenientes de varios paises, verificaram que a
variabilidade interoperador (reprodutibilidade entre dois ou mais operadores) e a
concordancia entre os testes inicialmente positivos para infeccdo recente e os
resultados de suas posteriores ftriplicatas (confirmatério) foi marcantemente
semelhante. Além disso, 0 mesmo ensaio apresentou um baixo coeficiente de
variacédo (CV) intrateste no caso das triplicatas dos testes confirmatérios, sendo o
maior CV menor do que 10% para espécimes com DO inferior a 0.25; para a
variabilidade interteste, correspondente entre os valores do ensaio inicial e o

confirmatorio, o maior CV obtido foi para DO menor que 0.5, variando de 10 — 20%,
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porém, menor do que isso para DO > O,5. Outras vantagens relatadas foram a
utilizacdo de uma diluicdo de soro (1:100) mais facil de se trabalhar do que a da
técnica do detuned, além do mesmo ensaio possuir antigenos derivados de multi-
subtipos, permitindo sua aplicabilidade em grupos populacionais infectados com
subtipos variados. Ambos os testes, o BED — CEIA e o 3A11-LS, apresentam
caracteristicas similares quanto ao CV dos controles positivos e negativos,
apresentando reprodutibilidade intra-ensaios semelhantes.

Com relagao a taxa de falso-positivos para infecgcéo recente pelo BED — CEIA,
Parekh et al. (2002) verificaram que de 456 amostras de pacientes apresentando
sintomatologia definidora de aids, cerca de 4.38% registraram uma densidade 6ptica
normalizada (DOn) abaixo do cutoff e foram classificados como infeccdo recente; e
das 178 amostras de pacientes do quais o tempo de soroconversao era sabido ser
maior que um ano, 1.69% também foram classificados da mesma forma,
demonstrando que o ensaio possui uma boa especificidade.

A acuracia dos imunoensaios pertencentes ao STARHS, entre eles o BED —
CEIA, pode ser afetada por alguns fatores, tais como:

- Subtipo viral: O periodo em que a infec¢ao € identificada como recente pode variar
em relagdo aos varios subtipos n&do-B do HIV-1; isso pode ser representativo em
regides onde a epidemia caracteriza-se por ser marcada por varios subtipos
distintos.

- Aids e baixa contagem de linfécitos T CD4+: A falha no sistema imunolégico
associada a doenca faz, entre outras agdes, declinarem os niveis de anticorpos,
causando um impacto negativo na sensibilidade dos testes. Segundo VU et al.
(2008), o mesmo parece ocorrer em individuos com infec¢gdo por longa data que
ainda nao apresentam aids, o que corrobora os dados de Hallett et al. (2009), que
verificaram que a extensao de falso-positivos para infeccdo recente aumenta com o
tempo de infecgao, especialmente em paises onde a epidemia tem declinado; assim
como também aumentam com a idade, sendo mais pronunciado na faixa entre 35-39
anos.

- Terapia antirretroviral (TARV): Foi observado que a TARV, em alguns casos, leva a
classificagdo errbnea de infecgdo tardia como recente; o exato mecanismo desse
confundimento n&o esta claro, porém acredita-se que haja uma diminuigcdo da
producao dos niveis de anticorpos devido a supressao da replicagao viral (MURPHY
E PARRY, 2008; VU et al. 2008).
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Além destes fatores, o CDC (2007) informa sobre outros casos em que ha
superestimacdo de infeccao recente pelo BED- CEIA, sendo eles: casos de EIA
falso-positivos ndo confirmados por Western blot ou Imunofluorescéncia (IMF);
presencga de infecgao cronica, inflamagao ou hipergamaglobulinemia ou fatores que
alterem a preservacgao e integridade de amostras, relacionados ao armazenamento,
transporte e processamento. A fim de aumentar a acuracia na determinacao de
casos recentes de HIV-1, Guy et al. (2005) propde que esses casos sSao mais
adequadamente classificados quando possuem as seguintes caracteristicas:
classificagdo para infecgdo recente por método sorolégico constante no STARHS,
nenhuma evidéncia de aids (sintomatologia de imunossupressédo) ou contagem de
células T CD4+ < 200 mm? histéria de resultado sorolégico negativo ou
indeterminado para HIV ou presenca de sintomas da sindrome retroviral aguda num
periodo menor que doze meses.

Hallett et al. (2009) relatam que a baixa contagem de linfocitos T CD4+ e uma
alta carga viral estd mais relacionada com falso-positividade para infecgéo recente
pelo BED-CEIA do que uma alta contagem de CD4+ e uma baixa carga viral.
BARNIGHAUSEN et al. (2008) chama a atengdo para possiveis superestimativas da
incidéncia do HIV-1 em individuos denominados de “n&o-progressores”, nos quais a
proporgao de IgG anti-HIV-1 pode ndo chegar a niveis acima do limiar para infec¢ao
recente do imunoensaio.

Parekh e McDougal (2005) citam que a performance do BED — CEIA em
diferentes populagbes mostrou-se bastante consistente. Entre as aplicagdes
incluem-se: usuarios de drogas injetaveis (UDI), mulheres gravidas e amostras
congeladas de estudos de vigilancia epidemioldgica. Os resultados apresentaram
forte associagdo entre os fatores de risco e a incidéncia do HIV-1 e permitem
verificar a tendéncia na variagdo dos niveis de incidéncia quando amostras de
diversos anos s&o disponiveis para testagem.

McDougal et al. (2006) numa publicagao sobre a comparagao da incidéncia
da infeccdo pelo HIV-1 em um estudo de coorte prospectiva, e usando o
imunoensaio BED — CEIA, verificaram que o numero estimado de soroconvertores
foi muito similar nos dois casos no decorrer dos periodos analisados (a cada 6
meses, durante 36 meses). Ambos os métodos (BED — CEIA e a coorte) foram
realizados com os mesmos individuos soroconvertores, excluindo, dessa forma,

possiveis viés de amostragem. Nesse mesmo estudo, os autores ressaltaram a
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importancia do uso dos fatores de ajustes para o calculo da incidéncia, verificando-
se um aumento importante da prevaléncia na coorte: de 3% para 20%, e uma ampla
variacao na incidéncia: de 2,94 a 5,45 (incidéncia por 100 pessoas-ano), calculada
apenas com o BED-CEIA, sem ajustes. A variagao obtida foi resultado do aumento
do numero de amostras com infecgao tardia durante o seguimento. Entretanto, apos
0 uso dos ajustes para o calculo de incidéncia, a estimativa sofreu uma variagéo
bem menor apesar da grande variagao na prevaléncia.

Barnighausen et al. (2008) em estudo similar ao de McDougal et al. (2006),
em relagdo a comparagdo de incidéncia do HIV-1 por estudos de segmento
longitudinais e pelo BED — CEIA, utilizando um grande numero de amostras
provenientes de residentes em uma area rural da Africa do Sul, constataram uma
boa similaridade entre os métodos. Na medida longitudinal, a taxa de incidéncia foi
de 2.87 por 100 pessoas por ano, enquanto que, pelo imunoensaio, a variagao foi de
3.03 e 3.19 por 100 pessoas por ano, sendo a mesma correspondente ao tipo de
formula de ajuste utilizada. E importante salientar que os autores utilizaram um ¢
(taxa de falso-positivos) proprio para os calculos, obtido pelos soroconvertores das
amostras analisadas, permitindo medidas mais acuradas da incidéncia local.

Em um estudo para a averiguacdo da incidéncia por trés diferentes
metodologias (BED — CEIA, detuned e teste de avidez com AXSYM HIV 2 gO)
realizado em uma coorte de pacientes na Republica Dominicana, Gupta et al. (2007)
verificaram uma boa correlagdo entre os trés testes para a determinagdo das
incidéncias, sendo de 1.4%, 0.9% e 1.0% utilizando o detuned, teste de avidez e o
BED — CEIA, respectivamente, denotando a possibilidade desses testes virem a ser
utilizados em conjunto com o objetivo de aumentar o valor preditivo do diagnéstico
de infecgdo recente. Dentro da mesma linha de comparagdo de métodos de
determinacdo de incidéncia, Chawla et al. (2007) também verificaram uma alta
correlacéo entre o teste de detuned e o de avidez.
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2.3 A Incidéncia de Infecgcoes Recentes pelo BED — CEIA e a Dinamica da

Epidemia pelo HIV

2.3.1 No Mundo

Quando realizado a determinagao do numero de infec¢des recentes no ano
de 2006 em 33 estados e 5 territérios americanos, utilizando o BED — CEIA e
meétodos estatisticos, incluindo dados oficiais de censo, o CDC constatou que, entre
os territérios, Porto Rico obteve a segunda maior taxa de infecgao para o HIV. Os
resultados apontaram para uma estimativa de 1440 novos infectados (com idade
superior a 13 anos), resultando em uma taxa de incidéncia de 45 novos casos por
100000 pessoas, sendo duas vezes maior que dos outros 50 estados americanos.
Uma observagao importante sobre a maior taxa de incidéncia, € que, geralmente, o
numero de diagndstico de HIV é maior em areas metropolitanas e com alta
densidade populacional, sendo importante salientar que o territério de Porto Rico
possui uma densidade populacional quartoze vez maior que a dos Estados Unidos
(CDC, 2006c).

Um fato importante para utilizagdo do BED — CEIA foi o seu emprego por Hall
et al. (2008) para a estimativa da incidéncia do HIV nos Estados Unidos,
nacionalmente, no ano de 2006. O ensaio foi realizado em 6864 pacientes, sendo
que 31% foram classificados como infeccdo recente, e métodos estatisticos
apropriados foram utilizados para a determinagéao da incidéncia nacional. A taxa de
incidéncia de novos infectados nos Estados Unidos neste ano ficou em 22.8 por
100000 habitantes. Os segmentos mais afetados foram os homens que fazem sexo
com homens (HSH), representado 53% dos novos casos. A taxa de incidéncia do
HIV foi sete vezes maior para negros (83.7 por 100000hab) do que para brancos
(11.5 por 100000hab), sendo que para hispanicos, outro grupo representativo na
incidéncia, a taxa ficou em 29.3 por 100000 habitantes.

Com relacdo a dindmica da epidemia americana, os niveis de incidéncia
aumentaram drasticamente até meados da década de 80, chegando a
aproximadamente 130000 novas infecgdes por ano, apresentando um decréscimo a

partir do inicio dos anos 90, com pequeno aumento no final desta década,
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estabilizando-se, em seguida, até os dias atuais em um patamar de 55000 novas
infecgbes por ano. Em relagdo aos achados epidemioldgicos segue o seguinte:

- Quanto as categorias de transmisséo:

1- HSH e UDI perfaziam o numero predominante de casos novos durante a década
de 80, havendo uma queda acentuada desde entdo. Porém, houve um novo
aumento em HSH na década atual.

2- Ressalta-se 0 aumento de casos em transmissao heterossexual a partir do inicio
dos anos 90, tendo seu pico de incidéncia no final desta década, aproximando-se da
taxa de incidéncia dos HSH. Entretanto, a disparidade entre os grupos acentuou-se
no inicio da década atual, devido a uma diminuicdo da incidéncia entre
heterossexuais e aumento entre HSH.

- Em relagdo aos grupos raciais e étnicos:

1- A incidéncia anual entre negros ultrapassou a de brancos no final da década de
80, quando a incidéncia entre os brancos comeca a diminuir e se estabilizar.

2- A incidéncia entre os hispanicos segue a mesma tendéncia dos negros (HALL et
al., 2008).

Ainda em relagdo a dinamica da epidemia nos Estados Unidos, verifica-se
que HSH de todas as ragas e grupos étnicos, negros americanos e hispanicos
constituem os grupos mais afetados pelo HIV, enquanto a faixa etaria mais atingida
foi a de 30 a 40 anos. Ha um grande impacto da epidemia em negros americanos,
que perfazem 12% da populacédo dos Estados Unidos, e representam 46% dos
casos novos de HIV (CDC, 2008).

Em estudo abordando a tendéncia temporal da soroincidéncia e da
soroprevaléncia do HIV em pacientes de uma clinica de tratamento em doencas
infecciosas em Sao Francisco, entre 1989 e 1998, Schwarcz et al. (2001)
observaram que a prevaléncia declinou significativamente, no periodo analisado, na
maioria dos grupos de risco e demograficos abordados, com excegdo para as
pessoas com gonorréia, a qual aumentou significativamente. Para a incidéncia, nao
houve uma demonstracdo de tendéncia temporal, havendo flutuagdes em suas
taxas.

Nesheim et al. (2005) relatam um aumento da propor¢gdo de casos de
infeccao pelo HIV entre mulheres nos Estados Unidos no inicio desta década,
perfazendo cerca de 29% do total de casos, sendo que na faixa etaria de 13-19

anos, a proporcao atinge 57% dos casos reportados. Os mesmos autores utilizaram
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o BED - CEIA para verificar a incidéncia do HIV-1 em mulheres gestantes e
constataram que, do total de 203 amostras testadas, 28 (13.8%) tiveram resultados
indicando infecgao recente, representando uma incidéncia média de 2.4 por 1000
gestantes por ano.

Em trabalho realizado em clinica para tratamento de DST em Baltimore —
Estados Unidos, Mehta et al. (2006) verificaram que o risco de soroconversio era
aumentado com a idade, exposicdo com parceiros positivos para HIV ou sifilis, uso
de drogas ilicitas, contato recente com mais de dois parceiros sexuais, achados de
ulcera genital na consulta clinica, diagnostico de gonorréia e diagndéstico de sifilis.

Na Alemanha registrou-se um aumento de mais de 80% no numero de novos
infectados no periodo entre 2001 e 2006. Em um estudo piloto para averiguagao da
proporcao de infecgdes recentes detectadas em uma coorte de 132 pacientes em
Berlim, utilizando o BED — CEIA, verificou-se uma propor¢ao de 50.9% de infec¢des
recentes, sendo uma frequéncia de 54.4% para HSH e uma média de 16.1% para
outras categorias de exposigao. Porém, ha ressalvas para o viés de selecdo de
amostra, com um grande numero de HSH e uma subrepresentagao de outros grupos
(BATZING-FEIGENBAUM et al., 2009). Nessa mesma pesquisa, quando se realizou
a comparacao entre caracteristicas dos HSH com infec¢cdo recente e tardia, os
primeiros apresentaram maior frequéncia na faixa etaria entre 20 — 29 anos, maior
relato de sintomas clinicos relacionados a soroconversdo e maior média de carga
viral, entretanto, fatores como grau de instrugdo e média de contagem de células T
CD4+ n&o diferiu significativamente.

No Reino Unido, Fisher et al. (2007) em trabalho realizado parte com
amostras congeladas e parte com amostras obtidas prospectivamente de pacientes
diagnosticados com infeccao pelo HIV, observaram que de um total de 1526
amostras utilizadas para o estudo, 715 eram provenientes de individuos
recentemente diagnosticados para a infecgao pelo HIV. Destes, 228 (32%) foram
identificados como infeccéo recente pelo imunoensaio utilizado, o Vironostika HIV-1
Microelisa System assay — BioMérrieux UK Ltd, Basingstoke, UK, ressalvando-se
que 23 individuos (10%) foram considerados terem sido incorretamente
diagnosticados para infec¢ao recente, por apresentarem diagnoéstico de aids, média
de CD4+ inferior a 50 células/mm?® ou carga viral indetectavel no momento da coleta.
Os mesmos autores revelaram que a combinagdo da testagem sorolégica para

infecgao recente com outros métodos aumentaria o numero de infecgao recente de
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228 para 237 e que, se o imunoensaio do STARHS ndo houvesse sido utilizado,
apenas 149 individuos seriam classificados como infeccédo recente, havendo, desta
forma, uma grande subnotificacao.

Na Africa do Sul, Rhele et al. (2007) utilizaram o BED — CEIA para a medida
da incidéncia nacional em maiores de 2 anos de idade e verificaram que a faixa
etaria de 15-24 anos apresentou maior incidéncia, com 2.2%/ano, superior a obtida
nos maiores de 25 anos (1,7%/ano);na faixa etaria de 2 a 14 anos a incidéncia foi de
0.5%/ano. Entre os negros, a incidéncia foi de 1.8%/ano, sendo nove vezes mais
alta que em brancos, sendo de apenas 0.2%/ano. A incidéncia entre as mulheres
teve seu pico na faixa etaria de 20-29 anos, sendo de 5.6%/ano, cerca de seis vezes
a taxa masculina no mesmo periodo, enquanto que a incidéncia masculina cresce
mais lentamente e tem seu pico entre 30-39 anos com 2.7%/ano; esse achado
revela possiveis diferengas na dindmica da transmissao entre os sexos.

Karita et al. (2007), em outro estudo realizado no continente africano,
utiizando o BED - CEIA, observou taxas de incidéncia variadas em algumas
cidades de Uganda e do Quénia, sendo: Masaka= 6.1% e Kakira= 6.0% em Uganda
e Kilifi= 3.5% e Nairobi= 3.4% no Quénia.

Em Uganda, no ano de 2005, Mermin et al. (2008) verificaram que dos 18525
participantes da pesquisa com abrangéncia nacional, 1092 (6%) foram
diagnosticados para HIV, denotando uma alta prevaléncia, desse total, 1023
amostras foram testadas para o BED — CEIA e 172 (17%) foram categorizadas como
infecgao recente, sendo a incidéncia média obtida de 1.8 infecgdes por 100 pessoas-
ano. Entre os fatores de risco associados a infeccdo recente pelo HIV, foram
relacionados o sexo feminino; relato de mais de dois parceiros sexuais no ultimo
ano; apresentar infeccdo para o Virus do Herpes Simplex 2 (HSV-2); reportar
acometimento de DST no ultimo ano e entre os homens, ndo ter circunsizo.

Na China, HSH perfazem a segunda categoria de transmissao mais envolvida
em numero de casos novos para HIV, ficando atras apenas dos UDI. Em trabalho
para deteccao em infecgao recente entre HSH em Beijing — China utilizando o BED -
CEIA, Li et al. (2008) verificaram em 1067 individuos testados, entre 2005 e 2006,
uma incidéncia estimada de 2.9% ao ano em 2005 e 3.6% em 2006. Em 2006,
também foi observado uma maior prevaléncia, com um total de 4.8% de pacientes

HIV positivos, enquanto em 2005 a prevaléncia foi de 3.23%.
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Em estudo conduzido no Camboja por Saphonn et al. (2005) para a
determinacdo de taxas de incidéncia anuais, de 1999 a 2002, entre diferentes
grupos populacionais: mulheres em atendimento pré-natal, mulheres profissionais do
sexo, mulheres que, indiretamente, estdo envolvidas no comércio sexual e policiais,
utilizando o BED — CEIA, verificou-se que, no transcorrer do tempo, apenas para o
grupo de mulheres atendidas em pré-natal ndo houve queda na taxa de incidéncia,
entretanto, apds analise em relagdo ao local de origem, demonstrou-se que a
incidéncia desse grupo, em areas rurais, esta aumentando. A maior queda foi
observada entre profissionais do sexo, que em 1999 apresentaram um taxa de 13.90
por 100 pessoas-ano e, em 2002, caiu para 6.45 por 100 pessoas-ano, entretanto,
no grupo dos policiais, a queda da incidéncia também apresentou diferenca
estatisticamente significante, 1.74 por 100 pessoas-ano em 1999 a 0.26 em 2002; o
grupo das mulheres que, indiretamente estdo envolvidas no comércio sexual

apresentou a mesma tendéncia, porém, sem uma grande significancia.

2.3.2 No Brasil

De acordo com dados sobre as taxas de incidéncia em casos de Aids
publicados pelo Boletim Epidemioldgico (MINISTERIO DA SAUDE, 2009), verificou-
se que, embora esteja em patamares elevados, a taxa de incidéncia de novos casos
encontra-se estabilizada desde o ano 2000, sendo de 18.2/100000 hab. em 2008. As
Regides Sudeste e Centro-Oeste apresentaram tendéncia de queda, enquanto que
as outras regides mantiveram crescimento nos ultimos anos. Em relagado ao sexo, as
maiores taxas estdo na faixa etaria de 30-49 anos, porém, verifica-se um incremento
na faixa etaria de maiores de 50 anos; a razdo de casos de Aids entre os sexos
(homem:mulher) permaneceu de 1.5:1, sendo que em 2008, a taxa de incidéncia foi
de 223 e 14.2 casos de Aids/100000 hab. entre homens e mulheres,
respectivamente. Na Regido Nordeste, foi apontada a menor taxa de incidéncia,
sendo de 11.3/100000 hab. comparadas com a de 29.3 da Regido Sul e 19.2 da
Regido Sudeste.

O monitoramento da dindmica da epidemia em gestantes, feita por meio da

deteccao de soropositividade para o HIV durante a gestacao, é determinado pelo
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coeficiente de deteccdo por 1000 nascidos vivos. Esse coeficiente encontra-se
estavel, no Pais, desde 2003, sendo de 1.7 por 1000 nascidos vivos, em 2008. Na
Regido Nordeste, em 2008, esse coeficiente foi de 0.7, sendo de 1.1 em
Pernambuco (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Rezende et al. (2009) relataram uma prevaléncia média de 0.61% na
populacdo entre 15-49 anos, sendo de 0.41% em mulheres e 0.82% em homens. E
importante ressaltar que, na faixa etaria de 13-19 anos, o numero de casos de Aids
€ maior entre meninas, numa razao de (0.8:1), sendo esta inversdo observada
desde o ano de 98. Verifica-se também que, em individuos do sexo masculino,
houve aumento da proporcdo de casos de Aids em heterossexuais e estabilizacao
entre HSH a partir de 2000, com queda entre UDI. Porém, entre homens de 13-24
anos, observa-se um aumento da propor¢édo de casos de Aids na categoria dos
HSH, nos ultimos anos.

Bassicheto et al. (2009) analisaram a proporcao de infecgbes recentes em
alguns CTA da cidade de Sao Paulo e, dentre os 6000 pacientes testados, 194
foram determinados como HIV positivos, perfazendo uma prevaléncia de 3.2%,
sendo maior entre homens (4.0%), do que em mulheres (2.1%). Entre os individuos
HIV positivos, 15% foram classificados como infecgao recente, com a utilizagdo do
imunoensaio Vironostika HIV-1 Micro-ELISA, obtendo-se uma incidéncia média de
0.53%/ano; O padrao de idade entre os individuos determinados como infecgcéo
recente variou de acordo com o sexo, havendo maior associagdo com homens mais
jovens, nos quais a incidéncia aumentou significativamente depois do 20 anos,
tendo o seu pico aos 25 anos; para as mulheres a tendéncia de aumento da
incidéncia foi apos os 25 anos, tendo apice aos 35 anos. Esses dados corroboram
aos achados de outra pesquisa realizada em Sao Paulo, onde, dentre 485 pacientes
com infeccdo pelo HIV, 57 (12%) foram determinados como infec¢do recente
(Bassicheto et al. 2008), sendo também verificado uma maior propor¢cdo de
infeccbes recentes em individuos mais jovens.

Oliveira (2006), em investigacao realizada com amostras de soroteca de um
CTA da Regido Metropolitana de Sao Paulo, verificou que dentre as 846 amostras
analisadas, a prevaléncia da infeccao pelo HIV foi de 5.44%, sendo que das 46
amostras positivas, 42 foram testadas pelo Vironostika LS (menos sensivel), tendo
12 (28,6%) classificadas como infeccdo recente. A incidéncia estimada foi de

3.3/100 pessoas-ano, demonstrando uma alta prevaléncia e incidéncia.
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Em outro trabalho realizado em amostras HIV positivas congeladas de um
CTA em Santos — S&o Paulo, obtidas entre 1996 e 1999 a fim de avaliar a tendéncia
temporal da soroincidéncia do HIV naquela regido, Alves et al. (2003) detectaram
uma alta prevaléncia da infecgdo pelo virus (7.1%), com 555 amostras positivas
entre 7794 testadas. Das 555 amostras, 350 (63%) foram avaliadas para
determinacdo da incidéncia por métodos sorolégicos (STARHS), sendo 36 (10.3%)
positivas para infeccdo recente, perfazendo uma incidéncia geral de 2.0%
pessoas/ano. A soroincidéncia foi maior entre homens do que entre as mulheres:
2.7% e 1.2%, respectivamente, e com relagdo a tendéncia temporal das taxas de
incidéncia, verificou-se que a mesma permaneceu estavel entre os homens, embora
tenha aumentado significativamente entre as mulheres.

Com relagao a determinagao da incidéncia do HIV-1 em gestantes, Oliveira et
al. (2005), encontraram, na cidade de Sao Paulo, 18 entre 106 gestantes (17%)
diagnosticadas como infeccédo recente, sendo a estimativa anual da incidéncia do
HIV-1, nesse grupo, calculada entre 1999 e 2002, de 0.22 por 100 gestantes/ano.

No Rio de Janeiro, Mercon et al. (2009) encontraram uma prevaléncia de
7.5% e uma soroincidéncia de 1.39 por 100 pessoas-ano entre usuarios de um
Centro de Testagem e Aconselhamento, em um total de 7379 pessoas, no periodo
de junho de 2006 a abril de 2007. Foi observada uma maior soroincidéncia entre
HSH (6.26% por 100 pessoas-ano) do que entre heterossexuais masculinos e
mulheres (1.20 e 0.66 por 100 pessoas-ano, respectivamente).

Em trabalho realizado na Regido Sul do Brasil, Brigido et al. (2007)
encontraram, em duas cidades de Santa Catarina, uma incidéncia de 2.6 pessoas-
ano, utilizando o BED — CEIA, em um total de 76 amostras testadas; jovens entre
13-23 anos foram mais associados com infec¢ao recente, sendo que a média de
idade de 29 anos dos pacientes com infecgédo recente foi significantemente menor
que entre os pacientes com infecgdo crénica, com média de 35 anos. E importante
relatar que o subtipo C foi o mais detectado, embora, a taxa de infecgao recente foi
maior entre os pacientes do subtipo B (38%, contra 16% do subtipo C). A
prevaléncia de resisténcia antirretroviral foi similar entre os casos de infeccéo
recente e tardia.

Ferreira et al. (2008) encontraram uma prevaléncia de 4,6% de infecgao pelo
HIV-1 em Curitiba, totalizando 38 pacientes infectados num total de 820 analisados,

destes, 32 foram testados para o BED — CEIA e 8(25%) foram classificados como
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infeccédo recente. A estimativa de incidéncia foi de 2.86 pessoas/ano. Esse estudo
detectou um dado relevante, ao verificar que no subtipo C preponderou a taxa de
infecgdes recente (63%), estando o B com 18%, sendo, a maioria dos pacientes do
sexo masculino. O predominio de HSH entre as amostras com subtipo B (65%) e
subtipo C (43%), chama a atengdo para possiveis mecanismos de maior
disseminagao viral nesse grupo populacional. Todos os casos de infecgdo recente
tiveram um tropismo R5, e entre os com infeccao tardia, 14% tiveram tropismo X4.

Dados do Programa Estadual DST/AIDS de Pernambuco (PROGRAMA
ESTADUAL DST/AIDS, 2009) apontam para uma tendéncia de crescimento de
casos de AIDS entre as mulheres, chegando a uma razdo de sex0 de 1.4:1
(homens/mulheres). Outra caracteristica importante € a heterossexualizagdo da
epidemia no estado, onde este grupo representou, nos ultimos anos, cerca de 70.3%
dos casos de AIDS notificados contra 27.9% em HSH, além da interiorizacdo da
mesma, sendo que, atualmente, 169 municipios do estado (91.4% do total)
apresentam, pelo menos, um caso notificado. A taxa de incidéncia de casos de AIDS
em Pernambuco de 15,1/100000 hab., sendo a décima quinta do Pais e a maior da
Regidao Nordeste, estando a cidade do Recife como a décima primeira capital do
Pais e a primeira do Nordeste com maior incidéncia (32,4/100000 hab.)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Entretanto, esses dados apontam para infeccdes
antigas baseadas em notificagdo de pacientes em fase avancada da doenca (ex.
Contagem de linfocitos T CD4+ [1 350 células/mm?®), ndo havendo estudos de
infeccdo recente utilizando métodos soroldgicos no Estado de Pernambuco, nem
mesmo na Regido Norte e Nordeste do Pais.
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3 PERGUNTA CONDUTORA

Qual a incidéncia de infecgao recente pelo HIV-1, obtida pelo imunoensaio
BED - CEIA, em individuos testados em dois centros de Testagem e

Aconselhamento da Regido Metropolitana do Recife no periodo de 2006 a 2009?
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

- Estimar a incidéncia anual e os fatores associados com infeccéo recente e tardia
do HIV-1 em dois Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA) - CTA-Cabo e
CTA-Paulista - da Regido Metropolitana do Recife, nos periodos de 2006 a 2009.

4.2 Objetivos Especificos

- Estimar a incidéncia anual do HIV-1 no CTA-Cabo no periodo de 2006 a 2009

utilizando o imunoensaio BED - CEIA.

- Estimar a incidéncia anual do HIV-1 no CTA-Paulista no periodo de 2006 a 2009

utilizando o imunoensaio BED - CEIA.

- Determinar a prevaléncia anual nos periodos estudados nos CTA-Cabo e CTA-
Paulista e compara-los com a incidéncia estimada pelo imunoensaio BED — CEIA.

- Comparar caracteristicas sociodemograficas e de exposi¢ao ao HIV dos pacientes

com infec¢ao recente e tardia.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho de Estudo e Fonte dos Dados

Trata-se de um estudo transversal, no qual utilizou-se amostras congeladas
de soro de pacientes diagnosticados como sorologia positiva para HIV, obtidas das
sorotecas de dois CTA da Regido Metropolitana do Recife (CTA-Cabo e CTA-
Paulista), para a determinagdo da incidéncia anual desta infeccdo no periodo de
janeiro de 2006 a dezembro de 2009. O diagndstico da infecgao pelo HIV foi
realizado de acordo com as normas do Ministério da Saude do Brasil, nas quais as
amostras com resultados reagentes ou indeterminados em testes de
enzimaimunoensaios procedeu-se a realizacdo de uma imunofluorescéncia (IMF) ou
Western Blot (WB) como testes confirmatérios, sendo que para as amostras
repetidamente positivas ou indeterminadas, foi requerida outra coleta para nova
testagem soroldgica, como determina as portarias 59 GM/MS de 28 de janeiro de
2003 e, mais recentemente, a portaria SVS/MS n° 151, de 14 de outubro de 2009.

Todos os pacientes foram inclusos uma unica vez em cada ano de estudo,
mesmo aqueles que haviam realizado mais de uma coleta ao ano. Para o calculo de
incidéncia e prevaléncia foram considerados aqueles pacientes diagnosticados
sorologicamente para a infeccdo pelo HIV que apresentassem as seguintes
caracteristicas: 1- N&o ter sido submetido a tratamento antirretroviral; 2- Nao
constituir caso de transmissdo vertical e 3- Nao possuir sorologia prévia para
infeccado pelo HIV em um periodo maior que seis meses da data da coleta constada
no CTA de origem.

De um total de 37876 pacientes atendidos em ambos os CTA no periodo
analisado, sendo 14014 do CTA-Paulista e 23862 do CTA-Cabo, 497 foram
identificados como portadores da infecgao pelo HIV (sendo 179 do CTA-Paulista e
318 do CTA-Cabo). No CTA-Paulista, foram excluidos 10 pacientes HIV positivos
para a determinagédo do calculo de incidéncia (08 tinham sorologia positiva prévia
para HIV, 01 constituiu caso de transmissdo vertical e 01 estava em tratamento
antirretroviral), sendo 03 individuos de 2006, 02 de 2007, 03 de 3008 e 02 de 2009,
portanto, foram avaliados 169 individuos elegiveis para a determinagao de infecgao
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recente e calculo de incidéncia neste CTA. Dos pacientes diagnosticados para HIV-1
elegiveis para a testagem pelo BED - CEIA, dispunha-se de 158 (93,5%) de
aliquotas de soros disponiveis no CTA-Paulista e 217 (68,2%) no CTA-Cabo. Dados
sociodemograficos e de exposicdo ao HIV foram obtidos a partir dos bancos de
dados dos CTA, por meio de questionario padronizado individual (APENDICE A).
Como as amostras foram provenientes de sorotecas de individuos HIV
positivos, a pesquisa nao utilizou nenhum dado adicional, nem coleta de novas
amostras, portanto, ndo houve contato direto com os pacientes, néo constituindo
uma pesquisa direta com seres humanos, tampouco, utilizaram-se dados que
permitissem a identificagcdo de individuos na pesquisa, garantindo o seu total

anonimato.

5.2 Categorizacao das Variaveis de Coleta dos Dados

5.2.1 Variavel Dependente

Neste estudo foi categorizada como variavel dependente o tempo de infecgao

pelo HIV-1 (infecgcéo recente ou tardia), determinado pelo imunoensaio BED — CEIA.

5.2.2 Variaveis Independentes

As variaveis independentes foram categorizadas como:

e Origem da amostra: Local das sorotecas onde as amostras foram obtidas.
Categorizadas como: 1 — Cabo; 2- Paulista.

e Ano de diagnodstico da infecgdo pelo HIV: Ano da primeira coleta com
resultado positivo, posteriormente confirmada conforme portaria do Ministério
da Saude. Categorizadas como: 1-2006; 2- 2007; 3- 2008; 4- 2009.

e Sexo: Género do paciente. Categorizag&o: 1- Feminino; 2- Masculino.
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Gestacgao: Caso de gravidez, relatado pela paciente no momento da coleta.
Variavel nominal dicotdmica: sim/néo.

Idade: Intervalo de tempo entre a data de nascimento e a data da primeira
coleta com resultado positivo para a infecgao pelo HIV-1. Variavel quantitativa
discreta.

Orientacdo sexual: Referente ao tipo de exposicdo sexual relatada pelo
paciente. Categorizada como: 1- Heterossexual; 2- Homosexual; 3- Bissexual.
Profissional do Sexo: Individuos que informaram praticas sexuais de forma
remunerada. Variavel nominal dicotémica: sim/néo.

Parceiro HIV+: Individuos que relataram praticas sexuais, no passado ou na
época da realizagdo do exame, com parceiros portadores da infeccdo pelo
HIV. Variavel nominal dicotdmica: sim/n&o.

Pacientes de Clinicas de DST: Pacientes que estdo sob tratamento ou
acompanhamento de profissionais ligados a clinicas de DST. Variavel nominal
dicotdmica: sim/nao.

Pacientes com Tuberculose: Pacientes com casos confirmados de
tuberculose, encaminhados ao CTA para a realizagdo da sorologia anti-HIV.
Variavel nominal dicotdmica: sim/n&o.

Hemotransfusédo: Relato de hemotransfusdo, em algum periodo da vida, pelo
paciente. Variavel nominal dicotémica: sim/nao.

Escolaridade: Grau de instru¢do educacional. Categorizada em anos: 1- < 8
anos; 2- > 8 anos.

Insercdo no Mercado de Trabalho: Relato do individuo se possui ou nao
alguma atividade profissional remunerada. Categorizada como: 1-
Empregado; 2- Autbnomo; 3- Desempregado; 4- Estudante; 5- Dona de casa;
6- Aposentado.

Estado Civil: Estado civil relatado no momento da primeira coleta para a
sorologia anti-HIV. Categorizado como: 1- Solteiro; 2- Casado; 3-

Divorciado/Separado; 4- Viuvo.
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5.3.1 Sorologia para Determinacgao de Infec¢ao Recente pelo HIV
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Um esquema simplificado das etapas do ensaio esta representado na figura1:

Anticompe de captera g3 :-

ant-Hhumana. '. 1 W37 )

vy

(15 MR L) (20 minf37+ )
Sutstrats TWB. Streptavidina/ Percxidace.

w Peptides BECgp4 1 Biotina.

Figura 1 — Esquematizacdo das etapas do imunoensaio BED — CEIA.

Dentre os anticorpos ligados a fase sélida; 1gG anti-HIV é mostrada por linhas
sélidas, enquanto que IgG n&o anti-HIV s&o representadas por linhas partidas.

TMB: tetrametilbenzidina; Strep: estreptavidina.
Fonte: Dobbs et al. (2004).

O teste imunoenzimatico de captura HIV-1 BED Incidence EIA (Calypte

Biomedical Corporation — Oregon, USA) foi utilizado para a determinagdo dos

portadores de infeccdo recente, deste modo, estimando a incidéncia anual

(CALYPTE BIOMEDICAL CORPORATION, 2008).

O BED - CEIA baseia-se na captura e deteccdo do aumento proporcional de

anticorpos anti-HIV no soro com o decorrer da infecgdo. Esse teste foi desenvolvido

utilizando um peptideo sintético que incorpora sequéncias imunodominates da gp41

derivado de multiplos subtipos (BED), melhorando sua performance diante de

diferentes subtipos virais. A reatividade do ensaio esta relacionada a propor¢ao de
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IgG no soro que é dirigida contra sequéncias imunodominantes da gp41 do HIV em
relacéo a IgG total, e seu aumento relativo € expresso através da densidade optica
normalizada (GUPTA et al. 2007).

Todas as amostras encontravam-se armazenadas a -20°C nas sorotecas dos
CTA envolvidos na pesquisa. Seguiu-se o0 seguinte processo metodologico:
1 - As amostras de soro dos pacientes, calibradores, controles negativos, controles
positivos alto e baixo foram inicialmente diluidos em tampao diluente numa
proporcao de 1:101, e uma aliquota de 100ul destas diluigdes foram pipetadas nas
cavidades de uma microplaca de enzimaimunoensaio revestida com uma
imunoglobulina anti-lgG humana que tem a especificidade de se ligar a IgG anti-HIV
e IgG nao anti-HIV, caracterizando, desta forma, um ensaio imunoenzimatico
competitivo.
2 - Incubou-se a placa por 60 minutos a 37°C processando-se, logo depois, sua
lavagem em uma lavadora automatica. A lavagem foi realizada em quatro ciclos com
dispensacéo de 300pl por cavidade de tampao de lavagem.
3 - Adicionou-se 100ul do peptideo HIV-1 BED diluido para 1:1001 em tampao
diluente (vortexar antes e apos diluicdo) em cada cavidade. O peptideo HIV-1 BED
constitui-se de um antigeno derivado da gp41 de multisubtipos virais.
4 - Procedeu-se a nova incubagdo por 60 minutos a 37°C, seguido de nova lavagem
da placa (semelhante ao item 2).
5 - Houve a adicdo de 100ul do conjugado estreptavidina diluido em 1:1001 com
tampao diluente (vortexar antes e apods diluicdo), seguido de incubagdo de 90
minutos a 37°C, realizado, em seguida, mais um ciclo de lavagem da placa, como
descrito no item 2).
6 - Adicionou-se 100ul do substrato de tetrametilbenzidina (TMB) e procedeu-se a
incubagao por 15 minutos a temperatura ambiente e por ultimo, pipetou-se 100ul da
solugdo de bloqueio (acido sulfurico 1N), sendo a leitura da reacgdo realizada em
leitora de densidade o6ptica a 450 nm.

Densidades o6pticas normalizadas (DOn) sao obtidas a partir da seguinte
férmula:
DOn dos controles = mediana da DO dos controles / mediana da DO do calibrador.
DOn da amostra = DO da amostra / mediana da DO do calibrador.
Para interpretacdo dos resultados, segue-se o fluxograma descrito pelo fabricante

(figura 2), onde:



DOn > 1.2 = Infecgéo tardia.

DOn < 1.2 = Repete-se o teste em triplicata para confirmacéo.

Na repeticdo do teste em triplicata, se:

DOn > 0.8 = Infecgao tardia.

DOn < 0.8 = Infecgao recente.
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Neste caso, utiliza-se a mediana da DO das amostras para o calculo da DOn da
amostra (CALYPTE BIOMEDICAL CORPORATION, 2008).

Amostras HIV

positivas confirmadas

SeDOn>1.2
Infeccao tardia

Se DOn<1.2
Repete-se o teste em
triplicada
(confirmac&o)

|
SeDOn>0.8
Infecgéo tardia

SeDOn<0.8
Infecgao recente

Figura 2 — Algoritmo para testagem de amostras para deteccao de infecgao

recente pelo HIV-1.

Valores normalizados permitem melhor avaliacdo da variagado dos resultados

intra e inter-ensaios.

O ponto de corte (cut off) de 0.8 foi selecionado por estar relacionado a

resultados com uma menor taxa de classificacdo errdbnea (falso-positivos) de

individuos com infeccéo tardia como infecgcao recente, sendo o ponto de corte do
fabricante (McDOUGAL et al. 2006).
O fabricante disponibiliza um software para facilitar a validacdo e calculos

destes resultados através do site http://www.calypte.com, o qual foi utilizado nesse

estudo.
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5.4 Analise Estatistica

5.4.1 Calculo da Incidéncia e Fatores de Ajuste

O imunoensaio BED — CEIA determina a incidéncia do HIV-1 pelo numero de
novas infecgdes em 100 pessoas em risco/ano, sendo, deste modo, expresso em
porcentagem de novos casos por ano. Vale ressaltar que a sensibilidade do ensaio
relaciona-se a proporcdo de amostras recentes que apresentam um teste positivo
para o BED — CEIA (DOn abaixo do cut off) e a especificidade é a proporcado de
amostras nao-recentes (provenientes de individuos com infecgdo tardia) que
apresentam o teste negativo (DOn acima do cut off) (McDOUGAL et al. 2006).

O calculo inicial da incidéncia foi realizado através da seguinte formula (CDC,
2006a):

(365/w) R

| = x 100
N + (365/w)(R/2)

Onde:

w= Periodo de janela imunolégica em dias (duragdo maxima de
soropositividade para o teste de infecgéao recente, BED — CEIA). Definido pelo CDC-
USA em 155 dias.

R= Total de amostras classificadas como infecg¢ao recente no BED — CEIA.

N= Total de amostras HIV negativas.

Entretanto, o CDC (CDC, 2006b) preconiza que o calculo de incidéncia deve
ser ajustado para minimizar falsas classificagbes de individuos com infec¢do tardia
identificados como infecgdes recentes. Para fim de ajuste do calculo de incidéncia,
utilizou-se a formula proposta por McDougal et al (2006). Segundo o qual o ajuste é
realizado pela determinagdo de um fator de ajuste (F) que é funcdo da sensibilidade
e especificidade do teste, além da proporcdo de casos positivos determinados pelo

mesmo:.:
(RIP) +y — 1

(R/P)(a—B+2y-1)
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Onde: F= Fator de correc¢ao para o calculo de incidéncia.

R= Total de amostras positivas no teste BED — CEIA.

P= Total de amostras HIV positivas.

y = Especificidade do BED — CEIA em um periodo maior do que o dobro do
periodo de janela (>2w), sendo y = 0.9443.

a= Sensibilidade do BED — CEIA para a determinacédo de infecgdo recente
dentro do periodo de janela ([Jw), sendo a= 0,7682.

B= Especificidade do BED — CEIA em um intervalo imediatamente apds e
igual em duracéo ao periodo de janela (>w a [12w), sendo = 0,7231.

Em seguida, aplica-se este fator na férmula de incidéncia:

(F)365/w) R

|= x 100
N + (F)(365/W)(R/2)

O intervalo de confianga (IC) 95% para a incidéncia foi calculado por férmula
recomendada pelo CDC e descrita por McDougal et al. (2006):
IC 95% =1 + 1,96 [IVR].
Onde: I= Incidéncia.

R= Numero de infec¢des recentes detectadas pelo BED — CEIA.

Para a realizagdo dos calculos de incidéncia nao-ajustada, bem como para
seus ajustes de corregcado necessarios, utilizou-se o programa Excel spreadsheet
utilizado pelo CDC (USA), fornecido cordialmente pelo Dr. Bharat Parekh.

A quantidade de aliquotas testadas para infeccdo recente foi inferior ao
numero de amostras HIV positivas, devido a indisponibilidade de algumas amostras.
Desse modo, houve uma extrapolagdao dos resultados do numero de infecgdes
recentes observadas com as aliquotas disponiveis, em relacdo a quantidade total de
amostras HIV positivas, através da seguinte razdo: (numero de amostras HIV
positivas / numero de amostras disponiveis para testagem pelo BED — CEIA),
assumindo que a propor¢cao de amostras com resultado positivo para infecgao

recente era 0 mesmo entre as amostras analisadas e as perdidas.
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5.4.2 Analise das Variaveis

Na analise, adotou-se como variavel dependente o tempo de infeccédo pelo
HIV-1 (recente ou tardia), determinado pelo imunoensaio BED-CEIA. A incidéncia
anual do HIV-1 foi calculada como porcentagem de novos casos/ano, aplicando os
resultados da sorologia do BED-CEIA as féormulas citadas no item 5.4.1. A
prevaléncia foi calculada como a razédo entre o numero de casos diagnosticados
para infeccao pelo HIV-1 em relacado ao total de pacientes atendidos. Calculou-se o
IC95% tanto para incidéncia quanto para a prevaléncia.

As variaveis qualitativas foram expressas pelas frequéncias relativas
(percentuais) e absolutas (N). Para variaveis quantitativas foram utilizadas mediana
e intervalos interquartilicos para indicar a variabilidade dos dados. Para comparar as
distribuicbes de frequéncia das variaveis qualitativas foi utilizado o teste Qui-
Quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. Para valores menores do que 0.05
(p-valor<0.05) consideramos a associagado estatisticamente significativa entre as
variaveis.

Foram utilizados os softwares: MSOffice Excel versdao 2000 para o
gerenciamento do banco de dados; SPSS for Windows versdo 12.0 (Statistical

Pachage for the Social Science), para a execugéo dos calculos estatisticos.

5.5 Consideragdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Agamenon Magalhdes — Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco, sob o
numero de registro: 429/2009, conforme normas para a pesquisa envolvendo seres
humanos pela resolugéo 196/96.

Nao foi obtido o consentimento pds-informagao dos sujeitos da pesquisa, por
se tratar de levantamento soroldgico anénimo desvinculado, a partir de amostras de

soroteca.
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6 ARTIGO

Incidéncia de Infeccao Recente pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana em dois Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA), Pernambuco — Brasil: 2006 a 2009.
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RESUMO

Medidas para estimar o estado da epidemia do HIV sdo necessarias, principalmente
para avaliar o impacto meédico e social da mesma, sendo a determinagéo da
incidéncia fundamental para a caracterizacdo das tendéncias regionais da epidemia.
O objetivo deste estudo foi estimar a incidéncia em dois Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA) da Regiao Metropolitana do Recife, Pernambuco, entre 2006
a 2009. Soros dos pacientes HIV positivos, armazenados em soroteca, foram
testados para determinacao de infeccao recente pelo BED — CEIA, sendo um total
de 375 amostras analisadas (217 do CTA-Cabo e 158 do CTA-Paulista). Uma
incidéncia global de 0.73% por ano (95% IC: 0.61-0.86) foi encontrada, sendo maior
entre os homens (1.34% por ano, 95% IC: 1.00-1.69) do que entre as mulheres
(0.55% por ano, 95% IC: 0.43-0.68). Houve variagdes nas taxas de incidéncia em
ambos os CTA, entre 0.64 e 1.21% por ano no CTA-Cabo e 0.36 € 0.60% por ano no
CTA-Paulista. Individuos com infecgdo recente foram mais jovens (p=0.004). Este
estudo revelou uma maior incidéncia entre homens, em ambos os locais analisados,
apesar de representarem uma menor parcela entre os atendidos pelos CTA,
demonstrando que medidas de prevencédo e maior oferta de testagem soroldgica

devem ser aplicadas a grupos de maior vulnerabilidade a infecc&o pelo HIV.

Palavras-chave: Incidéncia; STARHS; BED — CEIA; infec¢ao recente; HIV.
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INTRODUGAO

Estimativas de incidéncia e prevaléncia sdo ferramentas importantes para a
averiguacao do estado da epidemia do HIV em relagdo ao tempo. O estado de
Pernambuco detém o maior coeficiente de incidéncia de casos de aids da Regiao
Nordeste do Brasil (Ministério da Saude, 2010). Além disso, a regido metropolitana
do Recife, a segunda maior do Nordeste, mantém um intenso intercambio
econdmico, politico e cultural com outras cidades do estado e da regiao,
funcionando como porta de entrada e disseminagdo do virus. Deste modo, a
compreensao de indicadores epidemioldgicos locais para o HIV-1 fornece
informacgdes preciosas na luta contra a aids (Brito et al. 2000, Ferreira et al. 2008).

A identificagdo de infecgbes recentes por imunoensaios fornece importantes
dados para a avaliagéo de politicas de intervengdo em saude e de direcionamento
dos métodos de prevencdo em populagdes mais afetadas, pela comparacido de
incidéncias entre diversos grupos populacionais ou entre uma mesma populagao
com o passar do tempo, além de revelar informacdes sobre a transmissao de cepas
virais resistentes, permitindo sua monitorizacdo, também podendo selecionar
coortes para seguimento de vacinas e ensaios clinicos (Machado et al. 2002, Suligoi
et al. 2002, Guy et al. 2005, Parekh & McDougal 2005, Chawla et al. 2007).

Métodos para a determinacéo da incidéncia do HIV-1 sdo mais complexos do
que os métodos de determinacdo da prevaléncia da infeccdo. As abordagens
utilizadas para o calculo da incidéncia incluem os métodos observacionais (coortes
prospectivas), as estimativas de incidéncia baseadas na mudanga de prevaléncia

com o decorrer do tempo e calculo da incidéncia baseada na incidéncia dos casos
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de aids (Suligoi et al. 2003, Barnighausen et al. 2008, Balasubramanian & Lagalos
2009).

Um importante avango nesta area deu-se com Janssen et al. (1998), através
da elaboracdo de um algoritmo de testagem sorolégica com um imunoensaio
sensivel/menos sensivel (detuned), permitindo a identificacdo de infecgao recente
para o HIV-1. Posteriormente, um numero cada vez maior de novas técnicas foram
desenvolvidas para diferenciar infeccdo recente e tardia por HIV-1, sendo esta
abordagem denominada de algoritmo de testagem sorologica para a soroconversao
do HIV (STARHS). Atualmente, o BED — CEIA é um imunoensaio utilizado para a
determinacado da incidéncia do HIV-1, disponivel comercialmente, elaborado com
oligopeptideos da regido imunodominante da glicoproteina gp41 dos subtipos B,
CRF_01 AE e D, fazendo com que as diferengas entre janela imunolégica dos
diversos subtipos do HIV-1 sejam menos pronunciadas.

Dados do Ministério da Saude (2009) mostram um numero crescente de
casos novos de AIDS entre heterossexuais e mulheres, demonstrando, também, que
a epidemia apresenta tendéncia de queda nas Regides Sudeste e Centro-Oeste e
crescimento nas demais. Entretanto, os dados sobre a incidéncia de infeccdes
recentes no Brasil estdo limitados a estudos esporadicos e as Regides Sul e
Sudeste. Em virtude desta lacuna, realizamos o presente estudo que tem como
objetivo determinar a incidéncia anual da infecgado pelo HIV-1 em dois Centros de
Testagem e Aconselhnamento (CTA) da Regido Metropolitana do Recife
(Pernambuco - Brasil), e verificar a associagdo das caracteristicas epidemioldgicas

com a duragao da infecgao (recente ou tardia) determinada pelo BED — CEIA.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho e populagao do estudo

Trata-se de um corte transversal, no qual foram utilizadas amostras
congeladas de soros de pacientes diagnosticados para a infecgao pelo HIV, obtidas
das sorotecas de dois CTA da Regiao Metropolitana do Recife (CTA-Cabo e CTA-
Paulista), capital do estado de Pernambuco, no periodo de janeiro de 2006 a
dezembro de 2009. Todos os pacientes foram inclusos uma Unica vez em cada ano
de estudo, mesmo aqueles que haviam realizado mais de uma coleta ao ano. Houve
a exclusao de amostras, em relagao a determinagéo soroldgica de infeccao recente
e para a estimativa de incidéncia, nos casos em que foi relatado uso de TARV,
transmissao vertical e quando houve a constatacdo de sorologia positiva prévia para
o HIV em um periodo maior do que seis meses anteriores a coleta. Dados
sociodemograficos e de exposi¢cdo ao HIV foram obtidos dos bancos de dados dos
CTA. No periodo analisado, houve um total de 318 pacientes HIV positivos
diagnosticados no CTA-Cabo, destes, 217 (68.2%) aliquotas estavam disponiveis
para testagem. No CTA-Paulista, houve 179 diagndsticos sorolégicos para HIV,
entretanto 10 amostras foram excluidas para a estimativa de incidéncia (08 tinham
sorologia positiva prévia para HIV, 01 constituiu caso de transmiss&o vertical e 01
estava em tratamento antirretroviral), sendo, que dos outros 169 individuos elegiveis
para a testagem pelo BED — CEIA, 158 (93.5%) tinham sua aliquotas de soro

disponiveis para testagem.
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Testagem sorolégica para infecgao recente

Todos os pacientes cujas amostras foram utilizadas no estudo haviam sido
diagnosticados para infec¢ao pelo HIV de acordo com os critérios do Ministério da
Saude do Brasil. Para as amostras com resultados reagentes ou indeterminados em
enzimaimunoensaios procedeu-se a realizacdo de uma imunofluorescéncia (IMF) ou
Western Blot (WB) como testes confirmatérios, sendo que para as amostras
repetidamente positivas ou indeterminadas, foi requerida outra coleta para nova
testagem sorologica. As amostras encontravam-se congeladas a -20°C nas
sorotecas dos CTA de origem.

Para a determinacdo da incidéncia anual do HIV-1 foi utilizado o teste
imunoenzimatico de captura HIV-1 BED Incidence EIA (Calypte Biomedical
Corporation — Oregon, USA). Todas as amostras, calibradores, controles negativos,
controles positivos alto e positivos baixo foram diluidos inicialmente em tampéo
diluente fornecido pelo conjunto diagndstico e processados de acordo com as
instru¢des do fabricante. Todas as amostras foram testadas de forma anénima.

Densidades o6pticas normalizadas (DOn) foram obtidas através da seguinte
férmula:

DOn dos controles = mediana da DO dos controles / mediana da DO do calibrador.
DOn da amostra = DO da amostra / mediana da DO do calibrador.

Para as amostras com DOn < 1.2, o teste foi repetido em triplicata, sendo

consideradas como infeccéo recente caso a DOn da mediana das triplicatas for < 0.8

(DOnN da amostra = mediana DO da amostra / mediana da DO do calibrador).
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Calculo da incidéncia e fatores de ajuste

O calculo inicial para a estimativa de incidéncia foi realizado de acordo com
férmula sugerida pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention):

(365/w) R

E x 100
N + (365/w)(R/2)

Onde: w= Periodo de janela imunolégica em dias (duragdo maxima de
soropositividade para o teste de infec¢ao recente, BED — CEIA). Definido pelo CDC
(USA) em 155 dias.
R= Total de amostras classificadas como infecgao recente pelo BED - CEIA.
N= Total de amostras HIV negativas.
Sendo o IC95% calculado como: IC 95% = | + 1,96 [I/VR].
Onde: I= Incidéncia.

R= Total de amostras classificadas como infecgcao recente pelo BED - CEIA.

Calculos da incidéncia foram realizados utilizando fatores de ajuste em razéo
da sensibilidade e especificidade do teste, propostos por McDougal et al. (2006).

O calculo, segundo McDougal et al. (2006) é realizado utilizando a seguinte
formula:

(RIP) +y — 1

F=
(RIP)(a—B +2y-1)
Onde: F= Fator de correc¢ao para o calculo de incidéncia.
R= Total de amostras classificadas como infeccao recente pelo BED - CEIA.

P= Total de amostras HIV positivas.
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y = Especificidade do BED — CEIA em um periodo maior do que o dobro do
periodo de janela (>2w), sendo y = 0.9443.

o= Sensibilidade do BED — CEIA para a determinacado de infecgao recente
dentro do periodo de janela ([Jw), sendo a= 0,7682.

B= Especificidade do BED — CEIA em um intervalo imediatamente apds e
igual em duracao ao periodo de janela (>w a [12w), sendo = 0,7231.

Em seguida, aplica-se este fator na férmula de incidéncia:

(F)(365/w) R

| = x 100
N + (F)(365/w)(R/2)

Para a realizagc&o destes calculos de incidéncia ndo-ajustada, bem como para
seus ajustes de correcao necessarios, utilizou-se o programa Excel spreadsheet

utilizado pelo CDC (USA), havendo também ajustes para as aliquotas indisponiveis.

Analise estatistica

Foi adotada como variavel dependente o tempo de infeccdo pelo HIV-1
(recente ou tardia), determinado pelo imunoensaio BED-CEIA. A incidéncia anual do
HIV-1 foi calculada aplicando os resultados da sorologia do BED-CEIA as formulas
preconizadas pelo CDC (USA) e a prevaléncia foi obtida pela razdo entre 0 numero
de casos diagnosticados para infecgao pelo HIV-1 em relagdo ao total de pacientes
atendidos por periodo analisado, para ambos foi obtido o IC95%. A taxa de
incidéncia anualizada foi estimada por 100 pessoas-ano e mostrada como
porcentagem. As variaveis independentes abordadas foram: sexo, gestacao, idade,

orientacao sexual, exercicio da atividade de profissional do sexo, contato sexual com
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parceiro HIV+, ser portador de tuberculose, ter recebido hemotransfusao,
escolaridade, insercdo no mercado de trabalho e estado civi. As variaveis
qualitativas foram expressas através de frequéncias relativas (percentuais) e
absolutas (N), sendo que para as variaveis quantitativas foram utilizadas mediana e
intervalos interquartil. Para comparar as distribuicbes de frequéncia das variaveis
qualitativas foi utilizado o teste Qui-Quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher.
Valores menores do que 0.05 (p-valor<0.05) foram considerados como uma
associagao estatisticamente significativa entre as variaveis. Foram utilizados os
softwares: MSOffice Excel versdo 2000 para o gerenciamento do banco de dados;
SPSS for Windows versao 12.0 (Statistical Pachage for the Social Science), para a

execucao dos calculos estatisticos.

Aspectos éticos

As amostras foram provenientes de sorotecas de pacientes HIV positivos dos
CTA analisados. Os pesquisadores nao utilizaram nenhum dado adicional, nem
coleta de novas amostras, portanto, ndo houve contato direto com os pacientes,
tampouco, a utilizagdo de informagdes que permitissem a identificagao de individuos
na pesquisa, garantindo a anonimato. O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Agamenon Magalhdes — Secretaria Estadual de

Saude de Pernambuco, sob o numero de registro: 429/2009.
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RESULTADOS

Populagao do estudo

No periodo de 2006 a 2009, um total de 497 amostras foram classificadas
como HIV positivas nos dois CTA (318 do CTA-Cabo e 179 do CTA-Paulista),
havendo 375 aliquotas disponiveis para o estudo. A maioria das amostras foram
provenientes de mulheres (52%), individuos com escolaridade < 8 anos (65.1%) e
houve distribuicdo uniforme entre empregados/autonomos (34.3%) e donas de casa
(36.7%). A categoria de orientacdo sexual mais frequente foi a heterossexual
(86.7%). Entre as exposicdes de risco, 27 pacientes (7.2%) declararam ter relagbes
sexuais com parceiros HIV positivos. A mediana de idade foi de 27 anos (intervalo:
22 — 35) para os individuos classificados como infecgdo recente, inferior a obtida
para individuos com infecgao tardia (mediana: 30 anos, intervalo de 28-35). A
analise univariada mostrou associagao entre a idade mais jovem e infeccéo recente

(p<0.004) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristica dos 375 pacientes e distribuigdo das variaveis
demograficas e categorias de exposigdo entre os grupos com infecgao recente e
tardia.

Infecgdo R t
nfecgdo Recente Total

Variaveis Sim Nao P
N % N % N %
Sexo
Feminino 61 58.1 134 49.6 195 52.0 0.141
Masculino 44 41.9 136 50.4 180 48.0
Gestagao
Sim 17 27.9 37 27.6 54 27.7 0.970
Nao 44 721 97 72.4 141 72.3
. 0.004*
Idade — mediana (P25 - P75) 27 (22 - 35) 30 (25 -38) 29 (24 - 37)
Orientagao Sexual
Heterossexual 90 85.7 235 87.0 325 86.7 0.805
Homossexual 10 9.5 26 9.6 36 9.6
Bissexual 5 4.8 9 3.3 14 3.7
Categorias de risco
Profissional do sexo 4 3.8 4 1.5 8 2.1 0.227
Parceiro HIV+ 5 4.8 22 8.1 27 7.2 0.255
DST 3 29 3 1.1 6 1.6 0.355
Paciente com Tuberculose 4 3.8 7 2.6 11 2.9 0.510
Exposig¢ao sanguinea
(Hemotransfusao)
Nao 102 97.1 259 95.9 361 96.3 0.765
Sim 3 29 11 4.1 14 3.7
Escolaridade
< 8 anos 63 63.0 174 65.9 237 65.1 0.603
> 8 anos 37 37.0 90 34.1 127 34.9
Inser¢do no mercado de trabalho
Empregado+Autdbnomo 31 33.3 83 34.7 114 34.3
Desempregado 11 11.8 51 21.3 62 18.7 0.130
Estudante 8 8.6 17 7.1 25 7.5
Dona de casa 42 45.2 80 33.5 122 36.7
Aposentado 1 1.1 8 3.3 9 2.7
Estado Civil
Solteiro 10 52.6 21 38.9 31 42.5 0.269
Casado 9 47 .4 26 48.1 35 47.9
Vidvo - - 7 13.0 7 9.6

DST: Paciente encaminhado para testagem por Clinica de Doenga Sexualmente Transmissivel.
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Identificagao das amostras com infec¢ao recente e analise das estimativas de
incidéncia

Um total de 375 amostras HIV positivas foram testadas para infec¢ao recente.
Das 318 amostras do CTA-Cabo, 217 (68.2%) tinham suas aliquotas disponiveis, e
no CTA-Paulista foram recuperadas 158 (93.5%) das 169 amostras elegiveis para a
testagem pelo BED - CEIA. Infecgbes recentes foram determinadas numa maior
proporcdo de amostras do CTA-Cabo em relacdo ao CTA-Paulista, sendo de 70
(32.2%) e 35 (22.2%) amostras, respectivamente. A incidéncia no CTA-Cabo,
durante todo o periodo observado, foi significativamente maior, sendo de 0.90% por
ano (95% IC: 0.73-1.08) comparado com o CTA-Paulista, cuja incidéncia foi de
0.51% por ano (95% IC: 0.35-0.67) (p(10.05). Em ambos os locais, verifica-se
flutuagdes na incidéncia durante os anos analisados. A prevaléncia global dos CTA-
Cabo e Paulista foram 1.33% e 1.28%, respectivamente; constatando-se uma maior
taxa da mesma, para os dois locais, em 2007. Em relagdo ao total de amostras
analisadas, 105 (28%) foram classificadas como infeccdo recente. A taxa de
incidéncia foi de 0.73% por ano (95% IC: 0.61-0.86) e a taxa de prevaléncia foi de
1.31% (95% IC: 1.19-1.43) por ano. Incidéncia, prevaléncia e taxas de infec¢cdes

recentes estratificadas por ano e local sdo mostradas na tabela 2.
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A analise global das amostras, independente do CTA de origem, mostra que

incidéncia entre os homens foi significativamente maior quando comparados as

mulheres, sendo de 1.34% por ano (95% IC: 1.00-1.69) para o sexo masculino e

0.55% (95% IC: 0.43-0.68) para o sexo feminino (p[10.05). A prevaléncia também foi

maior entre os homens com valores de 2.80% (95% IC: 2.45-3.15) comparado a

0.87% (95% IC: 0.77-0.97) entre as mulheres (p(10.05). A tabela 3 demonstra que

esta mesma tendéncia de maior incidéncia e prevaléncia de infeccdo no sexo

masculino é observada quando os CTA-Cabo e Paulista sdo analisados em

separado.

Tabela 3 — Prevaléncia e incidéncia do HIV-1, estimado pelo BED — CEIA, em relagao ao

sexo e gestacao.

Incidéncia/100

CTA Sexo — Categoria N N (%) pessoas/ano
Prevaléncia(%) (95% 1C)
T HIV (95% IC) Amostras Infecgdes Incidéncia
+ testadas” recentes’ ajustada’
Cabo Masculino 4597 148 3.22(2,71-3.73) 95(64.2) 24(25.3) 1,64 (1.11-2.16)
Feminino® 19265 170  0.88 (0.75-1.01) 122(70.6) 46(37.7) 0,72 (0.54-0.89)
Paulista® Masculino® 4097 97  2.37(1.90-2.84) 85(92.4) 20(23.5) 1,04 (0.60-1.47)
Feminino Gestantes 5494 20 0.36 (0.20-0.52) 20(100) 05(25) 0,18 (0.02-0.34)
Nao- 4425 64  1.44(1.09-1.79) 53(93) 10(18.9) 0,44 (0.18-0.70)
gestantes®
Total 9919 84  0.85(0.67-1.03) 73(94.8) 15(20.5) 0,30 (0.15-0.44)

@ Total de aliquotas disponiveis entre o total de HIV positivos elegiveis para testagem pelo BED — CEIA (Exclusdo de 10 pacientes

do CTA-Paulista)..

e Proporcao de infecgdes recentes em relagéo ao total de amostras testadas pelo BED-CEIA (Exclusdo de 10 pacientes do CTA-

Paulista).
¢ Calculado segundo McDougal et al. (2006).

9 Dados de nimeros de testados, HIV+, em relagdo as gestantes, ndo estavam disponiveis no CTA-Cabo, impossibilitando a

determinagao da prevaléncia e incidéncia.

® Houve a exclusdo de 10 pacientes HIV positivos, do CTA-Paulista, para o célculo de incidéncia, sendo 03 homens e 07

mulheres ndo-gestantes.

T: Numero total de pacientes testados sorologicamente para o HIV.

As figuras 1 e 2 mostram a prevaléncia e incidéncia estratificadas por sexo e

ano, nos CTA-Paulista e Cabo, simultaneamente. No CTA-Paulista (figura 1), a

incidéncia declinou entre as mulheres, de 0.59% por ano em 2007 para 0.02% por
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ano em 2009, porém apresentou um aumento de 0.25 a 1.66% por ano entre os
homens no mesmo periodo, entretanto, a prevaléncia apresentou tendéncias
diferentes entre os sexos, tendo suas maiores taxas em 2007 (3.03%) para os

homens, e em 2008 (1.01%) para as mulheres.

4,5 -
4,0 -
3,5 -

3,0 1 —e— Prevaléncia - MASC

2,5 1 —e— Prevaléncia - FEM

—a—Incidéncia - MASC
—aA— Incidéncia - FEM

2,0

1,5
1,0

Prevaléncia e Incidéncia de HIV
(%)

0,5

0,0

2006 2007 2008 2009
Anos

Figura 1 — Tendéncia na prevaléncia e incidéncia do HIV-1 por sexo, no CTA-
Paulista (2006-2009).

No CTA-Cabo, a prevaléncia demonstrou poucas variagbes nos dois sexos,
durante o periodo de 2006 a 2009. Entretanto, a incidéncia apresentou maiores
flutuagdes, com uma queda de 2007 a 2009, de 2.85 a 1.67% por ano entre os
homens e um aumento de 0.56 a 0.95% por ano, de 2006 a 2008, nas mulheres

(figura 2).
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Figura 2 — Tendéncia na prevaléncia e incidéncia do HIV-1 por sexo, no CTA-Cabo
(2006-2009).

Estimativa de incidéncia entre gestantes do CTA-Paulista

Das 5.494 gestantes testadas durante o periodo de 2006-2009, 20 foram HIV
positivas, resultando uma prevaléncia de 0.36% (95% IC: 0.20—0.52). Das 20
gestantes positivas, cinco apresentaram infec¢cdo recente, sendo estimada uma
incidéncia de 0.18% por ano (95% IC: 0.02-0.34). Em 2008, observou-se uma maior
prevaléncia (0.47% com 95% IC: 0.09-0.85) e incidéncia (0.33% por ano com 95%

IC: 0.0-0.79) como demonstrado na tabela 4.
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Tabela 4 — Numero de infecgbes recentes, prevaléncia e incidéncia entre gestantes
atendidas no CTA-Paulista, 2006-2009°.

N e i Incidéncia/100
Prezlge;;;\)( %) rec'gﬁ:g‘;\f(ﬁé)b pessoas/ano (95% IC)°
Ano Testados  HIV positivos

2006 1486 04 0.27 (0.01-0.53) 01(25) 0.13 (0-0.39)
2007 1237 04 0.32 (0.01-0.68) 01(25) 0.16 (0-0.47)
2008 1267 06 0.47 (0.09-0.85) 02(33,3) 0.33 (0-0.79)
2009 1504 06 0.40 (0.09-0.71) 01(16,7) 0.11(0-0.33)
Total 5494 20 0.36 (0.20-0.52) 05(25) 0.18 (0.02-0.34)

@Dados n&o avaliados para o CTA-Cabo.
®Todas as amostras das gestantes foram testadas para infecgéo recente.
€ Calculado segundo McDougal et al. (2008).

DISCUSSAO

Nosso estudo determinou uma taxa global de 28% de infeccédo recente nos
CTA estudados, no periodo de 2006 a 2009, e uma taxa estimada de incidéncia
global de 0.73% por ano (95% IC: 0.61-0.86). A prevaléncia e incidéncia foram
maiores entre os homens do que entre as mulheres e maiores no CTA-Cabo
comparados ao CTA-Paulista. A incidéncia estimada entre as gestantes no CTA-
Paulista foi de 0.18% por ano (95% IC: 0.02-0.34).

O CTA-Cabo apresentou um maior numero de pacientes diagnosticados para
infeccdo pelo HIV do que o CTA-Paulista e também uma maior taxa de infecgbes
recentes, com um total de 32.2% de infec¢des recentes contra 22.2% no CTA-
Paulista. Oliveira (2006) detectou uma taxa de 28.6% de infecgdo recente entre
usuarios de um CTA da Regidao Metropolitana de Sao Paulo, no periodo entre 2000-
2002. Ferreira et al. (2008) no Parana e Brigido et al. (2007) em Santa Catarina
relataram uma taxa de 25% e 22.4%, respectivamente, avaliando pacientes de
areas de grande prevaléncia de casos de aids. Portanto, podemos verificar que a ha

ainda uma grande circulagéo do virus nos locais estudados, demonstrado pelas altas
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taxas de infecgcbes recentes, comparaveis a de regides de enorme prevaléncia de
aids no Pais, como citado anteriormente. A proximidade de Recife, capital de maior
indice de casos de aids da Regidao Nordeste, com a qual as areas analisadas tém
uma grande relagado de comércio e turismo, e a presenga de um dos maiores portos,
desta regidao, no Municipio do Cabo de Santo Agostinho, podem explicar as altas
taxas de infeccao recente e incidéncia.

Taxas de incidéncia maiores do que a apontada por este estudo (0.73% por
ano, 95% IC: 0.61-0.86) foram encontradas por Mercon et al. (2009) no Rio de
Janeiro (1.39% por ano) e Alves et al. (2003) em Santos (2.0% por ano) avaliando
amostras provenientes de CTA da Regidao Sudeste. Na Regido Sul, Ferreira et al.
(2008) e Brigido et al. (2007) estimaram incidéncias de 2.86% por ano e 2.6% por
ano, respectivamente. Os dados concordam com as taxas de notificacdo de casos
de aids, pois as Regides Sul e Sudeste possuem maiores taxas de incidéncia de
casos de aids comparadas as da Regido Nordeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
Vale destacar que a incidéncia estimada no CTA-Paulista em separado (0.51% por
ano - 95% IC: 0.35-0.67) foi equivalente a apontada por Bassichetto et al. (2009) em
pacientes de varios CTA de S&o Paulo (0.53% por ano % 95IC: 0.31-0.85).

A prevaléncia e incidéncia foram maiores entre os homens do que entre as
mulheres, fato este também observado por Alves et al. (2003) e Schwarcz et al
(2001). Tal fato pode ser explicado pela predominéncia da epidemia entre os
homens, apesar do numero crescente de mulheres com aids notificadas no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009). A incidéncia de infeccdo recente entre as
mulheres pode estar diluida pela presengca em massa das gestantes nos CTA, ou
pela maior procura das mulheres aos servigos de saude em geral. Entretando, pode-

se suspeitar da falta da procura das mulheres sob maior risco pela auséncia de
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suspeita da presenca da infecgdo das mesmas quando assintomaticas, ou seja, da
falta de consciéncia do risco a que estao expostas por desconhecerem a exposigcao
dos seus parceiros.

A incidéncia entre as gestantes foi estimada apenas no CTA-Paulista em
0.18% por ano (95% IC: 0.02-0.34), sendo semelhante as taxas de 0.16 a 0.11 por
100 nascidos vivos (entre 2006 — 2008) apontada pelo Ministério da Saude para
gestantes em Pernambuco e a incidéncia determinada por Oliveira et al. (2005), em
S0 Paulo, que foi de 0.22/100 pessoas por ano entre 1999-2002. E importante
mencionar que, como ha oferta universal a testagem para HIV no pré-natal e uma
grande proporgao de gestantes sendo atendidas nos CTA analisados, supomos que
esta parcela ndao sofreu grandes interferéncias no acesso ao diagndstico que
poderiam impor tendéncias as estimativas estudadas.

Nossos dados sugerem que a tendéncia temporal da prevaléncia nao reflete
diretamente as tendéncias da incidéncia, evidenciado através da dinamica das
mesmas em relagcdo ao sexo, durante os anos analisados, nos dois CTA. Verificou-
se que as taxas de prevaléncia mantém-se mais estaveis do que a incidéncia,
exceto para a soroprevaléncia nos homens do CTA-Paulista. Neste ultimo caso,
observaram-se grandes flutuagdes, provavelmente por um aumento da demanda
masculina ao CTA, com diminuicdo do numero de HIV positivos. As diferengas nas
taxas de incidéncia e prevaléncia entre as gestantes e outros usuarios dos CTA
mostram que estas populagdes tém caracteristicas epidemioldgicas distintas no que
se refere ao risco de exposigao, também demonstrando que os pacientes do sexo
masculino constituem uma populacao de alta vulnerabilidade a infeccéo pelo HIV.

Individuos mais jovens tiveram uma maior correlagdo em apresentar infecgéao

recente, revelando que os mesmos possuem maior risco de adquirir a infecgao pelo
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HIV, demonstrando uma maior necessidade de adocdo de medidas preventivas
eficazes neste grupo.

Algumas limitagcdes do estudo devem ser consideradas na analise dos
resultados. Sabe-se que pessoas com sintomas de imunossupressao severa (aids)
podem ser erroneamente classificadas como infecgado recente (Janssen et al. 1998).
Entretanto este grupo de pessoas tende a procurar servigos meédicos mais
especializados do que centros de testagem para HIV e representam, provavelmente,
apenas uma pequena proporc¢ao de pacientes. Em relagao a interferéncia do uso da
TARV na determinagado de infecgao recente, supde-se que, como o CTA funciona
como um servigo de atengao primaria, auxiliando em prevengao e diagnostico e nao
na terapéutica do publico que o procura, uma parcela pouco representativa a ser
testada esteja utilizando a TARV.

O BED - CEIA possui diferengas no periodo de janela quando aplicados a
subtipos variados (Hargrove et al. 2008; Karita et al. 2007), entretanto, houve um
bom coeficiente de correlagdo (r=0.90) quando amostras do subtipo B foram
testadas pelo 3A11-LS e BED - CEIA simultaneamente (Parekh et al. 2002).
Incidéncia do HIV-1 observada entre soroconvertores em uma coorte longitudinal
conduzida na América do Norte e Holanda (McDougal et al., 2006), correlacionou
bem os resultados obtidos com o BED — CEIA e as medidas de incidéncia
observadas nesta coorte, sendo, estes resultados obtidos em uma regidao onde o
subtipo B é o mais prevalente. Estudos relatam a predominancia da circulagdo dos
subtipos B e F na Regido Nordeste. Lacerda et al. (2007) relataram que entre os
pacientes analisados, no estado de Pernambuco, 72.6% albergavam o subtipo B e
22.6% o subtipo F, enquanto Cavalcanti et al. (2007), em amostras provenientes de

varios estados da Regido Nordeste, demonstraram uma prevaléncia de 82.4%
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(subtipo B) e 11.8% para o F. Deste modo, sugere-se que variagdes entre subtipos
sao pouco pronunciadas nesta regido, evidenciado pela grande propor¢ao de
subtipos B. Nao ha dados da performance dos ensaios soroldgicos para infecgao
recente para o subtipo F, entretanto, Barreto et al. (2006) identificaram uma maior
prevaléncia de subtipos B nas amostras classificadas como infecgdo recente e sua
amostragem apresentou uma propor¢ao semelhante de subtipos B e F com as
descritas na regiao Nordeste.

As estimativas de incidéncia em grupos especificos, como em pacientes de
CTA, sofrem interferéncias causadas pela frequéncia e motivagdo da populagao
para a testagem, podendo denotar uma sub ou superestimativa de incidéncia do
HIV-1 em relagdo a populagdo local. Porém, mesmo assumindo que estes dados
nao podem ser extrapolados para a populagao geral, de acordo com o CDC (2006),
o BED — CEIA é particularmente util na comparagao de diferengas na incidéncia do
HIV-1, em relagdo ao tempo, em subpopulagdes.

Finalmente, um grande numero de amostras foram perdidas em alguns anos
do CTA-Cabo (especificamente 2006, 2007 e 2009), introduzindo viés na incidéncia
estimada; maiores perdas ocorreram para individuos do sexo masculino (35.8%) do
que o feminino (29.4%). Para o CTA-Paulista houve uma alta taxa de recuperagéo
das amostras (93.5%). Porém, perdas de aliquotas para testagem sorologica para
infeccdo recente sdo relatadas em varios trabalhos de determinagao de incidéncias
(Nesheim et al. 2005, Ferreira et al. 2008, Brigido et al. 2007, Alves et al. 2003).

O BED - CEIA tem sido utilizado em varios paises como, Estados Unidos,
Alemanha, Africa do Sul, Uganda, China, Camboja e Brasil. Em estudos que
utilizaram grande numero de participantes, taxas de infecgdo recente mostraram-se

altas, variando de 17% em Uganda a 32% no Reino Unido, sendo de 31% em
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inquérito nacional realizado nos Estados Unidos em 2006 (Saphonn et al. 2005,
Fisher et al. 2007, Rehle et al. 2007, Hall et al. 2008, Ferreira et al. 2008, Mermin et
al. 2008, Li et al. 2008, Batzing-Figenbaum et al. 2009). Estes métodos soroldgicos
também tem sido uteis para a determinagao da incidéncia em grupos populacionais
especificos e mais vulneraveis a infecgao, como HSH na Alemanha e China e entre
mulheres profissionais do sexo no Camboja (Saphonn et al. 2005, Li et al. 2008,
Batzing-Figenbaum et al. 2009).

Este estudo tem o mérito de ser o primeiro da regido Nordeste do Brasil na
determinacao de infecgbes recentes pelo HIV-1 através do STARHS, fornecendo
importantes informacdes sobre a dindmica da incidéncia em dois CTA de areas
distintas da Regiao Metropolitana do Recife. Evidenciamos uma maior estimativa de
incidéncia entre homens, denotando que esta categoria necessita de maiores
enfoques de prevencéo, tais como a maior oferta de testagem sorolégica e utilizagcéo
de estratégias mais dirigidas, pois, ainda é verificada uma tendéncia de crescimento
na sua incidéncia. Por outro lado a diferenga na incidéncia entre os locais analisados
sdo indicadores de configuracbes epidemioldgicas distintas que denotam

particularidades na dindmica da epidemia.
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7 CONCLUSOES

Os dados deste estudo revelaram:

e Maior incidéncia e prevaléncia do HIV-1 entre individuos do sexo masculino.

e Durante o periodo analisado, 2006 a 2009, houve flutuagbes nas taxas de

incidéncia e prevaléncia em ambos 0s sexos nos dois CTA.

e Uma alta taxa de infecgao recente (28%) foi encontrada entre as amostras
testadas pelo BED — CEIA.

e A mediana da idade dos individuos inclusos na pesquisa foi inferior entre

aqueles com infecgéo recente, comparados aos com infecgao tardia.

e Gestantes apresentaram uma menor incidéncia e prevaléncia comparadas

aos outros grupos abordados.
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8 RECOMENDAGOES

Estimativas de incidéncia funcionam como melhor indicador para a verificagao
de tendéncias da epidemia pelo HIV do que métodos de prevaléncia, por
determinar, com maior precisdo, as taxas de infecgbes recentes. Portanto, o
monitoramento desta medida é de fundamental importancia em programas de

elaboracao de estratégias de combate a epidemia do HIV-1.

Como houve uma flutuagcédo nos niveis de incidéncia, uma analise continua da
mesma € importante para o monitoramento da evolucdo da epidemia,

principalmente em grupos com maior vulnerabilidade.

Torna-se fundamental a estruturacdo de uma maior investigagcdo, a fim de
detectar e caracterizar importantes variaveis que possam vir a estar
relacionadas com o aumento das taxas de infeccbes recentes e por
conseguinte, da incidéncia. Deste modo, a sistematica investigacdo de
numeros de parceiros sexuais, tipos de praticas sexuais, uso regular da
camisinha, utilizacdo de drogas injetaveis, podera ser util numa melhor
caracterizagao de grupos populacionais aos quais estejam mais propensos a
infeccdo ou ainda funcionem como ponte entre os grupos de maior e menor

risco.

Como os CTA tornaram-se os principais centros de testagem e prevengao em
HIV no Pais, as estimativas de incidéncia obtidas nestes érgdos podem, a
medida que a testagem seja mais universalizada, oferecer dados mais

proximos da realidade.
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APENDICE - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

DADOS DA AMOSTRA:
1) Cdodigo da amostra:

2) Origem: 1 —Cabo ( ) 2 - Paulista ( )

3) Ano de diagndstico: 1 —2004 ( ) 2-2005( ) 3-2006( ) 4—2007( )
5-2008 ( ) 6—2009 ( )

4) Sexo: 1 —Feminino( ) 2 - Masculino( )

5) Gestante: 1-Sim () 2-N&o( ) 3- Nao se aplica ( )

6) Idade: 1 — N&o informado ( )

7) Situacao de risco para a infecgao pelo HIV:
— Acidente ocupacional. O0—-Nao( ) 1-Sim( ).
— Bissexual. O0—-Nao( ) 1-Sim( ).
— Heterossexual. O0—-Nao( ) 1-Sim( ).
— Homossexual. O0—-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Transfusao sanguinea. O0—-Néo( ) 1-Sim( ).
— Profissional do sexo. O0—-Nao( ) 1-Sim( ).
— Transmissao vertical. O0—-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Usuario de drogas injetaveis. O0-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Parceiro de HIV+. O0-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Paciente de clinica de DST. O0-Nao( ) 1-Sim( ).
— Caminhoneiro. O0—-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Paciente de tuberculose. O0-Naéo( ) 1-Sim( ).
— Vitima de estupro. O0—Néo( ) 1-Sim( ).

8) Escolaridade: 1 —<8 anosde estudo( ) 2->8anos de estudo ( )
3- Nao informado ( )



9) Local de residéncia:
1—-Cabo( )
2 — Paulista ()
3 — Outra cidade daRMR ( )
4 — Cidade do interior do Estado ( )
5 — Outro Estado do Brasil ( )
6 — Estrangeiro ()
7 — Nao informado ( )

10) Inser¢ao no mercado de trabalho:
1 — Empregado ( )
2 — Autébnomo ( )
3 — Desempregado ( )
4 — Estudante ()
5—Dona de casa( )
6 — Aposentado ( )
7 —Nao informado ( )

11) Estado Civil:
1 — Solteiro ( )
2 — Casado/amigado ( )
3 — Separado/divorciado ( )
4 —Viavo ( )
5 — Nao informado ()

DADOS RELACIONADOS AO DIAGNOSTICO:
12) Sintomatologia: 1 —Sim( ) 2—N&o( ) 3 —Nao informado ( )
13) D.O do EIE 12 amostra: 1 — Fraca reagédo <1.0 ( )
2 — Forte reagdo 21.0 ()
14) Resultados do BED: 1 — Infecgao recente ( )
2 — Infecgéo tardia ( )

DO do BED:

15) Resultado Avidez (AXSYM): 1 —=<0.8( )2-2=0.8( )
Al do AXSYM:
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ANEXO A — APROVAGAO EM COMITE DE ETICA

........... [
Pernambuco

SECRETARIA ESTADUAL DE SAl:F_PE
HOSPITAL AGAMENON MAGALHAES

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP

Recife, 16 de dezembro de 2009,

Prezadas Investigadora

Informamos a Vsa., que foi aprovado na reunifio do dia 16/12/2009,
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Agamenon Magalhies, o
projeto de pesquisa, “UTILIZACAO DO ENZIMAIMUNOENSAIO DE
CAPTURA BED HIV-1 (BED-CEIA) PARA A DETERMINACAO DA
INCIDENCIA DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA EM
DOIS CENTROS DE TESTAGEM E ACONSELHAMENTO (CTA) DA
REGIAO METROPOLITANA DO RECIFE., conforme normas para
pesquisa envolvendo seres humanos resolucio 196/96.

Atenciosamente,

—T13
C .

ﬁlariﬁr’"Tereza Dutra
Secretaria Executiva do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Agamenon Magalhsies
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ANEXO B — NORMAS PARA PUBLICAGAO DA REVISTA

MEMORIAS DO INSTRUGCOES AOS AUTORES
INSTITUTO

OSWALDO

CRUZ e Objetivos e politica editorial

e Formato e estilo

ISSN 0074-0276 versao
impressa
ISSN 1678-8060 versao on-line

Objetivos e politica editorial

As Memorias do Instituto Oswaldo Cruz sdo uma revista multidisciplinar que publica
pesquisas originais relativas aos campos da medicina tropical (incluindo patologia,
epidemiologia de campo e estudos clinicos), parasitologia médica e veterinaria
(protozoologia, helmintologia, entomologia e malacologia) e microbiologia médica
(virologia, bacteriologia e micologia). A revista aceita, especialmente, pesquisas basicas
e aplicadas em bioquimica, imunologia, biologia molecular e celular, fisiologia,
farmacologia e genética relacionada a essas areas. Comunicagdes breves sdo também
consideradas. Artigos de revisdo sé quando solicitados. A revista publica oito nimeros
regulares, constitutindo um por ano. Ocasionalmente, trabalhos apresentados em
simpdsios ou congressos sdo publicados como suplementos.

Os artigos apresentados devem ser escritos preferencialmente em inglés. Quando neste
idioma, para nao causar atrasos na publicacdo sugerimos que sejam checados por
alguém que tenha o inglés como primeira lingua e que, preferencialmente, seja um
cientista da area.

A submissdo de um manuscrito as Memaorias requer que este ndo tenha sido publicado
anteriormente (exceto na forma de resumo) e que ndo esteja sendo considerado para
publicacdo por outra revista. A veracidade das informacdes e das citacdes bibliograficas
é de responsabilidade exclusiva dos autores.

Os manuscritos serdo analisados por pelo menos dois pareceristas; a aprovacao dos
trabalhos seréd baseada no conteldo cientifico e na apresentacgao.

Somente serdao aceitas submissoes eletronicas dos artigos, no seguinte
endereco: http://submission.scielo.br/index.php/mioc/login.

Por meio desse servigo vocé pode submeter o artigo e acompanhar o status do mesmo
durante todo o processo editorial. Garantindo rapidez e segurancas na submissdo do
seu manuscrito e agilizando o processo de avaliagao.

O manuscrito devera ser preparado de acordo com as Orientacdes aos Autores.

Ao encaminhar um manuscrito para a revista, os autores devem estar cientes de que,
se aprovado para publicacdao, o copyright do artigo, incluindo os direitos de reproducdo
em todas as midias e formatos, deverd ser concedido exclusivamente para as
Memorias. A revista ndo recusara as solicitacGes legitimas dos autores para reproduzir
seus trabalhos.Para maiores informagdes sobre o formato e o estilo da revista, favor
consultar um numero recente da Revista ou entrar em contato com a Editoria Cientifica
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pelos telefones (+55-21-2598.4335/2561-1442), fax (+55-21-2280-5048), ou e-mail
(memorias@fiocruz.br / memorias@ioc.fiocruz.br).

Formato e estilo

O manuscrito (incluindo tabelas e referéncias) deve ser preparado em um software
para edicdao de textos, em espaco duplo, fonte 12, paginado. As margens devem ser de
pelo menos 3 cm. As figuras deverdo vir na extensao tiff, com resolucdo minima de 300
dpi. Tabelas e figuras deverao vir em documentos separados.

Deve ser organizado de acordo com a seguinte ordem:

Titulo resumido: com até 40 caracteres (letras e espacos)

Titulo: com até 250 caracteres

Autores: sem titulos ou graduacoes

Afiliacao institucional: endereco completo somente do autor correspondente

Resumo: com até 200 palavras (100 palavras no caso de comunicagoes breves). Deve
enfatizar novos e importantes aspectos do estudo ou observagdes.

Palavras-chave: devem ser fornecidos de 3 a 6 termos, de acordo com a lista Medical
Subject Headings (Mesh) do Index Medicus.

Notas de rodapé: indicando a fonte de financiamento e mudanca de endereco

Introducdo: deve determinar o propodsito do estudo, oferecer um breve resumo (e ndo
uma revisdo de literatura) dos trabalhos anteriores relevantes, e especificar quais
novos avancos foram alcancados através da pesquisa. A introducdao nao deve incluir
dados ou conclusées do trabalho em referéncia.

Materiais e Métodos: deve oferecer, de forma breve e clara, informacdes suficientes
para permitir que o estudo seja repetido por outros pesquisadores. Técnicas
padronizadas bastam ser referenciadas.

Etica: ao descrever experimentos relacionados a temas humanos, indicar se os
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padroes éticos do comité
responsavel por experimentos humanos (institucional ou regional) e de acordo com a
Declaracdo de Helsinki de 1975, revisada em 1983. Ao relatar experimentos em
animais, indicar se diretrizes de conselhos de pesquisa institucionais ou nacionais, ou
qualquer lei nacional relativa aos cuidados e ao uso de animais de laboratorio foram
seguidas.

Resultados: devem oferecer uma descricdo concisa das novas informacdes
descobertas, com o minimo julgamento pessoal. Nao repetir no texto todos os dados
contidos em tabelas e ilustracoes.

Discussao: deve limitar-se ao significado de novas informacdes e relacionar as novas
descobertas ao conhecimento existente. Somente as citagdes indispensaveis devem ser
incluidas.

Agradecimentos: devem ser breves e concisos e se restringir ao absolutamente
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necessario.

Referéncias: devem ser precisas. Somente as citagdes que aparecem no texto devem
ser referenciadas. Trabalhos ndo publicados, a ndo ser os ja aceitos para publicacdo,
nao devem ser citados. Trabalhos aceitos para publicacao devem ser citados como " in
press "; nesse caso, uma carta de aceitagdo da revista devera ser fornecida. Dados ndo
publicados devem ser citados somente no texto como " unpublished observations ";
nesse caso, uma carta com a permissdo do autor deve ser fornecida. As referéncias ao
final do manuscrito devem ser organizadas em ordem alfabética de acordo com o
sobrenome do primeiro autor.

Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus,consultar:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals&TabCmd=Limits.

¢ No texto, usar o sobrenome do autor e a data:
Lutz (1910) ou (Lutz 1910).

Com dois autores, a forma é:
(Lutz & Neiva 1912) ou Lutz and Neiva (1912).

Quando ha mais que dois autores, somente o primeiro € mencionado:
Lutz et al. (1910) ou (Lutz et al. 1910).

¢ Nas referéncias, usar os seguintes estilos:

Artigo de revista

Chagas C, Villela E 1922. Forma cardiaca da tripanosomiase americana. Mem Inst
Oswaldo Cruz 14: 15-61.

Livro ou Tese

Forattini OP 1973. Entomologia Médica. Psychodidae, Phlebotominae, Leishmaniose,
Bartonelose, Vol. 1V, Edgard Blucher, Sao Paulo, 658 pp.

Morel CM 1983. Genes and Antigens of Parasites. A Laboratory Manual, 2nd ed.,
Fundacgao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, xxii + 580 pp.

Mello-Silva CC 2005. Controle alternativo e alteragoes fisioldgicas em Biomphalaria
glabrata (Say, 1818), hospedeiro intermedidrio de Schistosoma mansoni Sambom,
1907 pela acdo do latex de Euphorbia splendens var. hislopii N.E.B (Euphorbiaceae),
PhD Thesis, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, 85 pp.

Capitulo de livro

Cruz OG 1911. The prophylaxis of malaria in central and southern Brasil. In R Ross,
The Prevention of Malaria, John Murray, London, p. 390-398.

Artigo de revista na Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3
p.]. Available from:

http://www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.htm

Monografia na Internet
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Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [monograph on the
Internet]. Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Homepage/Web site

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Parte de uma homepage/Web site

American Medical Association [homepage on the Internet]. Chicago: The Association;
€c1995-2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12]. AMA Office of Group Practice
Liaison; [about 2 screens]. Available from:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

BASE DE DADOS NA INTERNET
Acesso aberto:

Who's Certified [database on the Internet]. Evanston (IL): The American Board of
Medical Specialists. ¢2000 - [cited 2001 Mar 8]. Available from:
http://www.abms.org/newsearch.asp

Acesso fechado:

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental Retardation (MCA/MR)
Syndromes [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US). 1999 [updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available from:
http://www.nlm.nih.gov/mesh/jablonski/syndrome title.html

Parte de uma base de dados na Internet

MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US); 2002 - [cited 2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique ID: D015201; [about 3 p.].
Available from:

http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Files updated weekly. Updated June 15,
2005

e Ilustracdes: figuras e tabelas devem ser compreensiveis sem a necessidade de
referéncia ao texto.

- Figuras: as fotografias devem ser bem nitidas, com alto contraste, ampliadas em
preto e branco em papel brilhante, se apresentadas laminas, as figuras devem ser
numeradas consecutivamente em algarismos arabicos. As escalas devem ser indicadas
por uma linha ou barra na figura, e referenciadas, se necessario, na legenda (por
exemplo, bar = 1 mm etc.). Ladminas e graficos devem ajustar-se tanto em uma coluna
(8 cm) ou na largura completa (16.5 cm) da pagina, e devem ser menores que a
pagina para permitir a inclusdo da legenda. As letras e nimeros nas figuras devem ter
tamanho legivel apos a redugdo ou a impressao. Ilustracdes coloridas somente podem
ser aceitas se os autores assumirem os custos. Por outro lado, uma fotografia colorida
ilustra a capa de cada fasciculo de Memodrias, e os autores sdao convidados a submeter
para consideracdo da revista ilustracdbes com legendas de seus manuscritos que
poderao vir a ilustrar a capa.
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- Tabelas: devem complementar, e ndo duplicar, o texto. Elas devem ser numeradas
em algarismos romanos. Um titulo breve e descritivo deve constar no alto de cada
tabela, com quaisquer explicagdes ou notas de rodapé (identificadas com letras a, b, c
etc.) colocadas abaixo.

e Comunicacoes breves: devem ser breves e diretas. Seu objetivo € comunicar com
rapidez resultados ou técnicas particulares. As comunicacdes nao devem ocupar mais
do que trés paginas impressas, incluindo figuras e/ou tabelas. Ndo devem conter
referéncias em excesso. As referéncias devem ser citadas no final do texto, usando o
mesmo formato para artigos originais. Um resumo breve e trés palavras-chave devem
ser apresentados.

¢ Formato alternativo: Os manuscritos podem ser submetidos seguindo os "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" produzidos pelo
International Committee of Medial Journal Editors, também conhecidos como
Vancouver Style. Nesse caso, os autores devem seguir as diretrizes da quinta edicao
(Annals of Internal Medicine 1997; 126: 36-47, ou no website
http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr/htm), sendo responsaveis por
modificar o manuscrito onde diferir das instrucdes aqui apresentadas, se o manuscrito
for aceito para publicagdo. Os autores também deverdo seguir os Uniform
Requirements para quaisquer outras diretrizes omitidas nestas instrucdes.

Uma vez que um trabalho seja aceito para publicacdo, os autores devem enviar:

e uma declaracdo de affidavit fornecida pela producdo editorial da revista, assinada
por todos os autores. Autores de diferentes paises ou instituicoes podem assinar em

diferentes folhas que contenham a mesma declaracao.
e uma declaragdao de copyright fornecida pela producdo editorial da revista, assinada
pelo autor responsavel pela correspondéncia.
eTaxas: a revista nao cobra taxas para publicacdo.

eProvas: serdo enviadas provas tipograficas aos autores para a corregdo de erros de
impressao. As provas devem retornar para a Producdo Editorial na data estipulada.
Outras mudancas no manuscrito original ndo serao aceitas nesta fase.

[Home] [Sobre a revista] [Corpo editorial] [Assinaturas]
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Creative Commons
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