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RESUMO

Introducéo: O Brasil ¢ um pais continental e a epidemia de aids varia de acordo com
a regido geografica. De acordo com as estimativas nacionais, em 2014, a prevaléncia
do HIV foi de 0,39% na populacdo geral e quase duas vezes maior entre os homens
do que entre as mulheres (0,7% versus 0,4% na faixa etaria de 15 a 49 anos). A
regido metropolitana de Porto Alegre, ¢ considerada um hotspot da epidemia
brasileira de aids. Alvorada, com uma populagdo de 200 000 habitantes, ¢ a cidade
mais pobre da regido metropolitana de Porto Alegre. Sua taxa de incidéncia de aids ¢
quase cinco vezes superior a taxa brasileira. A Coorte Alvorada foi realizada para
tentar entender esse cendrio especifico. Os objetivos atuais da coorte sdo
proporcionar informacdes de nivel de coorte sobre os resultados do atendimento ao
HIV em nosso cenario especifico de vulnerabilidade e com taxas de HIV muito mais
altas do que as do pais.

Métodos: Sao elegiveis para inclusdo na Coorte de Alvorada individuos infectados
pelo HIV que tiveram pelo menos uma visita ambulatorial no Servigo de Assisténcia
Especializada de Alvorada. Varidveis padronizadas foram coletadas através de um
formulario especifico com base nos registros médicos de cada visita ambulatorial. As
variaveis coletadas incluem caracteristicas demograficas, marcadores bioldgicos
relacionados ao HIV, eventos definidores de aids, gestagdo, tratamentos
antirretrovirais ¢ as datas e causas da morte, conforme relatado nos registros
médicos.

Usando estimativas nacionais da prevaléncia do HIV para o Brasil e dados de
vigilancia em casos de HIV/aids recém-diagnosticados para o Brasil e para Alvorada,
estimamos a prevaléncia do HIV em Alvorada em 2014 na populagdo em geral, entre
homens e entre mulheres. Depois disso, estimamos o numero de pessoas em cada
estagio da cascata ideal do HIV para o Brasil e para a Alvorada. Em seguida,
utilizamos dados de coorte em pacientes atendidos pelo HIV em Alvorada para
estimar os intervalos de tempo entre cada etapa da cascata de cuidados do HIV.
Resultados: Entre 2010 e 2015, a coorte incluiu 1009 pacientes infectados pelo HIV
do Servico de Assisténcia Especializada em HIV e Aids de Alvorada. Destes, 75,5%

sdo pacientes novos e 24,5% sdo transferidos de outro servigo especializado em HIV.



Mais da metade da coorte eram do sexo feminino (51,2%), com idade média de 36,5
anos. A mediana da contagem de CD4 na linha de base foi de 460 células / mm3.

No Brasil, a prevaléncia estimada de HIV foi de 0,49% para os homens e de 0,28%
para as mulheres. Em Alvorada, essas prevaléncias foram de 1,36% na populacdo
geral, 1,49% entre os homens e 1,25% entre as mulheres. O tempo mediano do
diagndstico até a supressdo viral do HIV foi de 1,95 anos e ndo foi significativamente
diferente entre homens (1,74 anos) e mulheres (2,12 anos). Este tempo foi dividido
em trés etapas: do diagnostico a entrada no servigo, com uma mediana de tempo de
38 dias; da entrada no servigo ao inicio da terapia antirretroviral, com um tempo
médio de 61 dias; e do inicio da terapia antirretroviral a supressdo viral, com uma
mediana de tempo de 226 dias. O tempo desde o diagndstico do HIV até a supressdo
viral apresentou grande variabilidade, atingindo até 28 anos em nossa amostra.
Conclusdes A epidemia de HIV / AIDS em Alvorada ¢ diferente do resto do Brasil,
sendo que as estimativas de prevaléncia sdo 3 vezes maiores em Alvorada do que no
Brasil. H4 uma diferenca entre homens e mulheres e as mulheres sdo mais afetadas
em Alvorada. Isso indica a necessidade de estratégias diferenciadas para controlar a

epidemia de HIV no pais.

Palavras-chave: HIV, aids, coorte, terapia antirretroviral, cascata do cuidado

continuo do HIV, cascata do HIV.
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ABSTRACT

Introduction Brazil is a continental country, and the AIDS epidemic varies
according to the geographic region. According to latest national estimates, in 2014,
the HIV prevalence was 0.39% in the general population, and almost twice higher
among men than among women (0.7% versus 0.4% in the 15 to 49 age group). The
metropolitan area of Porto Alegre, is considered a hotspot of the Brazilian AIDS
epidemic. Alvorada, with a 200 000 inhabitants’ population, is the poorest city in the
metropolitan area of Porto Alegre. Its AIDS incidence rate is almost five times
higher than the Brazilian rate. The Alvorada Cohort was held to try to understand this
specific scenario. The current objectives of the cohort are to provide cohort-level
information on the outcomes of HIV care in our specific scenario of vulnerability and
higher HIV rates compared with Brazil.

Methods Patients are eligible for inclusion in the Alvorada Cohort if they are
infected by HIV and have had at least one outpatient visit with the infectious disease
physician at the Alvorada Specialized Care Service. Standardized variables are
collected through a specific standardized form on the basis of medical records from
each outpatient visit. Variables collected include demographic characteristics, HIV-
related biological markers, AIDS-defining events, pregnancy, antiretroviral
treatments, and the dates and causes of death, as reported in the medical records.
Using national estimates of HIV prevalence for Brazil and surveillance data on
newly diagnosed HIV/AIDS cases for Brazil and for Alvorada, we estimated the HIV
prevalence in Alvorada in 2014 in the general population, among men and among
women. After that, we estimated the number of people in each stage of the ideal HIV
cascade of care for Brazil and for Alvorada. We then used cohort data on patients in
care for HIV in Alvorada to estimate the time intervals between each step of the HIV
cascade of care.

Results From 2010 to 2015, the cohort enrolled 1009 HIV-positive patients into its
HIV care and treatment program. From these, 75.5% are newly engaged to care, and
24.5% are transferred from another HIV specialized service. Over half of cohort
were females (51.2%), with a median age of 36.5 years old. The median CD4 count

at the baseline was 460 cells/mm?3.
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In Brazil, the estimated HIV prevalence was 0.49% for men and 0.28% for women.
In Alvorada, these prevalences were 1.36% in the general population, 1.49% among
men and 1.25% among women. The overall median time from diagnosis to HIV viral
suppression was 1.95 years, and it was not significantly different between men (1.74
years) and women (2.12 years). This time was divided into three steps: from
diagnosis to the care entry, with a median time of 38 days; from care entry to the
ART initiation, with a median time of 61 days; and from ART initiation to viral
suppression, with a median time of 226 days. The time from HIV diagnosis to viral
suppression showed great variability, reaching up to 28 years in our sample.

Conclusions The HIV/AIDS epidemic in Alvorada is different from the rest of
Brazil. The prevalence estimates are 3 times higher in Alvorada than in Brazil. There
is a difference between men and women with women being more affected in
Alvorada. This indicates the need for differentiated strategies to control HIV

epidemic in the country.

Keywords: HIV, AIDS, cohort, antiretroviral therapy, treatment cascade, continuum

of HIV care.
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1 APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Qualificando a cascata
do HIV: diferentes tempos até a supressao viral a partir dos dados da coorte de
Alvorada”, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 29 de setembro de 2017. O trabalho

¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Artigos;

3. Conclusdes e Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2 INTRODUCAO

A epidemia da aids no Estado do Rio Grande do Sul apresenta caracteristicas
diferentes do resto do pais. Desde 2006, o Estado apresenta a maior taxa de detec¢do
de casos de aids por Unidades da Federacdo, mantendo-se esta praticamente o dobro
da taxa nacional. Também desde 2006, Porto Alegre ¢ a capital com a maior taxa de
deteccdo, apresentando uma taxa que 4 aproximadamente cinco vezes maior do que a
do Brasil. Em 2011, Alvorada ultrapassou Porto Alegre e se tornou a cidade com a
maior taxa de detec¢do de casos de aids no pais, com taxa de 100,2 casos por
100.000 habitantes por ano (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E
HEPATITES VIRAIS, 2011). As razdes para essas taxas de incidéncia tdo elevadas
no Estado ndo estdo claras.

Alvorada ¢ um municipio da regido metropolitana de Porto Alegre, com uma
populacdo estimada para 2014 pelo IBGE de 205.683 habitantes. Os primeiros 2
casos de aids de Alvorada foram notificados em 1987. Em 1998, Alvorada ja era a
15* cidade com maior taxa de incidéncia de aids no Brasil, com taxa de 51,3 casos
por 100.000 habitantes por ano. Em 2011, Alvorada ultrapassou Porto Alegre e se
tornou a cidade com a maior taxa de deteccdo de casos de aids no pais, com taxa de
100,2 casos por 100.000 habitantes por ano (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST,
AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2011).

Alvorada ¢ um municipio chave no contexto da epidemia de HIV e aids na
regido metropolitana de Porto Alegre. O Servico de Atencdo Especializado de
Alvorada, implantado em 2000, ¢ o Unico servico de referéncia em HIV/aids e
atende, teoricamente, toda a populacdo com diagnéstico de HIV no municipio. Isto
permite ter um melhor conhecimento das pessoas vivendo com HIV e aids em
Alvorada. Assim, devido a relevancia do HIV e da situacdo epidemiologica do
municipio de Alvorada dentro da regido sul e do Brasil, em 2013, decidiu-se estudar
o municipio através de uma coorte historica, realizada através de revisdo de

prontudrios. Os dados desta coorte foram utilizados para a elaboragdo dos artigos que
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compdem essa tese de doutorado em Epidemiologia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Introducao

Desde o aparecimento dos primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, ou aids, no inicio da década de 1980 até a atualidade, seu perfil
epidemioldgico mudou muito. Inicialmente quase restrita a homens, a transmissao do
HIV no inicio da epidemia era predominantemente homossexual, como em homens
que fazem sexo com homens, e parenteral, através do compartilhamento de agulhas
contaminadas entre os usudrios de drogas injetdveis. Atualmente, a transmissao
heterossexual do HIV ¢ a via de contaminacdo que mais cresce no mundo. No Brasil,
a transmissao heterossexual foi a via de contaminagdo documentada em mais de 90%
das notificagdes de aids em mulheres ¢ em aproximadamente de 40% das
notificacdes de aids de homens entre 2007 ¢ 2016 (BRASIL, 2016).

No Brasil, os primeiros casos foram relatados na regido sudeste. Nos
primeiros anos da epidemia, as regides portudrias se destacaram com as maiores
taxas de incidéncia, principalmente Itajai, em Santa Catarina (SC) e Santos, em Sdo
Paulo (SP). Em 1998, Itajai apresentou uma taxa de incidéncia' de 154,4 casos de
aids por 100.000 habitantes por ano - a maior ja registrada em um municipio
brasileiro (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; COORDENACAO NACIONAL
DE DST E AIDS, 2001). Desde o ano 2000 o Rio Grande do Sul (RS) tem se

destacado negativamente como o estado com a maior taxa de detec¢do de casos de

! Para melhor entendimento do contexto epidemioldgico do Brasil, é necessario conhecer algumas
mudangas nos indicadores brasileiros ao longo dos anos. De acordo com os dados apresentados nos
Boletins Epidemiologicos de Aids do Ministério da Satude, de 1991 a 2000 sdo apresentadas taxas de
incidéncia de aids por 100 mil habitantes, com base nos casos notificados de aids através do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) (BRASIL. 2001). De 2001 a 2013 sdo
apresentadas as taxas de detecgdo de casos de aids (por 100 mil habitantes por ano). A taxa de
deteccdo considera casos de aids notificados no SINAN, casos declarados no Sistema de Informagao
sobre Mortalidade (SIM) e casos registrados no Sistema de Controle de Exames de Laboratorio
(SISCEL) e no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM) (BRASIL. 2013a). A
partir de 2014, o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV) passou a utilizar um
indice composto para ordenar os municipios mais acometidos por HIV/aids. Este indice composto ¢
estimado utilizando-se sete indicadores selecionados: taxa de deteccdo de aids, taxa de mortalidade
por aids, taxa de detecgdo de aids em menores de cinco anos, variagdes anuais dessas taxas e primeiro
exame de CD4 (BRASIL. 2014).
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aids, sempre proximo ao dobro da taxa nacional. Em 2015, a taxa de deteccao de aids
do Brasil foi de 20,7/100.000 habitantes ¢ a do RS foi 34,7. Atualmente, Porto
Alegre ¢ a capital com a maior taxa de deteccdo do pais: 74/100.000 habitantes,
quase quatro vezes a taxa nacional. Em 2011, o municipio de Alvorada, na regido
metropolitana de Porto Alegre, ultrapassou a capital e se tornou o municipio com a
maior taxa de detecg¢do do pais (98,8/100.000 habitantes em 2012). No ano de 2013,
a taxa de detec¢@o de casos de aids no municipio de Alvorada foi de 84/100.000. Em
termos de mortalidade relacionada ao HIV, o RS também se destaca apresentando a
maior taxa de mortalidade do pais, atualmente o dobro da nacional. No Brasil, o
coeficiente de mortalidade padronizado foi de 5,6 por 100 mil habitantes em 2015.
No RS, este coeficiente foi de 10,2 6bitos por 100 mil habitantes em 2015 (BRASIL,
2016).

Além das mudancas na distribuicdo dos casos de HIV e aids nas regides do
Brasil ao longo destes anos de epidemia, as caracteristicas clinicas da doenca
também mudaram muito: inicialmente com diagnosticos sindrémicos presuntivos de
uma doenga de alta letalidade no inicio dos anos 1980 até a fase atual de doenca
cronica com amplas opgdes terapéuticas disponiveis. Entretanto, apesar das
excelentes opgdes terapéuticas disponiveis, com grande impacto na sobrevida das
pessoas vivendo com HIV e aids, a epidemia ainda enfrente importantes desafios,
como a dificuldade de acesso a servicos de saude pelas populacdes mais vulneraveis,

atraso no diagndstico, ndo adesdo ao tratamento e preconceito.

3.2 Contexto epidemiologico

O numero de casos de HIV aumentou de 31 milhdes de pessoas em 2002 para
36,7 milhdes em no fim de 2016, principalmente porque as pessoas usando terapia
antirretroviral (TARV) estdo vivendo mais. Enquanto isso, a incidéncia diminuiu de
3,3 milhdes em 2002 para 1,8 milhdes em 2016. Credita-se essa diminui¢do na
incidéncia a diminuicdo da transmissdo heterossexual do virus (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017a).

Na América Latina, o Programam Conjunto das Nagdes Unidas sobre

HIV/AIDS (UNAIDS) descreve a epidemia do HIV como estabilizada, com um
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pequeno decréscimo anual no numero de novas infec¢des desde 1996. O nimero de
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) continua crescendo visto que os tratamentos
disponiveis aumentaram significativamente a expectativa de vida dos portadores do
virus. Aproximadamente um ter¢o das pessoas vivendo com HIV na América Latina
estdo no Brasil (UNAIDS, 2010).

De 1980 a junho de 2016 foram notificados 842.710 casos de aids, sendo
293.685 (34,9%) destes em mulheres. A razdo de casos por sexo (razdo
masculino/feminino) vem diminuindo ao longo dos anos: passou de 26 homens por
mulher em 1985 para 2,1 homens por mulher em 2015 (BRASIL.MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE
DST, AIDS E HEPATITES VIRALIS, 2015). Se considerarmos apenas a faixa etaria
de 15 a 24 anos, entre os anos 2000 e 2004, houve inversdo desta razdo de sexo,
sendo 0,9 casos em homens para cada caso em mulher (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE
DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2011).

A regido Sul notificou 20,1% dos casos de aids do Brasil entre 1980 e junho
de 2016, totalizando 169.207 notificagdes. Destas, 84.852 (50,1% das notificagdes da
regido Sul) sdo do Rio Grande do Sul. Em relagdo aos casos novos, a taxa de
deteccdo no Brasil esté estabilizada, com taxa de 20,7 por 100.000 habitantes no ano
de 2015. A taxa do estado do Rio Grande do Sul ¢ a maior do pais: 34,7 por 100.000
habitantes, também em 2015. Desde 2000, Porto Alegre ¢ a capital com maior taxa
de incidéncia do Brasil, quase sempre acima de 90 casos por 100.000 habitantes por
ano. Em 2013 essa taxa foi de 96,2 por 100.000 habitantes, porém chegou a
120,2/100.00 em 2007, quando Porto Alegre era a cidade com maior taxa de
deteccdo do pais. Em 2011, Alvorada ultrapassou Porto Alegre e se tornou a cidade
com a maior taxa de deteccdo de casos de aids no pais, com taxa de 100,2 casos por
100.000 habitantes por ano. Atualmente, de acordo com o Boletim Epidemioldgico
de 2016, Alvorada apresenta uma taxa de detecgdo média de 63,1 casos por 100.000
habitantes entre os anos de 2011 e 2015, sendo considerada o segundo municipio do
ranking dos 100 municipios com mais de 100 mil habitantes segundo indice
composto apresentado pelo Ministério da Saude (BRASIL.MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE
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DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2016).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico HIV e Aids de 2014, no Brasil a
epidemia encontra-se estavel e concentrada em subgrupos populacionais vulneraveis,
como usudrios de drogas ilicitas, homens que fazem sexo com homens (HSH) e
mulheres  profissionais do sexo (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST,
AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2014). Este mesmo boletim citava o conceito de
hotspots® para caracterizar os estados do Amazonas ¢ do Rio Grande do Sul, com
taxas de deteccdo de aids de 37,4 e 41,3 respectivamente, e a necessidade destes
estados serem tratados como prioridade. Assim, nestes dois estados, a dose tripla
combinada, o chamado 3 em 1, dos antirretrovirais tenofovir, lamivudina e efavirenz
passou a ser disponibilizado antes do resto do pais, em novembro de 2014.

Quanto a categoria de exposicdo das PVHA, a epidemia também vem
mudando seu perfil ao longo dos anos. Apds a fase inicial, de transmissdo
predominantemente homossexual e parenteral, através do compartilhamento de
seringas e de transfusdes de sangue contaminado, a transmissdo heterossexual se
mostrou extremamente eficaz na disseminagdo do virus e atualmente ¢ a modo de
contaminacdo mais comum no mundo, principalmente em paises em
desenvolvimento (FAUCI; LANE, 2010). Nos Estados Unidos, a transmissao
heterossexual ¢ a via de transmissdo que mais cresce, sendo a maneira de
contamina¢do de até 90% das pessoas que vivem com HIV/aids no pais (COHN;
CLARK, 2005).

No Brasil, a principal via de transmissdo entre individuos com 13 anos ou
mais ¢ a sexual. Em 2016, essa categoria correspondeu a 96,2% das transmissoes
com categoria de exposi¢cdo conhecida entre homens e a 95,9% entre mulheres. Entre
os homens, até¢ 2009, havia predominio da transmissdo heterossexual, porém com
aumento da proporc¢ao de casos com transmissdo homossexual nos ultimos anos, que
passou de 34,6% em 2004 para 50,2% em 2016. Desde 2010, a transmissdo

homossexual predomina em relagdo a heterossexual nos homens com 13 anos ou

* A defini¢do de hotspot ndo ¢ precisa e seu significado pode variar em documentos cientificos e
oficiais (MCKAY et al., 2017). Em relagdo ao HIV, o termo ja foi usado para designar areas de grande
prevaléncia e/ou incidéncia. Desde 2015, a UNAIDS, que ja adotou o termo em suas publica¢des
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mais (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRALIS, 2015).

A transmissdo heterossexual do HIV ndo ¢é consistente nem previsivel e,
apesar de muitos avancos em relagcdo ao HIV, seus mecanismos de transmissao ainda
nio sdo totalmente entendidos. Tanto fatores relacionados ao virus, como
relacionados ao hospedeiro podem influenciar na transmissao sexual do HIV. Dentre
os fatores de risco associados a transmissao heterossexual do HIV estdo a presenca
de outras doencas sexualmente transmissiveis (DST), carga viral alta ou infec¢do
aguda pelo HIV, auséncia de circuncisdo, presenca de ectopia cervical, relagdo
sexual durante o periodo menstrual e auséncia de protecdo de barreira (COHN;
CLARK, 2005). Assim como uma pessoa pode se infectar apoés uma Uinica exposi¢ao
heterossexual, outros podem ndo se infectar apesar de exposi¢des repetidas. Mesmo
parecendo que a transmissdo do HIV ¢ mais eficiente do homem para a mulher
(penetracdo vaginal, quando uma mulher exposta ¢ penetrada por parceiro em relagdo
sexual vaginal) do que da mulher para o homem (penetracdo vaginal, com homem
exposto penetrando mulher soropositiva em relagdo sexual vaginal), mulheres
infectadas pelo HIV podem contaminar seus parceiros sexuais (COHN; CLARK,
2005). A maior vulnerabilidade bioldgica das mulheres em relacdo a transmissdo
heterossexual (GRIESBECK; SCULLY; ALTFELD, 2016) associada as
desigualdades de género, que dificultam a negociagdo por sexo seguro por exemplo,
estdo associadas ao fenomeno de feminizagdo da epidemia. Hoje, as mulheres ja sdo
52% das PVHA nos paises de renda baixa e média (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017a).

3.3 O Diagnéstico do HIV

O teste para a detec¢do de anticorpos que o corpo produz contra o HIV esta
disponivel desde 1985. A disponibilidade do teste propiciou, inicialmente, a
comprovagdo de que as pessoas com aids estavam contaminadas com o HIV. Com o

passar do tempo, o teste possibilitou também identificar individuos assintomaticos

(UNAIDS, 2014a), recomenda cautela com o uso do termo, uma vez que ele pode ser visto com
conotacao negativa, (UNAIDS, 2015).
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infectados pelo virus.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e a UNAIDS, esse exame
deve ser, idealmente, acompanhado do principio dos “5 Cs” para a sua realizacdo. A
sigla. vem do inglés e significa Consent (0 exame s6 deve ser realizado com
consentimento informado e voluntario) Confidentiality (o resultado do exame deve
ser confidencial), Counselling (a testagem deve vir acompanhado de
aconselhamento), Correct status (os resultados corretos dos exames devem ser
assegurados) e Connections (o vinculo com servigos de prevenc¢do, cuidado e
tratamento deve ser assegurado) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b).

De acordo com as Politicas de Testagem para o HIV, elaboradas pela OMS
em conjunto com a UNAIDS, em junho de 2004, ¢ importante distinguir claramente
quatro oportunidades de testagem para o HIV (UNAIDS; WHO, 2004):

1. Testagem e aconselhamento voluntarios, para qualquer pessoa que queira saber
seu status soroldgico em relagdo ao HIV.

2. Testagem diagnostica do HIV, indicada para pessoas que procuram servigos de
satide com sinais ou sintomas compativeis com doengas relacionadas ao HIV ou a
aids. Nessa modalidade, inclui-se a testagem de rotina de todos os pacientes com
tuberculose.

3. Testagem de rotina oferecida pelos profissionais de satide a todos os pacientes que
apresentem DST, a todas as gestantes e a todos as pessoas em acompanhamento
em servigos de satde inseridos em comunidades onde o HIV ¢ prevalente, mesmo
que assintomaticos.

4. Triagem mandatoria do HIV em sangue e derivados, destinados para transfusdo e
em doadores de oOrgdos ou liquidos corporais, como sémen utilizados em
inseminagao artificial.

A OMS e a UNAIDS apoiam o aumento da testagem voluntaria e
amplamente oferecida para a populagdo, inclusive como parte importante das
estratégias de prevencdo, o que inclui a meta 90-90-90 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017b). A testagem voluntaria tem maior probabilidade de gerar
mudanga de comportamento a fim de evitar a transmissdo do HIV para outros
individuos. Entretanto, as entidades reconhecem a necessidade de medidas adicionais

variadas e inovadoras em relagdo ao diagnodstico do HIV. Estudos realizados tanto
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em paises industrializados como em paises em desenvolvimento sugerem que

oportunidades para aconselhamento e diagndstico estdo sendo perdidas nos servicos

de saude (UNAIDS. WHO, 2007).

Para orientar as recomendagdes da testagem para o HIV oferecida para
profissionais de saude, sdo utilizados os diferentes padrdes de epidemia pelo HIV
definidos pela OMS e pela UNAIDS, que sdo os seguintes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2013):

1. Epidemia de HIV de baixo nivel, quando o virus ndo se disseminou em niveis
significativos em nenhuma subpopulagdo e a maioria das infec¢des registradas
estdo em individuos com comportamento de alto risco. Nestes casos, a prevaléncia
ndo excede 5% em nenhum subgrupo definido.

2. Epidemia de HIV concentrada, quando o virus se disseminou rapidamente em
subgrupos populacionais definidos, mas ndo estd bem estabelecido na populacao
geral. Considera-se a prevaléncia acima de 5% em pelo menos uma subpopulacdo
definida e prevaléncia abaixo de 1% em gestantes como proxys numéricos.

3. Epidemia de HIV generalizada, quando o HIV esta estabelecido na populagdo
geral e a prevaléncia entre gestantes ¢ consistentemente acima de 1%.

No Brasil, em 1997, foram implantados os primeiros Centros de Testagem e
Aconselhamento (CTA), vinculados ao Programa Nacional de DST e Aids, hoje
Departamento de Vigilancia, Preven¢dao e Controle das IST, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais. O objetivo dos CTA’s ¢ promover o acesso da populacdo brasileira
ao diagnoéstico e a prevencao do HIV e das demais DST’s na rede publica de satde
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE. PROGRAMA NACIONAL DE DST E AIDS, 2008a). A promogio do
acesso universal ao diagndstico e a prevencdo do HIV seguem sendo um grande
desafio a ser superado no Brasil e mundo.

Em 2007-2008, o Ministério da Satde emitiu um relatério do diagndstico
situacional dos CTA’s no Brasil. Neste relatorio, metade dos CTA’s apontavam
gestantes entre as trés populagdes mais atendidas nos centros. Estes CTA’s estavam
com maior frequéncia em municipios com indicadores de pré-natal mais deficitarios
e com taxas de mortalidade materna e infantil mais elevadas (BRASIL, 2008a).

Os CTA’s foram organizados de maneira bastante diversificada no Brasil,
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com identidades bem definidas e respondendo a demandas e necessidades
especificas. A partir da andlise situacional destes servigos, eles foram classificados
em perfis tecnologicos diferentes: basico, assistencial, aten¢do integral e promogao
da satde. Dentre esses quatro perfis, os CTA’s de perfil basico tém papel estratégico
na ampliagdo do diagnostico, uma vez que estdo implantados em municipios mais
pobres, com baixa cobertura de pré-natal. Foram implantados em locais de epidemia
recente e a clientela ¢ composta basicamente por gestantes.

Ainda com base na avalia¢do situacional da rede de CTA no Brasil, foram
elaboradas recomendacdes para contribuir com a ampliacdo do diagnostico de
infecgdes pelo HIV no pais. As recomendagdes que constam no documento “Centros
de Testagem e Aconselhamento do Brasil: Desafios para a Equidade e o Acesso” sdo
as seguintes:

1. Priorizar populagcdes mais vulneraveis, garantido a equidade no acesso aos

Servigos.

2. Ampliar a rede de servigos, articulando estratégias de acesso universal e
equitativo em 4reas prioritarias.

. Respeitar as capacidades e potencialidades de cada servico.

. Definir objetivamente normas de organizacao e operagao.

. Garantir a realizag¢@o do diagnostico de sifilis em todos os servigos.

. Adequar as acdes de prevencao a realidade epidemiolédgica do municipio.

. Incentivar e apoiar as experiéncias bem-sucedidas.

. Estimular a articulacdo com outros servigos € com a sociedade civil.

O 00 9 N n K~ W

. Aumentar oferta de sorologias.

10.  Definir estratégias de divulgacdo dos CTA’s.

11.  Reduzir as taxas de abandono na busca de resultados (principalmente
reduzindo o tempo de entrega dos resultados).

12.  Ampliar a abrangéncia do SI-CTA (sistema de informagao).

13.  Envolver gestores estaduais e municipais e sociedade civil na resolucdo de
problemas.

Contemplando a testagem e o aconselhamento voluntarios, o Ministério da
Satde langou, em 2003, a Campanha “Figque Sabendo” que teve como objetivo

conscientizar a populacdo sobre a importancia da realizacdo do teste anti-HIV
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(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM

SAUDE. DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRAIS, 2003). De

acordo com a campanha, o teste ndo deveria ser feito indiscriminadamente, mas ap6s

uma situacao de risco, como relagdes sexuais desprotegidas ou compartilhamento de
agulhas e seringas contaminadas.

Em 2002, o entdo Programa Nacional de DST/Aids incorpora o teste rapido
para o HIV como uma das estratégias para expandir o diagnostico e conter a
epidemia no pais. A utilizacdo do teste rapido ¢ baseada em dois problemas
diferentes em relacdo a epidemia no Brasil. O primeiro diz respeito a necessidade de
infraestrutura e recursos humanos para a realizagdo do teste anti-HIV convencional.
O segundo problema est4 relacionado a oportunidade do diagnostico. Em algumas
localidades, a demora no retorno dos resultados convencionais dificulta ou atrasa o
vinculo dos individuos com os servigos especializados.

Atualmente, o uso de testes rapidos para o diagnostico de HIV ¢
regulamentado através da Portaria N° 29, de 17 de dezembro de 2013. Tal portaria
tem como objetivo aprovar o Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccao pelo
HIV em Adultos e Criangas (“Portaria N° 29, de 17 de dezembro de 2013. Aprova o
Manual Técnico para o Diagnodstico da Infec¢do pelo HIV em Adultos e Criangas e
da outras providéncias.”, [s.d.]). Segundo esse manual, as situagdes e locais que o
DDAHV recomenda e utilizacdo de testes rdpidos sdo os seguintes (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE.
DEPARTAMENTO DE DST, AIDS E HEPATITES VIRALIS, 2016):

a) Servigos de saude sem infraestrutura laboratorial ou localizada em regides de
dificil acesso;

b) Instituicdes da Aten¢do Primaria & Satde (ex: UBS) e Institui¢cdes pertencentes a
Programas do Ministério da Satde, tais como Rede Cegonha, Programa de Satde
da Familia, Consultorio de Rua, Quero Fazer, dentre outros programas;

c) Centro de Testagem e Aconselhamento - CTA e Unidade de Testagem Movel,

d) Centro de Atencao Psicossocial (CAPS);

e) Segmentos populacionais flutuantes;

f) Servigos de atendimento de emergéncia, pronto-socorro, hospitais e maternidades;

g) Populacdes vulneraveis;
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h) Parcerias de pessoas vivendo com HIV/aids;

1) Acidentes biologicos ocupacionais;

j) Gestantes que ndo tenham sido testadas durante o pré-natal ou cuja idade
gestacional ndo assegure o recebimento do resultado do teste antes do parto;

k) Parturientes e puérperas que ndo tenham sido testadas no pré-natal ou quando ndo
¢ conhecido o resultado do teste no momento do parto;

1) Abortamento espontaneo, independentemente da idade gestacional;

m) Laboratdrios que realizem pequenas rotinas (rotinas com até 5 amostras didrias
para diagnostico da infeccdo pelo HIV);

n) Pessoas em situagdo de violéncia sexual, para fins de profilaxia da infec¢do pelo
HIV;

o) Pacientes com diagnostico de tuberculose;

p) Outras situagdes especiais definidas pelo DDAHV para acdes de vigilancia,

prevencao e controle das infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) e aids.

Em Alvorada, o teste rapido foi implantado na rede basica de satde em 2013.

O Brasil apresenta uma epidemia estdvel e concentrada em subgrupos
populacionais vulneraveis, com prevaléncias que chegam a 5,9% em usudrios de
drogas, 10,5% em homens que fazem sexo com homens e 4,9% em mulheres
profissionais do sexo . Seguindo as orientacdes da OMS, os profissionais de saude
ndo deveriam recomendar o teste anti-HIV para todos os seus pacientes, ja que a
maioria da populagdo tem baixo risco a exposi¢do. Entretanto, em janeiro de 2016, o
Conselho Federal de Medicina emitiu documento recomendando aos médicos que
solicitem a realizagdo de exames soroldgicos para HIV, sifilis e hepatites B e C a
todos os seus pacientes (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2016). O teste
ndo deve ser mandatério ou compulsério. As consequéncias de um resultado
positivo, como estigmatizacdo, discrimina¢do e violéncia, devem ser consideradas
quando um teste ¢ oferecido. No entanto, deve-se considerar que todo momento que
a populacdo acesso o servico de saude ¢ uma oportunidade para a testagem.

Quando os antirretrovirais estdo disponiveis, como no Brasil, o maximo
beneficio em termos de diminuicdo de morbidade e mortalidade ¢ obtido quando se

tem um diagndstico precoce, antes do estagio final de imunodeficiéncia. Além disso,
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o diagndstico precoce também favorece uma oportunidade para diminuir a
transmissao.

Apesar de diversos esfor¢os para facilitar o acesso ao teste anti-HIV no Brasil
e no mundo, os resultados ainda sdo limitados. Uma parcela importante dos
individuos HIV positivo evolui para imunodeficiéncia significativa ou evolui para
aids antes de terem seus diagnodsticos feitos. Os individuos com diagnoéstico tardio de
HIV tém pior progndstico e podem apresentar pior resposta virologica e/ou
imunoldgica com o inicio da TARV. O Ministério da Satde estima que havia cerca
de 781 mil pessoas vivendo com HIV no Brasil no fim de 2014 e que destas, 132 mil
desconheciam seu status sorologico (BRASIL, 2015). Estudos europeus estimam que
10 a 45% dos diagnodsticos de HIV sdo tardios na Europa, embora a definicdo de
“tardio” varie entre os estudos (SABIN et al., 2010). Uma revisdo sistematica com
metarregressao da tendéncia temporal do CD4+ inicial de adultos ndo mostrou
mudanga em 20 anos em paises desenvolvidos (LESKO et al., 2013). Este resultado
sugere que, mesmo com avangos nas ferramentas diagnésticas e maior
disponibilidade das mesmas, as pessoas nao estdo se vinculando aos servigos mais

precocemente no curso da infecgdo pelo HIV.

3.4 A Evoluciao da infeccao pelo HIV e manifestagoes clinicas

Quando os primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, ou
aids, comecaram a se tornar mais frequentes, no inicio dos anos 1980, o seu
diagnostico era feito de forma presuntiva, com base no quadro clinico e em critérios
epidemioldgicos (naquela época, basicamente homens que faziam sexo com homens
ou usuarios de drogas injetaveis). O agente causador da aids foi identificado pela
primeira vez em 1983. Tratava-se de um retrovirus com atividade de transcriptase
reversa que poderia estar relacionado a nova sindrome. Inicialmente batizado com
outros nomes, 0 novo virus s6 passou a ser conhecido oficialmente como virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em 1986 (GALLO; MONTAGNIER, 2003). Nesse
mesmo ano, um retrovirus diferente foi isolado em dois pacientes da Africa
Ocidental e recebeu o nome de HIV-2.

Atualmente, o HIV ¢ dividido em dois tipos, com diferencas biologicas vitais
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entre ambos: HIV tipo 1 e HIV tipo 2. Umas dessas diferengas ¢ o tempo de evolugado
desde o momento da infeccdo até o desenvolvimento da aids. Nas pessoas infectadas
pelo HIV-1 esse tempo ¢, em média, 10 anos, embora recentemente tenham sido
descritos tempos muito menores (KOURI et al., 2015). J& nos individuos infectados
pelo HIV-2 esse tempo pode ser maior do que 20 anos. Além disso, o HIV-2 ¢ menos
citopatico, menos transmissivel e replica menos do que o tipo 1 (SABINO;
BARRETO; SANABANI, 2005). O HIV-2 esta restrito a algumas regides da Africa
Ocidental, com casos esporadicos detectados em paises desenvolvidos. O virus HIV-
1 é o grande responsavel pela pandemia de aids e ¢ encontrado em todo o mundo,
inclusive no Brasil.

A distribuicdo dos subtipos do HIV-1 ¢ heterogénea ao redor do mundo. Na
Africa, onde a epidemia se originou, é possivel encontrar todos os subtipos, com
frequéncias diferentes em cada regido. O subtipo B ¢ predominante na Europa
ocidental, América do Norte, alguns paises da América do Sul, como o Brasil, e
Australia (IZOPET, 2010). O subtipo C ¢ o mais comum e o mais transmitido,
responsavel por mais de 50% das infecgdes em todo o mundo (FAUCI; LANE,
2010). No Brasil, o subtipo B predomina em quase todas as regides do pais
(SABINO; BARRETO; SANABANI, 2005), chegando a representar 85% das
variantes do pais (DIAZ, 2012). O subtipo C esta presente principalmente na regido
Sul do Brasil e vem se expandindo de maneira importante.

A histdria natural do HIV, sem interferéncia de tratamento, pode ser dividida
em trés fases: infec¢do aguda, periodo de laténcia e aids (IZOPET, 2010). Logo
depois da infec¢@o pelo HIV hd um aumento expressivo na viremia (concentragao de
virus no sangue) que, em alguns pacientes, pode inclusive causar sintomas
mononucleose-like (infec¢do aguda sintomatica pelo HIV). Apds o aumento inicial
de virus no organismo, o sistema imune do hospedeiro controla essa replicagdo viral
e, como consequéncia, hd um periodo de infec¢do assintomatica pelo HIV, conhecida
como laténcia clinica. Na auséncia de intervenc¢do, ou seja, uso de antirretrovirais,
esse periodo dura de 8 a 10 anos, mas pode ser muito maior ou menor, dependendo
de caracteristicas do virus (como subtipo) e do hospedeiro (como a auséncia de
determinados receptores para o HIV). Os receptores que funcionam como porta de

entrada para o HIV na célula ndo estdo presentes de maneira homogénea na
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populacdo. A delegdo de um receptor em especial, chamado de CCRS, causa a
resisténcia a infecgdo para o HIV nos individuos que sdo homozigotos para a dele¢do
de 32 nucleotideos no seu alelo. Os individuos que sdo heterozigotos para a delegdo
destes 32 nucleotideos ndo sdo resistentes ao HIV e podem se infectar, mas
apresentem uma evolucdo muito mais lenta da doenga (LOPALCO, 2010). Assim,
alguns individuos podem evoluir para aids em um periodo tao curto quanto dois anos
enquanto outros evoluem muito lentamente (mais de 20 anos), como os chamados
controladores de elite (IZOPET, 2010). A fase da aids tem duragcdo média de 3 anos
desde o inicio dos sintomas até o 0bito (CARTER; SAUNDERS, 2007). A replicagdo
viral ¢ continua mesmo no periodo de infec¢do assintomatica e apesar das respostas
do sistema imune contra o virus.

A disfuncdo imune causada pelo HIV se caracteriza pela deplecdo progressiva
dos linfocitos T CD4+, causada por sua producdo reduzida e destrui¢do aumentada.
A medida que a infecgdo progride e a contagem de CD4 diminui, podem aparecer
sintomas constitucionais, como febre baixa, perda ponderal, sudorese noturna e
fadiga. Além disso, pode ocorrer diarreia cronica, alteracdes neuroldgicas, infecgdes
bacterianas como pneumonia, sinusite e bronquite e lesdes orais, como leucoplasia
pilosa oral, por exemplo. Nessa fase, espera-se um CD4 entre 200 e 350 células/
mm>.

A fase de aids se caracteriza por um CD4 geralmente abaixo de 200 e pelo
aparecimento das infec¢des oportunistas, como pneumocistose, neurotoxoplasmose,
tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite por

citomegalovirus.

3.5 A Terapia Antirretroviral para o HIV

A terapia antirretroviral altamente efetiva reduziu de maneira importante a
morbidade e a mortalidade das pessoas vivendo com HIV e aids desde sua introdugdo
em 1996 (KITAHATA et al., 2009; STERNE et al., 2009). Os primeiros impactos
dos beneficios da TARV foram vistos nos paises desenvolvidos, onde a aids se
tornou uma doenga cronica e tratdvel ja& no fim da década de 1990. Nos paises

subdesenvolvidos, apesar dos enormes avangos, milhdes de pessoas ainda nio tém
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acesso ao tratamento. Dos 36,7 milhdes de pessoas vivendo com HIV/aids no mundo
em 2016, 17 milhoes estavam de fato recebendo TARV (UNAIDS, 2016), mostrando
um importante avango, principalmente se comparados as 300.000 pessoas que
recebiam TARV em 2003.

O objetivo principal da TARV ¢ diminuir a mortalidade e a morbidade
consequentes a infeccdo pelo HIV através da supressdo da replicagdo viral e da
recuperagdo ou preservagdo do sistema imune. A supressdo viral pode ser alcangada
com a TARV regular e ¢ monitorada através de exames de quantificagdo da carga
viral do HIV (CV) no sangue periférico. Entretanto a resposta imunolédgica, medida
através do aumento dos linfocitos T CD4+ (CD4) ao longo do tempo em pacientes
em supressdo virologica ainda ndo esta claramente estabelecida (MOORE et al.,
2009).

A contagem do CD4 ¢ um importante fator progndstico de mortalidade e
progressao de doenga nos individuos infectados pelo HIV (KITAHATA et al., 2009;
STERNE et al., 2009). O valor mais baixo alcangado pelo CD4 ¢ chamado de nadir
de CD4 e este valor parece ter influéncia na mortalidade a longo prazo. Determinar o
valor do CD4 das PVHA ja no momento do diagndstico ¢ importante para monitorar
o efeito da TARV. Além disso, algumas condigdes clinicas ndo relacionadas a aids
devem ser consideradas na avaliacdo de risco de progressdo da infeccdo e indicagdo
de tratamentos ou profilaxias especificas, como eventos cardiovasculares e
neoplasias ndo associadas a aids.

Do ponto de vista clinico, j& estd estabelecido o beneficio individual do inicio
precoce da TARV mesmo em pacientes com CD4 acime de 500 células/mm?3 (THE
INSIGHT START STUDY GROUP, 2015; THE TEMPRANO ANRS 12136
STUDY GROUP, 2015). Além disso, a TARV precoce esta associada a prevengao da
transmissdo do HIV (COHEN et al., 2011; RODGER et al., 2016), o que resulta em
beneficio no nivel populacional. Entretanto, muitas vezes esses beneficios nao sdo
alcancados porque as PVHA acessam os servicos de satde tardiamente. Estudos
mostram que pacientes ainda se apresentam aos servigos de satide com contagens de
CD4 baixas (ALTHOFF et al., 2010; BRAY et al., 2012). Mesmo com aumento da
oferta diagndstica e de servigo, a contagem de CD4 na entrada nos servicos de satde

ndo aumentou de maneira significativa nos ultimos 20 anos (LESKO et al., 2013),
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sugerindo que ainda ha falhas na identificacdo oportuna das pessoas infectadas pelo
HIV.

Os pacientes que sobrevivem ao periodo inicial mais grave e a uma possivel
sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune (SIRI) podem evoluir com uma vida
praticamente normal apos inicio da TARV. Entretanto, o dano progressivo ao sistema
imune prévio ao inicio da TARV pode ter efeitos importantes na mortalidade a longo
prazo (MOORE et al., 2009). O risco de mortalidade aumentada nos primeiros meses
entre os pacientes com CD4 baixo ¢ amplamente reconhecido, entretanto o papel do
nadir de CD4 como preditor de mortalidade em longo prazo ¢ menos claro. A
mortalidade nas PVHA diminuiu substancialmente com a introdu¢do da TARV
(SAMII et al., 2013), mas ainda ndo estd claro se atingiu o nivel da populagdo em
geral, mesmo com alguns estudos mostrando que em pacientes tratados com sucesso
as taxas de mortalidade sdo comparaveis a outras condigdes cronicas, como diabetes
(ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION et al., 2009).
Com os beneficios da TARV regular e oportuna amplamente demonstrados, ha
necessidade de contemplar os individuos que ainda se vinculam aos servigos com a
infeccdo muito avancada e CD4 muito baixos. Estes individuos ndo dispdem do
melhor beneficio que a TARV pode oferecer.

No inicio da década de 1990, o Banco Mundial desencorajou os paises em
desenvolvimento a implantarem programas de tratamento para o HIV e a aids, que na
época chegavam a custar mais de 10.000 dolares por ano por paciente. O Brasil ndo
seguiu os conselhos do Banco Mundial e promoveu acesso universal 8 TARV para
todas as pessoas vivendo com HIV/aids no pais desde 1996 (BRASIL, 1996). As
estratégias utilizadas pelo entdo Programa Nacional de DST e Aids (PN-DST/AIDS)
para tornar o programa possivel foram consideradas controversas e criativas. As
principais medidas incluiram producdo de medicamentos genéricos para aids,
ameagas de producdo de genéricos de medicamentos ainda patenteados para forcar a
diminuicdo de precos e cooperacdo com os movimentos da sociedade civil e das
Organizag¢des Nao Governamentais (ONG’s) (NUNN et al., 2009).

Em novembro de 2006, o PN-DST/AIDS reuniu-se com um Comité Assessor
para Terapia Antirretroviral de Adultos e Adolescentes, composto por gestores,

representantes da academia, servigos especializados, governo e sociedade civil, com
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o objetivo de discutir modificagcdes no processo de atualizagdo das recomendacdes
para a TARV. Em 2008 foi publicado, pelo Ministério da Saude e pelo PN-
DST/AIDS, o documento Recomendagoes para a Terapia Antirretroviral em Adultos
Infectados pelo HIV (BRASIL, 2008b). No documento constavam desde orientagdes
para o manejo de sindrome retroviral aguda e abordagem inicial do adulto infectado
pelo HIV até critérios para inicio do tratamento e quais medicamentos usar. Naquele
momento, era indicado iniciar tratamento para adultos infectados pelo HIV
sintomdticos e assintomaticos com linfocitos T-CD4+ abaixo de 200 células/mm?.
Além disso, recomendava-se iniciar a TARV em individuos assintomaticos com CD4
entre 200 e 350 células/mm3?. O documento ndo recomendava tratar pessoas
infectadas pelo HIV assintomaticas sem contagem de CD4 disponivel ou com CD4
maior do que 350 células/ mm? (BRASIL, 2008b).

Em fevereiro de 2010, foi publicado um suplemento do documento de 2008,
atualizando os critérios para iniciar TARV no Brasil (BRASIL, 2010a). De acordo
com dados da literatura e baseado principalmente nos estudos NA-ACCORD,
(KITAHATA et al., 2009), que analisou dados de 22 coorte norte-americanas, € 0
“When to Start Consortium” (STERNE et al., 2009), que agregou 18 coortes, 0
Comité Assessor para Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV
expandiu as recomendagdes para o inicio da TARV no Brasil. De acordo com as
recomendacdes de 2010, todos os pacientes sintomaticos, todos os pacientes
assintomaticos com CD4+ abaixo de 350 células/mm? e todas as gestantes,
independente do valor do CD4+, deveriam receber ARV. Em individuos
assintomaticos com CD4 entre 350 e 500 células/mm3, o tratamento ARV deveria ser
considerado em determinados subgrupos: coinfeccdo pelo virus da hepatite B;
coinfec¢do pelo virus da hepatite C; idade igual ou superior a 55 anos; doenca
cardiovascular estabelecida ou com risco aumentado; nefropatia do HIV; neoplasias,
incluindo as ndo definidoras de aids; e carga viral elevada, superior a 100.000
copias/mL. O Suplemento II de fevereiro de 2010 ainda ndo indicava TARV para
pacientes assintomaticos sem contagem de CD4 disponivel ou com CD4 acima de
500.

Ainda em 2010, no més de outubro, foi publicado o Suplemento III —

Tratamento e Preveng¢do (BRASIL, 2010b). O documento trazia a secao “Estratégias
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de redugdo de risco de transmissdo sexual do HIV no planejamento da reprodugdo
para pessoas que vivem com HIV/aids”, que considerava os direitos reprodutivos das
PVHA. O suplemento ndo apresentou mudangas nas indica¢cdes de TARV, mas ja
considerava o potencial efeito protetor da TARV adequada com CV sanguinea ndo
detectavel na reducdo do risco de transmissdo sexual do HIV entre casais
heterossexuais sorodiscordantes.

Em 2013, o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais (DDAHV) lanca
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em
Adultos (PCDT) (BRASIL, 2013b). O PCDT recomendava iniciar TARV para todas
PVHA sintomaticas, todas as gestantes, e todos aqueles com CD4 menor do que 500
células/mm3. Para as PVHA com CD4 acima de 500 era recomendando iniciar
TARV nas seguintes situagdes: coinfeccdo com hepatite B com indicacdo de
tratamento da hepatite B; neoplasias ndo definidoras de aids com indicacdo de
quimioterapia; doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado;
coinfec¢do com hepatite C; carga viral do HIV acima de 100.000 copias/mL. Além
disso, seguindo os dados disponiveis na literatura naquele momento, o PCDT ja
estimulava o inicio imediato da TARV em todas as PVHA, independentemente da

contagem de CD4, na perspectiva de reducdo da transmissao do HIV.

3.6 Estratégias de controle

Buscando o fim da epidemia de aids até 2030, em setembro de 2014 o
Programa das Nag¢des Unidas para HIV/aids (UNAIDS) langou novas metas de
tratamento do HIV, consideradas ambiciosas, mas possiveis. As metas, divulgadas no
relatério da UNAIDS como 90-90-90, preveem que até o ano 2020, 90% das pessoas
vivendo com HIV saberdo seu status soroldgico; 90% das pessoas com diagnostico
de HIV estardo recebendo TARV; e que 90% das pessoas recebendo TARV estardo
em supressao viral (UNAIDS, 2014b). Quando todas essas metas forem alcangadas,
pelo menos 73% das PVHA estardo em supressao viral - o que significa um aumento
de 2 a 3 vezes nas estimativas atuais de supressdo viral em PVHA. Modelos
matematicos sugerem que se estas metas forem atingidas até 2020, pode-se esperar o

fim da epidemia global de aids até¢ 2030. O relatorio da UNAIDS considera o
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tratamento antirretroviral como uma ferramenta chave na resposta a epidemia da
aids, prevenindo doenga e morte, evitando novas infec¢des e economizando dinheiro.
Entretanto, segundo a UNAIDS, o tratamento isoladamente ndo ¢ suficiente para
acabar com a epidemia. Enquanto se busca expandir a TARV para maximizar seus
efeitos, também € necessario expandir outras estratégias de prevencao do HIV.

Quando se pensa em estratégias de controle da epidemia de HIV, além de
medidas para fortalecer os servicos de satde, ¢ necessdrio considerar fatores
socioecondmicos e culturais muito mais amplos, como pobreza, direitos humanos,
questdes de género e religido. Assim, além das agdes em satide focadas como, por
exemplo, a meta da UNAIDS 90-90-90, outras questdes devem ser consideradas para
a prevengdo do HIV se tornar possivel: acesso a educacdo de qualidade,
oportunidades econdmicas para as mulheres e garantia de direitos humanos para as
populacdes marginalizadas (MERSON et al., 2008).

A prevencdo do HIV ¢ complexa e envolve uma combinagdo de fatores
biomédicos, comportamentais e estruturais. Interven¢des biomédicas sdo aquelas que
bloqueiam a infeccdo ou diminuem a infecciosidade do HIV. Estratégias
comportamentais buscam mudanga de comportamento tanto dos individuos quanto
das sociedades usando abordagens educacionais, motivacionais e construtoras de
habilidades focadas em individuos, casais, familias, grupos especificos, institui¢cdes
ou comunidades inteiras. Estratégias estruturais buscam mudar o contexto que
contribui para vulnerabilidade e risco e tém efeito em longo prazo.

Apesar dos esfor¢os na busca de uma vacina para o HIV, os resultados se
mantém frustrantes. Assim, as interven¢des biomédicas baseiam-se principalmente
em métodos de barreira, controle e tratamento de outras doengas sexualmente
transmissiveis, circuncisdo masculina e no uso de antirretrovirais para diminuir a
transmissdo de HIV.

Logo apos os primeiros estudos sugerirem que a transmissdo do HIV acontecia
principalmente através de relagdo sexual, a prevengdo da transmissao sexual do virus
se tornou uma prioridade. Logo nos primeiros anos da epidemia apareceu o conceito
de sexo seguro: as autoridades em saude publica, principalmente nos Estados Unidos,
sugeriam uma mudanga de comportamento sexual que incluia o uso do preservativo

masculino. Estudos observacionais em casais sorodiscordantes logo mostraram a
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efetividade do preservativo masculino na prevencdo da infec¢do pelo HIV, que pode
chegar a 95% se usado de maneira consistente. Entretanto, a efetividade do
preservativo no nivel populacional ndo ¢ bem estabelecida, principalmente pela ndo
adesdo ao dispositivo (PADIAN et al., 2008). Outro problema relacionado aos
preservativos masculinos ¢ que seu uso depende da vontade dos homens. Em
contextos de iniquidades de género, a negociacdo pelo uso do preservativo pelas
mulheres nem sempre ¢ possivel. A partir disso, foi desenvolvido o preservativo
feminino, que como o masculino, promove uma barreira fisica que evita a exposi¢ao
a secregoes contendo HIV.

Sabe-se que a ocorréncia de outras DST’s pode influenciar na transmissao
sexual do HIV. A presenc¢a de DST em individuo soronegativo para o HIV aumenta a
sua suscetibilidade a infeccdo pelo HIV quando ocorre a exposi¢do sexual ao virus.
Esse efeito ¢ maior nas doengas que cursam com ulceras genitais, como sifilis,
cancroide e herpes genital, do que em casos de gonorreia, clamidia ou tricomoniase
em mulheres (ROTTINGEN; CAMERON; GARNETT, 2001). Além disso, os
programas de controle e tratamento das DST’s podem ter um efeito que vai além do
bioldgico na transmissdao do HIV, uma vez que estes tém a oportunidade de alcangar
pessoas de comportamento de alto risco, para aconselhamento e outras intervengdes
relacionadas a prevengdo do HIV (PADIAN et al., 2008).

Outra intervencdo biomédica amplamente discutida ¢ a circuncisdo masculina.
Tanto estudos observacionais quanto ensaios clinicos mostraram que a circuncisao
pode proteger os homens heterossexuais da infeccdo pelo HIV em até quase 60%. A
OMS e a UNAIDS recomendam, com base nestes estudos, que o procedimento seja
oferecido para homens HIV-negativos em locais de epidemia generalizada
(UNAIDS; WHO, 2011). O efeito esperado da circuncisdo na prevengdo do HIV
sera obtido a longo prazo nesses paises de epidemia generalizada. Entretanto, assim
como o uso do preservativo, a circuncisdo como método de prevengdo apresenta
obstaculos, desde a sua aceitacdo até uma potencial mudanca para um
comportamento sexual de risco pela falsa percepcao de protecdo.

O uso de antirretrovirais para a preven¢do da transmissdo do HIV nao ¢
novidade. Desde o inicio dos anos 1990, esta estratégia ja ¢ usada na prevencao da

transmissao vertical do HIV. Mais recentemente, essa estratégia foi ampliada para a
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prevencao da transmissdo sexual do HIV em parceiros sexuais sorodiscordantes e
atualmente esta intervencdo ja se mostra como a mais potente para reduzir a
transmissdo sexual do HIV (COHEN et al.,, 2011; RODGER et al., 2016). A
presenca de carga viral alta do HIV em sangue periférico estd altamente associada a
infecciosidade aumentada. Atualmente, o tratamento efetivo das PVHA, com
diminuicdo importante da carga viral periférica, estd sendo considerada uma das mais
promissoras estratégias de reduzir a infecciosidade do HIV e ¢ a base do programa
90-90-90 da UNAIDS.

Além do uso da TARV para o tratamento das PVHA com enfoque na
prevencao, os antirretrovirais podem ser utilizados para fins de preven¢do de novas
infecgdes pelo HIV em outras duas situacdes: na profilaxia pré-exposicdo (PrEP) e
na profilaxia pos-exposicio (PEP). A PrEP consiste no uso continuo de
antirretrovirais para individuos ndo infectados pelo HIV e considerados de alto risco
para a aquisi¢ao do virus, como homens que fazem sexo com homens, por exemplo.
Esta estratégia ja se mostrou eficaz, com efeito de protecdo variando de 62% a 75%,
em jovens heterossexuais e casais sorodiscordantes respectivamente (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015). A profilaxia antirretroviral pds-exposicdo de
risco para a infec¢do pelo HIV ja estd bem estabelecida na literatura e trata-se de
fornecer medicacao antirretroviral a individuos sem o virus ap6s uma exposicao de
risco para a aquisi¢do do mesmo. O objetivo ¢ diminuir a chance de aquisi¢ao do
virus. Essa exposicdo pode ser ocupacional ou sexual. Em 2015, o entdo DDAHV
publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Profilaxia
Antirretroviral Pos-Exposi¢ao de Risco a Infeccdo pelo HIV no Brasil (BRASIL,
2015). A nova proposta de protocolo uniformiza o esquema inicial de profilaxia, com
o objetivo de facilitar prescri¢do de profissionais ndo especialistas em antirretrovirais
e ampliar o seu uso no Brasil.

Um grande problema associado as intervengdes biomédicas na prevengdo do
HIV ¢ que a sua efetividade estd intimamente ligada a adesdo. Tanto o uso de
preservativo quanto de antirretrovirais, para o tratamento ou para profilaxia,
dependem da adesdo continua e a longo prazo dessas medidas. Além disso, nenhuma
medida isolada parece ser suficiente. Assim, medidas parcialmente efetivas devem

ser combinadas em espécies de “pacotes” e baseadas em escolha individual. Por
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exemplo, métodos biomédicos devem ser combinados com intervengdes
comportamentais, para evitar comportamento de risco “compensador” e para
aumentar a adesao.

As estratégias comportamentais sdo um dos pilares da prevengdo do HIV.
Depois de mais de 30 anos do aparecimento do HIV, ja estd claro que mudar
comportamento ndo ¢ uma tarefa facil. O comportamento sexual e o
compartilhamento de agulhas e seringas, grandes responsaveis pela maioria das
infecgdes por HIV, t€ém multiplas motivagdes, como desejo, reproducdo, pressdo dos
parceiros, prazer, dependéncia fisica ou psicologica, autoestima, amor, acesso a
seringas, agulhas e preservativos, obrigacdo, coer¢do e forca, habito, questdes de
género e cultura. Sdo consideradas estratégias comportamentais aquelas que buscam
retardar o inicio das relagdes sexuais, diminuir o numero de parceiros sexuais,
aumentar o nimero de relacdes sexuais protegidas, promover aconselhamento e
testagem para o HIV, aumentar adesdo a estratégias biomédicas de preven¢ao do
HIV, diminuir o compartilhamento de seringas e agulhas e diminuir o abuso de
substancias. A preven¢do do HIV ¢ mais controversa do que o tratamento (COATES;
RICHTER; CACERES, 2008). A maioria dos governos ndo contesta o acesso a
TARV para as suas populagdes. Mas ndo ¢ raro algum governo contestar
determinada abordagem para reduzir comportamento de risco temendo o efeito
contrario, como considerar, por exemplo, que a distribuicdo de preservativo ou a
realizacdo de circuncisdo possa aumentar a promiscuidade. Entretanto este medo de
desinibi¢do nunca deve ser uma desculpa para ndo se implementar estratégias
efetivas de prevencdo do HIV, como a circuncisdio (COATES; RICHTER;
CACERES, 2008).

Quando pensamos nas abordagens estruturais de preven¢ao ao HIV, devemos
considerar dois conceitos fundamentais: risco e vulnerabilidade. O risco ¢ a
probabilidade de alguém adquirir o HIV. Vulnerabilidade ¢ um conceito mais amplo,
como o contexto social que afeta a habilidade individual de controlar os seus
desfechos em satde. Assim, a prevengdo do HIV deve considerar fatores sociais,
econdmicos, politicos e ambientais que afetam diretamente o risco e a
vulnerabilidade ao virus. As vias de causalidade j& associaram os ditos fatores

estruturais - sociais, econdmicos, politicos e ambientais - com o risco de HIV.
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Entretanto, incorporar essas abordagens estruturais na preven¢do do HIV pode ser
um verdadeiro desafio, uma vez que as mesmas estdo ligadas a fatores sociais,
politicos e econdmicos muito dificeis de modificar, como as questdes de género, as
iniquidades de renda e a marginalizagdo social (GUPTA et al., 2008). Desta forma,
estas questdes estruturais sdo geralmente vistas como atividades de longo prazo
pertencentes ao desenvolvimento social e econdmico em geral, e ndo como
abordagens proprias da prevencao do HIV.

Os fatores estruturais podem funcionar como barreiras para as medidas
preventivas individuais e comportamentais, com consequente impacto negativo nas
metas 90-90-90 da UNAIDS. O medo do estigma e da discriminacdo pode dificultar
a busca por aconselhamento e testagem e questdes de género podem impedir a
negociacdo pelo uso de preservativo para algumas mulheres. Um exemplo de
intervengdo estrutural na prevencao de HIV ¢ a criacdo de programas de trocas de
agulhas e seringas para usuarios de drogas injetaveis, como parte de programas de
redu¢do de danos. Eles sdo considerados estruturais porque geralmente envolvem
uma mudanca de politica em relagdo a drogas ilegais. Em oposicdo a esses
programas de redugdo de danos, politicas de controle de drogas que estigmatizam e
marginalizam usudrios de drogas acabam funcionando como barreira para os servigos
médicos e sociais e perpetuando o compartilhamento de agulhas e seringas e os
comportamentos sexuais de risco.

O HIV ¢ transmitido de maneira muito heterogénea. Mesmo dentro de um
mesmo pais ou regido, o risco de contrair ou transmitir o HIV varia muito,
principalmente se comparamos subpopulacdes especificas com a populagdo geral.
Mesmo depois de 30 anos de experiéncia com HIV, os programas de prevencao sdo
deficientes. E importante identificar as areas que os gestores dos programas de
prevencao deveriam focar seus esforcos, como defini¢cao do publico alvo, alcance das
intervengdes e otimizagdo dos recursos. A efetividade dos programas de prevengdo
depende de quanto as intervengdes propostas atingem as pessoas em maior risco. A
classifica¢do das epidemias, proposta pela UNAIDS e inicialmente usada para fins de
vigilancia, pode auxiliar no planejamento das acdes de prevengdo. Para tanto ¢
necessario conhecer a epidemiologia local do HIV e as subpopula¢des em maior

risco (BERTOZZI et al., 2008).
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Somados a eventual falta de dados locais, os programas de prevencao
enfrentam outros obstaculos: as barreiras sociais, legais, culturais e politicas que
entravam suas implementa¢des. Com frequéncias, essas barreiras sdo reconhecidas
pelos programas nacionais como forcas tradicionais, conservadores ou religiosas que
limitam seu ambito de a¢do. No Brasil, em junho de 2013, o Ministério da Satde
vetou parte de campanha de prevencdo voltada para as profissionais do sexo
promovida pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. Tal fato gerou a
exoneracdo do entdo coordenador do departamento e a consequente saida dos
diretores adjunto e assistente. No Brasil, as profissionais do sexo sdo consideradas
um grupo vulneravel, com prevaléncia de HIV de quase 5% (BRASIL, 2014).

Alguns anos antes de a UNAIDS langar o plano 90-90-90, em 2011, Gardner
apresenta pela primeira vez os dados relacionados a cascata do cuidado do HIV. No
artigo, o autor mostra estimativas baseadas em dados locais da literatura, segundo os
quais aproximadamente 79% das pessoas infectadas pelo HIV nos Estados Unidos
tinham conhecimento de seu diagnostico, mas apenas 50% destas estavam vinculadas
a um servico de satde especifico para HIV (GARDNER et al., 2011). O autor afirma
também que 60% dos individuos infectados ndo estavam em acompanhamento para o
HIV, seja por falta de diagnostico, de vinculo com os servigos ou de retencdo nestes
servicos. Dos 40% restantes, em acompanhamento médico especifico para o HIV,
aproximadamente 80% tinham indicacdo de TARV, porém apenas 75% recebiam de
fato o tratamento. Finalmente, em torno de 80% das pessoas tratadas apresentavam
carga viral do HIV indetectavel. Esses individuos com carga viral indetectavel
representavam, naquele momento, 19% da populagdo infectada pelo HIV nos
Estados Unidos. A partir do artigo de Gardner e, apds, com as metas da UNAIDS, a
cascata do cuidado do HIV se tornou importante no monitoramento da epidemia e na
identificacdo das etapas mais frageis do processo de cuidado das PVHA. Os
beneficios da TARV precoce continuam sendo limitados por diagnosticos tardios,
baixas taxas de retencdo dos pacientes pré-tratamento, altas taxas de abandono de
acompanhamento e adesdo subdtima &8 TARV (HALLETT; EATON, 2013). Esses
aspectos relacionados diretamente ao cuidado das PVHA somados as barreiras
estruturais mais amplas de prevencdo ao HIV questionam a viabilidade da estratégia

90-90-90.
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3.7 Os estudos de Coorte

A palavra coorte, em inglés cohort, deriva do termo latim cohors, que
significa a décima parte da legido, dando a ideia de uma parcela do todo. Uma coorte
significa uma parcela da populagdo nascida durante um determinado periodo e
identificada pelo periodo de nascimento de modo que suas caracteristicas podem ser
avaliadas ao longo do tempo. Entretanto o uso do termo coorte se ampliou para
descrever qualquer grupo designado de pessoas que sdo seguidas ou rastreadas ao
longo de um periodo de tempo, gerando os estudos de coorte.

Em 1855, John Snow publicou os resultados do seu experimento natural por
ocasido de um surto de colera que ocorreu em Londres entre os anos 1848 ¢ 1849. O
documento, da forma como foi apresentado, mostrava a popula¢do de Londres
separada por coortes baseadas na distribuicdo de 4gua. Snow apresentou as diferentes
companhias de suprimento de dgua (a exposicdo), o numero de Obitos por colera (o
desfecho), e a taxa de obito de cada coorte (incidéncia) baseada na exposi¢do,
discutindo inclusive a relagdo causal entre a exposi¢ao e o desfecho (SNOW, 1855).

Assim, o objetivo bésico de um estudo de coorte ¢ mensurar e comparar a
incidéncia de determinada doenca em uma ou mais coortes estudadas (ROTHMAN;
GREENLAND, 2011). Para isso, o pesquisador define dois ou mais grupos de
pessoas que estdo livres da doenca e que sdo diferentes entre si em relacdo a
exposi¢do a uma potencial causa desse desfecho de interesse. Nesse sentido, os
estudos de coorte podem ser conduzidos com diversas finalidades, como avaliagdo de
etiologias de doengas ou de sua histéria natural, e avaliagdo de impacto de fatores
prognosticos, intervencdes diagnosticas e terapéuticas (MEDRONHO et al., 2002).
As coortes de pacientes infectados pelo HIV sdo exemplos de coortes para avaliar a
evolucdo natural da doenca.

Os estudos de coorte podem ser classificados em concorrentes e nao-
concorrentes, baseados na relagdo temporal entre o inicio do estudo e a ocorréncia do
desfecho. Os estudos concorrentes também sdo conhecidos como longitudinais, de
incidéncia, de seguimento ou prospectivos. Nas coortes prospectivas, a exposi¢cao

pode ou ndo ter ocorrido antes do inicio do estudo, mas o desfecho ainda ndo ocorreu
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(MEDRONHO et al., 2002). Por outro lado, nas coortes nao-concorrentes, ou
historicas, tanto a exposi¢do como o desfecho ja ocorreram antes do inicio do estudo.
Os estudos de coorte historicos sdo conduzidos a partir da reconstrucdo da
informacdo dos individuos da coorte em um momento no passado, usando registros
existentes sobre a satide ou outros aspectos relevantes da populagdo em estudo
(PORTA, 2014).

Os estudos de coorte utilizam varias fontes de informagdo, buscando sempre a
melhor qualidade do dado. Exemplos de fontes de informag¢do sao dados de registros
médicos, questionarios de autopreenchimento, entrevistas presenciais ou por
telefone, testes médicos e exames laboratoriais, medidas ambientais. Dados de
registros médicos podem ser melhores do que entrevistas ou questiondrios de
autopreenchimento: além de conterem informagdes mais detalhadas sobre
procedimentos médicos, as informagdes geralmente sdo registradas no momento do
evento, reduzindo a possibilidade de viés de memoéria (MEDRONHO et al., 2002).

Os termos prospectivo e retrospectivo ja foram utilizados para designar
estudos de coorte e caso-controle respectivamente. Entretanto, a distingdo entre os
termos prospectivo e retrospectivo fornece mais informagao sobre o delineamento de
um estudo quando se considera a ordem no tempo do registro de informagdes sobre
exposicao e a ocorréncia de doenca (ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2011).
Nesse sentido, se a informagdo sobre exposicdes e outros fatores de risco € retirada
de prontuarios médicos — que foram sendo preenchidos a medida que as exposicdes
ocorriam, o estudo pode ser descrito como prospectivo. Num estudo prospectivo, a
mensuracao da exposi¢ao ndo pode ser influenciada pelo desfecho porque foi medida
(e registrada) antes deste ocorrer. Assim, evita-se classificar as coorte nao-

concorrentes como retrospectivas, preferindo-se o termo coorte historica.

3.8 As coortes de pessoas vivendo com HIV e aids

Em 1983, quando o HIV ainda ndo havia sido estabelecido como agente
causador da aids (GALLO; MONTAGNIER, 2003), foi iniciada a primeira coorte de

pacientes com ameagadora sindrome de imunodeficiéncia humana. Conhecida como

Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), essa famosa coorte foi iniciada por 4
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investigadores nos Estados Unidos com o objetivo de estudar a histdria natural da
aids em homens que faziam sexo com homens (DETELS et al., 2012). A coorte
prospectiva segue ativa até hoje e contou com trés fases para inclusdo de homens
homossexuais e bissexuais infectados pelo HIV: de abril de 1984 a margo de 1985,
de abril de 1987 a setembro de 1991 e de outubro de 2001 a agosto de 2003. Em
1993, motivados pelo crescente impacto do HIV nas mulheres, foi iniciada o
Women’s Interagency HIV Study (WIHS), que € a maior coorte prospectiva de HIV
em atividade entre mulheres nos Estados Unidos Foram consideradas elegiveis para
essa coorte mulheres infectadas pelo HIV e mulheres consideradas em risco para a
aquisi¢do do virus (BACON et al., 2005). Essas duas coortes, MACS e WIHS,
contribuiram muito para o entendimento da evolucdo natural do HIV, principalmente
na era conhecida como pré-HAART, do inglés highly active antirretroviral therapy,
que significa terapia antirretroviral altamente efetiva.

Apds o advento da terapia antirretroviral combinada em 1996 e do seu
impacto favoravel no prognostico das PVHA, se tornou necessario avaliar a evolugdo
dos individuos infectados pelo HIV em tratamento. Para isso, em 2000 foi
estabelecida uma colaboragdo entre varios estudos de coorte j& em andamento em
paises europeus e norte-americanos (MAY et al., 2014). Essa colaboragdo ficou
conhecida como Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART — CC). Uma das
principais justificativas dessa colabora¢do foi a diminui¢do no nimero de eventos
clinicos nos pacientes sendo seguidos pelas coortes apds a disseminagdo da TARYV,
que poderia resultar na perda do poder estatistico nas analises de cada coorte
separadamente. A andlise conjunta de diversas coortes permitiu diversas avaliagdes
de mortalidade por aids na era da TARV universal (ANTIRETROVIRAL
THERAPY COHORT COLLABORATION, 2010; ANTIRETROVIRAL
THERAPY COHORT COLLABORATION et al., 2009), como a demonstragao da
melhora da sobrevivéncia das PVHA que iniciaram TARV mais recentemente em
comparagdo com aqueles que iniciaram antirretrovirais no inicio da era da TARV
(ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2017).

Em 2006, foi estabelecida uma colaboracdo norte americana: The North
American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD). O

objetivo do consoércio de coortes era a possibilidade de abordar questdes de pesquisa
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sobre HIV e aids que exigem grandes tamanhos de amostras. A NA-ACCORD inclui
mais de 90 mil pacientes, tanto HIV-positivos como HIV-negativos, de mais de 50
locais em todo o Canada e Estados Unidos. As coortes podem publicar seus achados
individualmente ou em estudos colaborativos.

No Brasil, em 2014, foi publicado o resultado de uma coorte que reuniu
pacientes de 13 servicos publicos com o objetivo de avaliar a efetividade da TARV e
o seu impacto em qualidade de vida, morbidade e mortalidade (GRANGEIRO et al.,
2014). A coorte incluiu pacientes de 11 cidades em 4 das 5 regides do pais, incluindo

Porto Alegre, e pode ser considerada representativa da diversidade do pais.

42



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Qualificar a cascata do cuidado do HIV na cidade de Alvorada, avaliando os

tempos necessarios para atingir cada etapa da mesma.

4.2 Objetivos Artigo 1

e Descrever o contexto epidemioldgico do HIV no municipio de Alvorada.

e Justificar a realizag¢do da coorte de Alvorada.

e Descrever a coorte de Alvorada.

e Realizar uma analise exploratoria dos dados de base da coorte através da

técnica de andlise de correspondéncia.

4.3 Objetivos Artigo 2

e Estimar a prevaléncia de HIV na cidade de Alvorada com base em
estimativas nacionais para populacdo geral e por sexo.

e Estimar o nimero de pessoas em cada etapa da cascata ideal do cuidado do
HIV na cidade de Alvorada e no Brasil, para populacio geral e por sexo.

e Estimar os tempos necessarios para atingir as etapas da cascata do HIV: do
diagnostico a entrada no servigo especializado; da entrada no servico ao
inicio da terapia antirretroviral; do inicio da terapia antirretroviral a supressao
viral. Estes tempos foram estimados para populacdo geral, por sexo e por

PVHA com historico de dependéncia quimica.
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Perfil de Coorte: A Coorte de Pessoas Vivendo com HIV/Aids em Alvorada

Resumo

O Brasil ¢ um pais continental e a epidemia de HIV/Aids varia conforme a regido.
Alvorada ¢ uma cidade da regido metropolitana de Porto Alegre que apresenta uma
incidéncia de HIV/aids quase 5 vezes maior do que a nacional. A coorte de Alvorada
foi realizada para tentar entender cendrio especifico.

Sao elegiveis individuos infectados pelo HIV que residem no municipio de Alvorada.
Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de HIV que consultaram pelo
menos uma vez do Servico de Assisténcia Especializada em HIV/Aids de Alvorada.
Variaveis padronizadas foram coletadas através de formulario especifico com base
nos registros médicos referentes a cada consulta ambulatorial. As variaveis coletadas
incluem caracteristicas demograficas, marcadores bioldgicos relacionados ao HIV,
eventos definidores de aids, gestagdo, tratamentos antirretrovirais, e datas e causas de
obitos, conforme prontuario médico.

De 2010 a 2015, a coorte incluiu 1009 pacientes HIV-positivos. Destes, 75,5% sdo
pacientes novos e 24,5% sdo transferéncias de outros servicos de HIV/aids. Mais da
metade da coorte é do sexo feminino (51,2%), com idade média de 36,5 anos.

Os objetivos atuais da coorte sdo fornecer informacdes sobre os resultados do
tratamento do HIV em nosso cenario especifico de vulnerabilidade e taxas de HIV

mais altas em comparagdo com o Brasil.
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Cohort Profile: The Alvorada Cohort of People Living with HIV/AIDS

Abstract

Brazil is a continental country, and the AIDS epidemic varies according to the
geographic region. Alvorada is a city in the South of Brazil that has an AIDS
incidence rate almost five times higher than the Brazilian rate. The Alvorada Cohort
was held to try to understand this specific scenario.

Patients are eligible for inclusion if they are infected by HIV-1 or HIV-2 and have
had at least one outpatient visit with the infectious disease physician at the Alvorada
Specialized Care Service. Standardized variables are collected through a specific
standardized form on the basis of medical records from each outpatient visit.
Variables collected include demographic characteristics, HIV-related biological
markers, AIDS-defining events, pregnancy, antiretroviral treatments, and the dates
and causes of death, as reported in the medical records.

From 2010 to 2015, the cohort enrolled 1009 HIV-positive patients into its HIV care
and treatment program. From these, 75.5% are newly engaged to care, and 24.5% are
transferred from another HIV specialized service. Over half of cohort were females
(51.2%), with a median age of 36.5 years old.

The current objectives of the cohort are to provide cohort-level information on the
outcomes of HIV treatment in our specific scenario of vulnerability and higher HIV

rates compared with Brazil.
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Cohort Profile: The Alvorada Cohort of People Living with HIV/AIDS

How did the study come about?

Brazil is a continental country, and the magnitude of the HIV/AIDS epidemic
varies according to the geographic location (1). Brazil has a concentrated epidemic,
with the overall HIV/AIDS prevalence around 0.4%, but it can reach 5.9% in people
who use drugs, 10.5% in men who have sex with men (MSM), and 4.9% in sex
workers (2). For the past 10 years, the Brazilian AIDS incidence was around 20 per
100,000 inhabitants per year (3). Alvorada is a 200,000 inhabitants’ city in the
metropolitan area of Porto Alegre, the capital to the Rio Grande do Sul state, which
has a Human Development Index (HDI) of 0.699 in 2010, compared with 0.727 of
Brazil in the same year (4). In the past 10 years, the AIDS incidence rate in Alvorada
was around 75 per 100,000 inhabitants per year, reaching 98.8 in 2012, when the city
reached the highest AIDS incidence rate in the whole country (5). Although the HIV
prevalence is estimated to be around 0.4% in Brazil, some data suggest that in the
state of Rio Grande do Sul, this prevalence can be as high as 2% in pregnant women
(6), showing a particular epidemic in the region. There are no prevalence data
available for Alvorada. Reasons as to why the HIV epidemic is rampant in this
region are likely to be multifactorial and complex. Socioeconomic conditions and
other vulnerabilities such as drug addiction, urban and domestic violence, gender
inequalities, sexually transmitted diseases, and coinfection (tuberculosis, hepatitis)

are known to be important factors related to the spread of HIV infection.

In Brazil, the mandatory notifications are subject to underreporting and do
not contain patient follow-up information. Thus, data collected in this cohort data can
be the best information available on the HIV/AIDS epidemic in the municipality, as
well as in the metropolitan area of Porto Alegre, and may generate valuable

information for local health policies.

The objectives of the Alvorada cohort are to monitor clinical care and
outcomes of HIV/AIDS patients on treatment at the Specialized Care Service (SCS)
and bring awareness of vulnerabilities that may contribute to our local epidemic, as

well as understanding how the epidemic behaves in the metropolitan areas of the
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country with high HIV prevalence rates. In this sense, we intend to describe the
survival time for the patients, considering clinical characteristics such as coinfection
with tuberculosis, hepatitis and syphilis, opportunistic infections, and
hospitalizations. Besides that, we want to describe the long-term behavior of the
HIV-related biological markers such as the CD4+ cell count and HIV viral load
regarding the antiretroviral treatment prescription, changes and adherence, aiming to

estimate the risk of HIV transmission.
What does the study cover?

All people living with HIV and AIDS (PLWHA) residing in the city of
Alvorada are eligible. The cohort covers all HIV-infected patients who had at least
one outpatient visit to the Alvorada SCS from January 2010 to December 2015.
Alvorada SCS is the only HIV care service in the city, so we can consider it as a
proxy of the city epidemic. The cohort has enrolled 1009 subjects, which
corresponds to 98% of the medical records included in the service during the study

period.
Where is the study area?

Alvorada is a commuter town in the metropolitan area of Porto Alegre, which
is the capital of the Rio Grande do Sul state in the South of Brazil (Figure 1).
Alvorada, along with Porto Alegre and 13 other cities from Rio Grande do Sul, is

considered a priority municipality in the Brazilian HIV epidemic.
How is the study site?

The Alvorada SCS was started in 2000 as a public-sector HIV treatment site
run by the Municipal Department of Health, located in a secondary health care unit.
SCS was created in Brazil to absorb the growing demand for care for HIV/AIDS
patients at the beginning of the epidemic. In Alvorada, the SCS is still responsible for
the care of PLWHA despite the fact that a policy of decentralization had already

begun in Brazil.

Outpatient care at the Alvorada SCS is provided through a variety of on-site

services, including clinical consultation, counselling, laboratory, pharmacy, and
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social assistance. There are two part-time infectious diseases physicians, one part-
time pediatrician with HIV experience, one pharmacist and two pharmacy assistants,
one social worker, one nurse who is also chief of department, one nursing technician,

and one psychologist who is shared with the whole health care unit.

The outpatients’ visits with the infectious disease specialists are scheduled on
the basis of the periodicity of the laboratory tests, as CD4 count and HIV viral load.
Vacancies are also available for medical appointments in case of clinical
intercurrence, antiretroviral treatment (ART) allergies or side effects, and pregnancy.

Medical records are available only on paper.

An onsite pharmacy distributes antiretroviral drugs and antibiotics used to
treat opportunistic infections related to HIV. Since 1996, the Ministry of Health of
Brazil guarantees access to antiretroviral treatment to all PLWHA who are eligible to
receive it, in accordance with the national therapeutic recommendations (7). The
2010 Brazilian guideline recommended antiretroviral treatment to every patient with
a CD4 count <350 cells/mm3, all the symptomatic patients, and pregnant women.
For patients with CD4 count between 350 and 500 cells/mm3 it was recommended to
initiate ART in those with HIV-associated nephropathy, older than 55 years, HBV
and HCV coinfection, high cardiovascular risk, neoplasia, and HIV viral load
>100,000 copies/mL (8,9). In 2013, the recommendations were expanded to treat the
PLWHA with CD4 count <500 cells/mm3. The 2013 guideline also recommended to
offer antiretroviral treatment to all PLWHA despite the CD4 count to prevent HIV
transmission (10). The antiretroviral treatment in Brazil is given free of charge by the

national public health system.

The laboratory facilities at the Alvorada SCS are shared with the whole
secondary care unit and offer basic biochemistry tests. HIV viral load, CD4 cell
count, and HIV genotyping are collected locally and sent to other laboratories. Since
2013 all the basic health care units in the city have rapid diagnostic tests for HIV,
syphilis, and hepatitis B and C.

Patients in need of hospitalization are referred to the city’s only secondary

hospital. More complex cases are referred to a tertiary hospital in the capital of the
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state, approximately 12 km away. All the hospitals to which the patients are referred

are part of the Brazilian public health system.
Who is in the cohort?

Actually, the cohort comprises 1009 HIV positive patients enrolled for HIV
care at the SCS from 2010 to 2015. HIV-exposed children and HIV-infected children
in follow-up with the SCS pediatrician were not included. From these, 75.5% are
newly engaged to care, meaning that they had never kept HIV follow-up before, and
24.5% are transferred from another HIV specialized service. Patients who were
enrolled in HIV care are largely from Alvorada, but some patients from neighboring
cities may keep coming to the service after they move out of the city. Table 1
summarizes demographic characteristics at the time the patients entered the service,

and these are considered the cohort baseline.

Nearly half of cohort were males (48.8%), with a median age of 36.5 years
old. More than half (52.4%) do not have a partner, and 65.9% have up to 8 years of
education. The main HIV-reported transmission group was among heterosexual
(57.5%) or is unknown (30%), and getting sick was the most frequent reported
reason for HIV testing (34.8%) followed by a positive HIV test for the sexual partner
(16.8%). The observed prevalence of chemical dependency was 10%, with history of
alcohol abuse up to 19.4%, 15.5% for cocaine, and 14.8% for crack. Coinfection was
also prevalent in the cohort, with prevalence of tuberculosis, hepatitis C, and syphilis

reaching 8.4%, 7.8%, and 12.8%, respectively.

This protocol was approved by the Institutional Review Board of the Comité
de Etica of Universidade Federal do Rio Grande do Sul, according to Brazilian
regulation for research with human subjects. Given the use of medical records
information, most patients are not individually consented to participate. When
additional data are collected from patients outside of routine clinical practice,

informed consent is sought.
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How often are patients being followed up?

The Alvorada Cohort is based on routine clinical records. The patient follow-
up reflects the standard of care in the SCS. Patients’ routine visits are scheduled
mainly per national guideline recommendations for the follow-up frequency of
laboratory tests for those who are asymptomatic, adherent to ART, and with an
undetectable HIV viral load. According to Brazilian guidelines, PLWHA that are
adherent to ART, are asymptomatic, and have an undetectable HIV viral load may
control their HIV viral load each 6 months (10). In case of initiating or changing the
antiretroviral schema, the tests should be done in 8§ weeks. Additional follow-up
visits are scheduled as needed and according to the guideline. Patients have been
followed up for a median of 25 months (IQR: 13-44 months). Data are collected
retrospectively from patients’ clinical charts by trained abstractors using electronic
standardized forms for each outpatient visit, in general varying from 1 to 6 months
depending on clinical necessity. However, the time between visits may be higher for
patients who do not adhere to care. If a patient misses a scheduled visit, the form is

completed with the missed visit noted.
What has been measured?

The cohort database includes the following baseline information: date of
birth, sex at birth, gender, probable transmission group, date of first positive HIV
test, marital status at entry, education level, history of tobacco, alcohol, cocaine and
crack use, serological data on coinfections with hepatitis B or C and syphilis, history
of antiretroviral treatment, comorbidities, and tuberculosis history. Variables
collected for each scheduled outpatient visit include HIV-related biological markers
such as the CD4+ cell count and plasma HIV-RNA level, the occurrence of
opportunistic infections and tuberculosis, pregnancy, antiretroviral treatments and
adherence, genotyping when realized, history of hospitalization, and the date and

causes of death, as reported in the medical records.
What has been found?
Alvorada observational cohort is relatively new, so database evaluations have

not been entirely conducted yet. The correspondence analysis (Figure 2) done with
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the baseline variables (sociodemographic characteristics and some clinical
parameters at care entry) suggests some vulnerability patterns of the cohort

population.

The group of patients with the CD4 count <50 cells/mm3 at care entry is
characterized by chemical dependency and crack abuse, and they do not have
information about coinfection, suggesting that they did not perform routine
tests/examinations. A second group, with patients with the CD4 at care entry
between 50 and 199, is composed mainly by men older than 40 years old with history
of tuberculosis, syphilis, and alcohol abuse. They got HIV tested because they were
sick. These men have up to 4 years of education. It’s also probable that the 2.2% of
the sample that got HIV by injection drug use is in this group. The third group is
composed of patients with CD4 at care entry between 200 and 349. They are mainly
men with between 5 and 8 years of education and no history of chemical dependency
and coinfections. These 3 groups present a more advanced stage of HIV/AIDS and

are more associated with some important vulnerabilities.

The fourth group comprises the patients with CD4 at care entry between 350
and 499. They are 20 to 39 years old, had the HIV diagnostic after a routine test, are
married or with a partner, have probable heterosexual HIV transmission, and have no
history of substance abuse or coinfections. This group may be characterized by
young adults married with heterosexual transmission. The last group is formed by
those with CD4 >500 cells/mm3. They are predominantly women who got the HIV
diagnostic by routine prenatal care or because of an HIV positive partner. They have
no history of drug abuse or tuberculosis but do have a history of syphilis. Declared
homosexuals are also in this group, and they may contribute to the higher educational
level associated (above 9 years of education) and the history of syphilis. A subgroup
of these patients is really young (<19 years old) and can be associated with vertical

transmission of HIV.
What is attrition like?

Since this a clinical historical cohort, we cannot prevent attrition. However,

we consider it to be an important outcome, so planning analysis compares patients
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who remain in regular care with those who had lost follow-up. There are three types
of attrition in our cohort. Firstly, patients can become lost to follow-up. Loss of
follow-up was defined for research purpose as an absence for their scheduled visit
for at least 12 months. Secondly, patients can leave the cohort through formal
transfer to another city. Finally, attrition can happen through death. Thus far, 5.9% of
the cohort patients have been transferred to another service, 4.6% have died, and
62.3% are alive and in regular care. Of all patients included in the cohort, 27.2%

have been considered lost to follow-up.
What future analyses are planned?

We plan to analyze data that may help to understand this particular scenario
of the metropolitan area of Porto Alegre within the context of HIV and AIDS in
Brazil. As an example, we have already evaluated the cascade of continuum HIV
care in different subgroups, like pregnant women and PLWHA and chemical

dependency.
What are the main strengths and weaknesses?

The main strength of our cohort is that the Alvorada SCS is the only one
available in the city, making it possible for the cohort to represent the PLWHA in
follow-up in Alvorada. In this sense, the cohort database can be an essential
monitoring and evaluation tool for the local manager. The quality of the medical
records is also a strength because it is managed by a few professionals. We can also
retrieve missing data from the municipality’s surveillance service. Another strength
of our cohort is its dynamic nature. As we continue to enroll patients, we can

evaluate changes to both clinic and national policies as they are implemented.

The cohort has also weaknesses. Because it is a clinical cohort, missing data
occur when patients miss visits and when the clinician seeing the patient does not
enter information about the patient encounter. Conditions for which treatment is
accessed at other facilities, such as tuberculosis, and chronic conditions like
hypertension or diabetes, are commonly under-reported in the data set. Other
variables used to adjust for socioeconomic status and marital status may not be

collected or are poorly recorded. Providers may not understand the importance of
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filling out the medical records completely and accurately as they do not recognize its

immediate benefits.
Where can I find more information, and what is the potential for collaboration?

Questions relating to the Alvorada cohort can be addressed to the principal

investigator, Patricia Fisch, via email at patifisch@gmail.com.
Funding

The protocol was submitted to a federal grant in July 2017. The cohort has
partial funding from Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) and
Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) to data collection. The data collection was
realized by fellows of scientific initiation and students from the Postgraduate

Program in Epidemiology of the UFRGS.
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Table 1 Selected baseline sociodemographic characteristics of the Alvorada Cohort

. . . New Transfer Global
Sociodemographic variables
n (%) n (%) n (%)

No. of patients 762 (75.5) 247 (24.5) 1009 (100)
Sex

Male 372 (48.8) 120 (48.6) 492 (48.8)

Female 390 (51.2) 127 (51.4) 517 (51.2)
Gender

Male 366 (48) 117 (47.4) 483 (47.9)

Female 396 (52) 130 (52.6) 526 (52.1)
Age (years, categorized)

<15 6 (0.8) 11 (4.5) 17 (1.7)

15-19 48 (6.3) 14 (5.7) 62 (6.1)

20-39 434 (57) 125 (50.6) 559 (55.4)

40-59 238 (31.2) 89 (36) 327 (32.4)

60 or more 36 (4.7) 8 (3.2) 44 (4.4)
Marital status

Widow/single 392 (51.4) 137 (55.5) 529 (52.4)

Married/partner 361 (47.4) 104 (42.1) 465 (46)

Missing 9 (1.2) 6 (24) 15 (1.5
Education (years)

0-4 116 (15.2) 35 (14.2) 151 (15)

5-8 400 (52.5) 114 (46.2) 514 (50.9)

9 or more 203  (26.6) 76 (30.8) 279 (27.7)

Missing 43  (5.6) 22 (8.9) 65 (6.4)
Transmission group

Heterosexuals 471 (61.8) 109 (44.1) 580 (57.5)

Men who have sex with

men 60 (7.9) 13 (5.3) 73 (7.2)

Intravenous drug users 13 (1.7) 9 (3.6) 22 (2.2)

Vertical transmission 7 (0.9) 24 (9.7) 31 (3.1)

Other or unknown 211 (27.7) 92 (37.2) 303 (30)
HIV testing reasons

Get sick 290 (38.1) 61 (24.7) 351 (34.8)

Spontaneous/routine care 180 (23.6) 52 (21.1) 232 (23)

Partner HIV positive 144 (18.9) 26 (10.5) 170 (16.8)

Routine prenatal care 107 (14) 40 (16.2) 147 (14.6)

Other or unknown 41 (5.4) 68 (27.5) 109 (10.8)
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Table 2 Selected baseline clinical characteristics of Alvorada Cohort

.. . New Transfer Global
Clinical variables
n (%) n (%) n (%)

Comorbidities

Hypertension/heart disease 42 (5.5) 15 (6.1) 57 (5.6)

Diabetes mellitus 18 (2.4) 9 (3.6) 27 (2.7)

Depression 19 (2.5) 11 (4.5 30 (3)

Chemical dependency 80 (10.5) 21 (8.5) 101 (10)
Coinfections

Tuberculosis 43  (5.6) 42 (17) 85 (8.4)

Hepatitis C 57 (7.5) 22 (8.9) 79 (7.8)

Syphilis 109 (14.3) 20 (8.1) 129 (12.8)
Substance abuse

Alcohol 154 (20.2) 42 (17) 196 (19.4)

Cocaine 118 (15.5) 38 (15.4) 156 (15.5)

Crack 115 (15.1) 34 (13.8) 149 (14.8)
Baseline CD4 (categorized)

<50 34 (4.5) 12 (4.9) 46 (4.6)

50-199 125 (16.4) 33 (13.4) 158 (15.7)

200-349 114 (15) 51 (20.6) 165 (16.4)

350-499 142 (18.6) 46 (18.6) 188 (18.6)

>500 274 (36) 90 (36.4) 364 (36.1)

Missing test 73 (9.6) 15 (6.1) 88 (8.7)
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Figure 2 Correspondence analysis with baseline sociodemographic characteristics
and clinical variables from the Alvorada Cohort participants
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A Cascata do Cuidado do HIV: Intervalo de Tempo entre Cada Etapa

Resumo

O Brasil ¢ um pais continental e os dados agregados podem mascarar a
heterogeneidade regional. De acordo com as ultimas estimativas nacionais, em 2014,
a prevaléncia do HIV foi de 0,39% na populacdo geral e quase duas vezes maior
entre os homens do que entre as mulheres (0,7% versus 0,4% na faixa etaria de 15 a
49). A area metropolitana de Porto Alegre ¢ considerada um hotspot da epidemia
brasileira de AIDS. Alvorada, com uma populacdo de cerca de 200 000 habitantes, ¢
a cidade mais pobre da regido metropolitana de Porto Alegre.

Usando estimativas nacionais da prevaléncia do HIV para o Brasil e dados de
vigilancia em casos de HIV / AIDS recém-diagnosticados para o Brasil e para
Alvorada, estimamos a prevaléncia do HIV em Alvorada em 2014 na populacdo em
geral, entre homens e entre mulheres. Depois, estimamos o nimero de pessoas em
cada estagio da cascata ideal de HIV para o Brasil e para a Alvorada. Em seguida,
utilizamos dados da uma coorte historica de pacientes atendidos pelo HIV em
Alvorada para estimar os intervalos de tempo entre cada etapa da cascata de cuidados
do HIV.

No Brasil, a prevaléncia estimada de HIV foi de 0,49% para os homens e de 0,28%
para as mulheres. Em Alvorada, essas prevaléncias foram de 1,36% na populacdo
geral, 1,49% entre os homens e 1,25% entre as mulheres. O tempo mediano do
diagnostico para a supressdo viral do HIV foi de 1,95 anos e ndo foi
significativamente diferente entre homens (1,74 anos) e mulheres (2,12 anos). Este
tempo ¢ dividido em trés etapas: do diagnostico a entrada no servigo de satide, com
uma mediana de tempo de 38 dias; da entrada no servico ao inicio da terapia
antirretroviral, com um tempo médio de 61 dias; e do inicio da terapia antirretroviral
a supressdo viral, com uma mediana de tempo de 226 dias. O tempo desde o
diagnostico do HIV até a supressdo viral apresentou grande variabilidade, atingindo
até 28 anos em nossa amostra.

A epidemia de HIV / AIDS no estado do Rio Grande do Sul ¢ diferente do resto do

Brasil. As estimativas de prevaléncia sdo aproximadamente 3 vezes maiores em
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Alvorada do que no Brasil. H4 uma diferenca de entre homens e mulheres: as
mulheres sdo mais afetadas na Alvorada. Isso indica a necessidade de estratégias
diferenciadas para controlar a epidemia de HIV no pais. A avaliagdo dos tempos

entre as etapas da cascata do cuidado do HV pode auxiliar nessa questao.
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The Continuum of HIV Care: Time Interval to Reach Each Step

Abstract

Brazil is a continental country and aggregate data can mask regional heterogeneity.
According to latest national estimates, in 2014, the HIV prevalence was 0.39% in the
general population, and almost twice higher among men than among women (0.7%
versus 0.4% in the 15 to 49 age group). The metropolitan area of Porto Alegre, is
considered a hotspot of the Brazilian AIDS epidemic. Alvorada is the poorest city in
the metropolitan area of Porto Alegre. The population of Alvorada is around 200 000
habitants.

Using national estimates of HIV prevalence for Brazil and surveillance data on
newly diagnosed HIV/AIDS cases for Brazil and for Alvorada, we estimated the HIV
prevalence in Alvorada in 2014 in the general population, among men and among
women. After that, we estimated the number of people in each stage of the ideal HIV
cascade of care for Brazil and for Alvorada. We then used cohort data on patients in
care for HIV in Alvorada to estimate the time intervals between each step of the HIV
cascade of care.

In Brazil, the estimated HIV prevalence was 0.49% for men and 0.28% for women.
In Alvorada, these prevalences were 1.36% in the general population, 1.49% among
men and 1.25% among women. The overall median time from diagnosis to HIV viral
suppression was 1.95 years, and it was not significantly different between men (1.74
years) and women (2.12 years). This time was divided into three steps: from
diagnosis to the care entry, with a median time of 38 days; from care entry to the
ART initiation, with a median time of 61 days; and from ART initiation to viral
suppression, with a median time of 226 days. The time from HIV diagnosis to viral
suppression showed great variability, reaching up to 28 years in our sample.

The HIV/AIDS epidemic in the Rio Grande do Sul state is different from the rest of
Brazil. The prevalence estimates are 3 times higher in Alvorada than in Brazil. There
is a difference between men and women: women are more affected in Alvorada. This
indicates the need for differentiated strategies to control HIV epidemic in the

country.
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The Continuum of HIV Care: Time Interval to Reach Each Step

Introduction

Since the advent of high-potency antiretroviral therapy (ART), HIV infection
has become a manageable chronic disease. Life expectancy for people living with
HIV and AIDS (PLWHA) is now comparable to those who do not have the virus (1)
(2). Further, PLWHA using ART and with viral suppression do not transmit the virus
(3), which also has benefits at the population level. Since 2013, Brazil‘s guidelines
recommend universal ART regardless of the CD4 count (4). However, the maximal
benefit of ART, both to the individual and to the population, may not be achieved

because some PLWHA do not have access, or do not adhere, to the treatment.

In 2014, the Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS)
released their ambitious treatment target to end the AIDS epidemic, known as 90-90-
90 (5). The goal is that by 2020: 90% of all PLWHA know their status, 90% of all
people with diagnosed HIV receive sustained ART, and 90% of all people receiving
ART have viral suppression. In December 2015, in seeking to meet the UNAIDS’s
90-90-90 target, the governor of Brazil’s southern state of Rio Grande do Sul, along
with the 14 of the state’s mayors of municipalities, signed the 2014 Paris Declaration
to end the AIDS epidemic. These cities were chosen to sign the declaration because
they account for approximately 70% of the state’s HIV/AIDS cases (6). Previously,
only the city of Sdo Paulo, the biggest city in Brazil, had signed onto the Paris

Declaration.

The AIDS epidemic in Brazil shows heterogeneity within some regions and is
concentrated in certain subpopulations, such as men who have sex with men (MSM),
transgender people, and sex workers. In 2014, the Brazilian general HIV/AIDS
prevalence was estimated to be 0.39%, but it could be as high as 10% in MSM (7).
However, Brazil is a continental and diverse country, so epidemiological data should
be analysed carefully since aggregate data can mask regional heterogeneity. The
largest concentration of HIV/AIDS cases are found in the coastal cities and large
metropolitan areas (8). The south region of Brazil, especially the metropolitan area of

Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul, is a hotspot of the Brazilian AIDS
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epidemic, with HIV incidence around 3.5 times greater than the rest of the country
(9). Alvorada is the poorest city in the metropolitan area of Porto Alegre, with an
estimated population in 2014 of 205,683 (10). In 2010, Alvorada’s Human
Development Index (HDI) was 0.699 compared with 0.727 for Brazil in the same
year (11). Alvorada’s Specialized Care Service (SCS), which is part of the Brazilian
public health system, has assisted with PLWHA since 2000. By the end of 2014,
there were 2074 PLWHA registered in this SCS, with approximately 280 deaths and
562 inactive, which includes follow-up transfers and dropouts, resulting in

approximately 1232 active patients.

Recently, HIV continuum of care has become an important tool for
determining what proportion of PLWHA benefits of the individual and population
effects of virological suppression. However, a cascade of care has yet to be analysed
for the time PLWHA require to reach each step. In a context of social vulnerabilities,
it is even more important to have local data to assess fulfilment of the UNAIDS 90-
90-90 target. We collected data from an historical cohort of newly engaged PLWHA
in the Alvorada SCS between 2010 to 2015. The aim of this study is to estimate the
ideal HIV treatment cascade for the city of Alvorada and to evaluate the time
between each step for the general population, for each sex, and for PLWHA with a
history of chemical dependency, to qualify this tool to assist in controlling the

HIV/AIDS epidemic.
Methods

We estimated the ideal HIV treatment cascade for Alvorada’s men, women,
and total population in 2014, and then evaluated the distributions of time from one
step of the continuum to the next between 2010 and 2015. We first describe the data
used to estimate the Alvorada cascade of care and next describe how we evaluated
the timing from one step to the next in the continuum of HIV care. We analysed three
time intervals from the cascade: from diagnostic to care entry, from care entry to

ART initiation, and from ART initiation to viral suppression.

To estimate the HIV prevalence for each sex in Brazil, we used the Brazilian

population size for the 15 to 49 age group of 52,144,915 men and 53,667,307 women
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provided by the Brazilian Institute of Geography and Statistics or IBGE (Portuguese:
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). We used Ministry of Health data for
HIV prevalence for men (0.7%) and women (0.4%) between 15 and 49 years of age
(7). Assuming that in 2013 the proportions of men and women in this age group were
like those of 2010, the projected number of PLWHA was obtained by means of the
weighted sum of the respective populations, where the weights were the HIV/AIDS
prevalences for each sex, resulting in 579,684 PLWHA. Thus, the global prevalence
of HIV/AIDS for persons aged 15 to 49 years was estimated as 0.547%, using the
ratio between the estimated number of PLWHA (579,684) and the total population in
this age group (105,812,222). After that we calculated the weight of men (1.27774)
and women (0.730137723) in the global HIV/AIDS prevalence by the ratio of the

respective sex specific prevalence and the global prevalence.

These weights for men and women were used to estimate the HIV/AIDS
prevalence by sex, taking into account all age groups, and multiplying them by the
overall 2014 HIV/AIDS prevalence (0.39%) (12). The estimated prevalences were
0.499818186 and 0.284753712, for men and women, respectively. To improve the
accuracy of calculations, we considered all Excel spreadsheet decimals. The number
of PLWHA in 2014 (806,028) was estimated by multiplying the HIV/AIDS
prevalence with the total population. The same estimation was made for men
(504,306) and women (300,337) using the calculated prevalence for each sex.
However, these estimates differ from the Brazilian Ministry of Health’s estimate for
the same year, which was 781,000 PLWHA. This difference could be explained by
the exclusion of a portion of the population not considered at risk for HIV infection,
like children and non-sexually active elderly, since the estimates corresponds to
approximately 96.9% of the population. Thus, adopting a similar criterion, we
recalculated the prevalence estimates considering the same fraction of the population,

resulting in 781,041 PLWHA, with 488,672 men and 291,026 women.

To estimate the global and sex specific prevalence of HIV/AIDS in Alvorada,
a projection was made using the ratio of the respective global and sex specific
incidence to Brazil. These incidences were estimated by the median AIDS detection

rate between 2003 and 2014 for the city of Alvorada and for the whole country.
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Since 2001, the HIV/AIDS incidence rate is shown through what the Brazilian
Ministry of Health calls the detection rate. This detection rate considers the
HIV/AIDS cases reported to the national notification system (Sistema de Informacao
de Agravos de Notificagdo - Sinan), cases declared to the national mortality
information system (Sistema de Informacdo sobre Mortalidade - SIM), and cases
registered in the national laboratory control system (developed to monitor the CD4
cell count and the quantification of HIV viral load) and the national systems of
logistic control of antiretroviral drugs. The analysis of these data sources aims to
reduce underreporting, so the detection rate can be considered as the HIV/AIDS
incidence rate. These ratios were then multiplied to the national prevalence estimates.
To calculate the first step in the continuum of care (PLWHA in Alvorada), we
applied these prevalence to the population size data provided by the IBGE for 2014.
The second step (90% of people living with HIV knowing their status), third step
(90% with diagnosed HIV infection receiving ART), and fourth step (90% of people
receiving ART with viral suppression) were calculated based on the estimated
number of PLWHA in Alvorada. The HIV treatment cascade was estimated for the

general population, men, and women.

After estimating the HIV treatment cascade we evaluated the distribution of
times from one step in the continuum of care to the next using data from the
historical cohort being conducted in Alvorada. The cohort covers all HIV infected
patients who had at least one outpatient visit to the Alvorada SCS between January
2010 to December 2015. Data are collected retrospectively from patients’ clinical
charts by trained abstractors using electronic standardized forms for each outpatient
visit. Between 2010 and 2015, 762 newly engaged in care patients in the HIV service
from Alvorada were included. The baseline information from the 762 patients
included in the analysis is in the supplement. We used the dates of HIV diagnosis
(when available), care entry, ART initiation, and viral suppression. With these dates,
we could estimate the distribution of times from HIV diagnosis to care entry, from
care entry to ART initiation, and from ART initiation to reaching undetectable viral

load. The total time from diagnosis to viral suppression was also estimated.
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To estimate the time from HIV diagnosis to entry into HIV care we used the
information provided by the patients and registered in the medical records about their
diagnosis, and the date of the first service visit. To evaluate the time from care entry
to ART initiation, we used the information about the date of the first visit and the
date of the first ART prescription; patients who did not initiate ART were censored
in the last visit. To evaluate the time from ART initiation to viral suppression we
used the date of the first ART prescription and the date of the first viral load below
50 copies/mm3 collected; patients who did not achieved an HIV viral load below 50
copies were censored in the last visit. We only evaluated viral suppression among
patients on ART. To evaluate the time from diagnosis to viral suppression, we used
the date of the diagnosis provided by the patients and the date of the first viral load
below 50 copies collected. When the date of the diagnosis was not available, we used
the date of the care entry. Patients who did not achieve viral load below 50
copies/mm3 were censored in the last visit. In this time analysis, all patients were
included, even those who did not start ART because we wanted to measure their time
with HIV potential transmission. To evaluate the time intervals, we used the Kaplan
Meier estimate. The analyses were made using SAS 9.4 software. This protocol was
approved by the Institutional Review Boards of the Comité de Etica of Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, in accordance with Brazilian regulations for research

with human subjects.
Results

In Brazil, the estimated HIV/AIDS prevalence in 2014 was 0.498% for men
and 0.284% for women. The ratio of the incidence of AIDS in Alvorada and Brazil
was 3.5, being 3.0 for men and 4.4 for women. Based on these ratios, the estimated
HIV prevalence in Alvorada was 1.36% in the general population, 1.49% among
men, and 1.25% among women. Based on these prevalences, there was
approximately 2721 PLHWHA in Alvorada by the end of 2014. The entire

continuum of care estimated from these prevalences is shown in Table 1.

To evaluate the times between each step of the HIV continuum of care, 762
newly engaged patients were included. From these, 372 (48.8%) were male and 390

(51.2%) were female. Among women, 91 (23.3%) were pregnant when they entered
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the service. The baseline characteristics of the cohort population are shown in the
supplement. The cohort patients show 7.5% of co-infection prior to care entry with
hepatitis C and 5.6% have a history of tuberculosis. The baseline data also
demonstrate current or history of substance abuse: 20.2% of the participants had a
history alcohol abuse, 15.5% of cocaine use, and 15.1% of crack use. Among the

cohort participants, 10.5% (80/762) were diagnosed with chemical dependency.

The timing between each step of the continuum of care is shown in Table 2.
From the cohort of newly engaged patients, 754 (98.9%) were included in the
analysis. Eight patients were excluded because they had a HIV viral load below the
detection limit when they entered the SCS. The overall median time from diagnosis
to HIV viral suppression was 1.95 years, and it was not significantly different
between men (1.74 years) and women (2.12 years). This time was divided into three
steps: from diagnosis to the care entry, with a median time of 38 days; from care
entry to the ART initiation, with a median time of 61 days; and from ART initiation
to viral suppression, with a median time of 226 days (7.5 months). The time from
HIV diagnosis to viral suppression showed great variability, reaching up to 28 years
in our sample. The time from diagnosis to care entry contributed most to this

variability.

We also observed some heterogeneity in median times between different
subgroups. The median time from care entry to ART initiation was 0 among pregnant
women (those who were pregnant when they arrived at the service for the first time),
and it was significantly different from non-pregnant women (91 days; P < 0.001). If
we look at the PLWHA with chemical dependency, some of their times are
significantly greater than those without a history of chemical dependency (Table 2).
The median time from care entry to ART initiation was almost three times higher in
those with chemical dependency when compared with those without, although it was
not significantly different (168 versus 58 days; P = 0.076). The median time from
ART initiation to viral suppression was more than five times higher in PLWHA and
chemical dependency than in those without dependency history (40.4 months versus
7.3 months, P = 0.002). Still, in the subgroup with chemical dependency, 76.9%

(60/78) did not achieve viral suppression and were censored in the last visit, so it was
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not possible to estimate their overall median time from diagnosis to viral suppression

in this subgroup.
Discussion

Brazil is a continental country and its data should not be analysed for the
whole country as a whole, or risk losing sight of significant regional disparities. Our
data showed that the prevalence estimates in Alvorada are more than three times
higher than Brazil: 1.36% versus 0.39%. Our sex specific prevalences are 1.49% for
men and 1.25% for women, showing a generalized epidemic. If we applied the
Brazilian prevalence to the city of Alvorada, by the end of 2014 we would have an
estimate of 777 PLWHA in the city, a number much less than the reality: by the end
of 2014 there were approximately 1232 patients active in the SCS, excluding
dropouts who might be alive and undiagnosed PLWHA.

If we look at the sex differences, in Alvorada, women are 4.4 times more
affected than in Brazil, showing a gender vulnerability. Many studies that describe
HIV gender inequalities are measuring the sex (biological) differences when they
compare the virological and the immunological response, showing differences
between clinical progression and long-term survival among men and women.
Although there are critically important HIV-related biological vulnerabilities for
women, gender inequalities and cultural practices are also drivers of women’s
increased vulnerability to HIV infection and should be considered. Our data show
that further investigation is needed to understand the role that gender plays in our

local epidemic.

The timing between the steps of the continuum of care in Alvorada show that
the overall median time from HIV diagnosis to viral suppression was 1.95 years (713
days), with no difference between men and women. These data were similar to a
French cohort, which showed that the overall median time from HIV diagnosis to
viral suppression was 1.9 years (13). In a sample from the United States the time
varied from 1.3 years for patients linked to care in less than one month after the HIV
diagnosis, to 2.8 years for patients not linked to care (14). The time from HIV

diagnosis to care entry is also important since delays in linking up with medical care
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are associated with worse prognosis (15). Our data showed that the median time from
HIV diagnosis to care entry was than 38 days in all strata, but it could be much
greater, reaching up to 28 years. So, if we have time intervals comparable with those
in developed countries, we can still see some PLWHA who do not access health

services in a timely manner.

For specific subgroups, we can see that pregnant women have a shorter
median time from HIV diagnosis to care entry (31 versus 42 days, P < 0.005) and
from care entry to ART initiation (0 versus 91 days, P < 0.001) when compared with
non-pregnant women. These data show that the Alvorada service is well organized to
attend pregnant women and that, on average, they begin ART in their first outpatient
visit at the specialized service. However, this benefit may be lost when we look at the
time from ART initiation to viral suppression (338 days versus 223 days, P = 0.112)
and the median overall time from HIV diagnosis to viral suppression (636 days
versus 818 days, P = 0.758). One study that evaluated the continuum of care in
prevention of mother-to-child HIV transmission in Brazil showed that pregnant
women are lost in every step of the continuum of care, and that even with a high rate
of prenatal care, the use of ART did not reach 80% in any of the study groups (16).
These results suggest that more than access to an organized service are required; we

need strategies to ensure adherence to treatment and to avoid loss of follow-up.

As for the estimates of PLWHA with a history of chemical dependency, the
time for care entry to ART initiation is almost three times higher, although the
difference is not statistically significant, which is probably due to the small sample.
When we look at the time from ART initiation to viral suppression, this difference is
even greater, at more than five times higher in PLWHA and chemical dependency
(7.3 months versus 40.4 months, P = 0.002). Alcohol abuse and crack cocaine use are
associated with ART interruption and lack of suppression in HIV infection in Brazil
(17)(18). In our sample more than 10% have a chemical dependency diagnosis,
which is high if we compare that with global trend of 5.2% with drug use and
around 0.6% with drug use problems (19). So, when we aim to achieve the UNAIDS
90-90-90 strategy, we must predict specific actions for this subgroup.
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Stigma and substance abuse are known barriers to retention in care and ART
adherence (20). Stigma is part of a social process that hinders access to information,
use of resources, and health care among stigmatized groups (21). In this sense, we
need politics that avoids the structural barriers and HIV-related stigma (22), which
undermine the therapeutic and prevention benefits of ART in the universal treatment
era. We also need policies that continue to address HIV and not just that those
focused on conditions, such as pregnancy. In our study, we can see that pregnant
women with HIV have access to the specialized service and to antiretroviral
treatment, but we cannot ensure that they benefit from ART for themselves and for

the prevention of mother-to-child HIV transmission.

Our study has some limitations. To estimate prevalence for men, women, and
the general population in Alvorada we adopted the assumptions that the Brazilian
population has remained stable in recent years concerning sex and age distribution.
However, as the number of PLWHA is small in relation to the general population, we
believe that these assumptions do not substantially compromise our estimates. Our
time estimates, based on a historical cohort, are subject to missing data that may
interfere with the analysis of the time intervals. Nevertheless, Alvorada SCS is the
only HIV care service in a city that is part of a specific scenario of the HIV epidemic
in Brazil, so our data are the most valuable information available about the AIDS

epidemic and its implications in the municipality.
Conclusion

The HIV continuum of care is a great tool to monitor local HIV epidemic in
the context of a heterogeneous country like Brazil. However, as the continuum of
care demonstrates transversal data, it does not show how long it takes to achieve each
one of the measured steps. If we qualify the tool, and use it to analysed the time
PLWHA require to reach each step, we can better plan the coping policies of the
epidemic. Thus, the main strength of our study is to show a specific scenario in
Brazil and to provide some information to plan future interventions based on the

greater vulnerabilities.
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Table 1 HIV estimated prevalence in Brazil and Alvorada (overall and by sex) and

number of people in each step of the ideal cascade HIV care in Brazil and in
Alvorada, for the year of 2014.

Brasil Alvorada
Overall Men Women  Overall Men  Women
HIV estimated prevalence (%) 0,39 0,50 0,28 1,37 1,49 1,25
Number of PLWHA 781041 488672 291026 2721 1448 1284
Diagnosed 702937 439805 261924 2448 1303 1155
On ART 632643 395825 235731 2204 1173 1040
VL suppressed (<50 copies/mL) 569379 356242 212158 1983 1055 936
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Table 2 Estimated times in days (median and interquartile range) between stages of the continuum of HIV care, from diagnosis to viral

suppression, overall, by sex and by chemical dependency history.

N (%) Time from HIV diagnosis to Time from.ca.lr.e entry to cART Time from CART initiation to Time from HIY diagnosis to viral
entry HIV care initiation viral suppression (CV < 50) suppression (CV < 50)
N=739 N=1717 N =607 N="754
Median IQR p* Median 95% CI p* Median 95% CI p* Median 95% CI p*
Overall 754 38 13-95 61 53.4-68.6 226 202.4-249.6 713 569.7-856.3
Sex
Men 369 (48.9) 36 14-84.5 63 54.4-71.5 225 197.5-252.5 636 435.1-836.9
Women 385 (51.1) 41 12-106 0.601 52 42.4-61.6 0.794 230 182.3-277.6  0.504 775 515.9-1034.0  0.571
Pregnant 88 (22.9) 31 4.8-76 0 *k 338 84.7-591.2 636 0-1567,4
Non-pregnant 297 (71.1) 42 16-121 0.005 91 64.5-117.4  <0.001 223 173.3-272.7  0.112 818 575.1-1060.8  0.758
Chemical dependency
No 676 (89.7) 37 14-92.5 58 50.7-65.3 221 197-245 609 569.7-856.3
Yes 78 (10.3) 45.5 10.7-238.5  0.358 168 39.8-296.2 0.076 1213 0-2603.6 0.002 *E *K <0.001

* Associated to log-rank test

** Could not be estimated



8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A epidemia de HIV/aids no estado do Rio Grande do Sul ¢ diferente do resto
do Brasil, principalmente se consideramos a regido metropolitana de Porto Alegre.
Alvorada ¢ um municipio muito vulneravel da regido metropolitana de Porto Alegre
que ja foi considerado a “capital nacional do HIV”, por apresentar a maior taxa de
deteccdo de Aids do pais, em 2011. A Coorte de Alvorada surge da ideia de tentar
conhecer melhor a epidemia de aids na cidade e tentar compreender suas possiveis
causas.

A descri¢do da coorte e analise de correspondéncia demonstradas no primeiro
artigo possibilitam pensar em alguns perfis especificos de pacientes do servigo. Os
pacientes com CD4 inicial abaixo de 50 sdo caracterizados pela dependéncia
quimica, uso de crack e falta de informagdes sobre coinfec¢des, sugerindo baixa
adesdo a realizacdo dos exames solicitados. O diagnostico no pré-natal e a gestagdo
sdo associados a CD4 inicial acima de 500, sugerindo que uma gestacdo pode
favorecer um diagnostico mais precoce. Esses perfis ndo sdo conclusivos, mas podem
guiar analises futuras.

De acordo com as nossas estimativas demonstradas no segundo artigo, a
prevaléncia de HIV/aids ¢ mais de 3 vezes maior em Alvorada do que no Brasil. Ha
uma diferenga de sexo importante e as mulheres sdo proporcionalmente mais
afetadas em Alvorada do que no Brasil, com uma prevaléncia estimada de 1,25%. A
estimativa de prevaléncia nos homens ¢ de 1,49%, sugerindo uma epidemia
generalizada no municipio. Para as nossas analises de prevaléncias, foram usadas
estimativas nacionais e adotados pressupostos de que a populagdo brasileira
permaneceu estavel nos ultimos anos em relagdo a distribuicdo de sexo e idade. No
entanto, como o nimero de PVHA ¢ pequeno em relacdo a populagdo em geral,
acreditamos que essas premissas ndo comprometem substancialmente nossas
estimativas. Além disso, nossas estimativas sdo compativeis com a realidade do SAE
de Alvorada, como demostram os dados da coorte.

E sabido que dados clinicos observacionais tem algumas limitagdes

metodolégicas (OVERHAGE; OVERHAGE, 2013). Além disso, variaveis
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importantes como cor da pele e renda ndo foram coletadas por ndo estarem
disponiveis nos prontudrios. Mesmo assim, nds consideramos os resultados
relevantes, principalmente se considerarmos que muitos dos dados usados nas
andlises aqui apresentadas sdo objetivos e de facil registro em prontuério, como datas
de consultas, resultados de exames de carga viral do HIV, datas de exames.

A cascata do cuidado do HIV ¢ uma excelente ferramenta de monitoramento
da epidemia de HIV/aids. Em paises continentais como o Brasil, com uma epidemia
heterogénea, a aplicacdo local da cascata pode auxiliar os gestores na tomada de
decisdes. Entretanto, a cascata apresenta dados transversais, sem descrever o tempo
necessario para alcangar cada uma das suas etapas. O fato de PVHA com carga viral
indetectavel ndo transmitirem o virus tem uma relevancia cada vez maior como
medida preventiva no controle da epidemia. Entender porque algumas PVHA ndo
conseguem alcancar a supressdo viral ¢ muito importante para tracarmos as
estratégias de controle da epidemia no pais. Neste sentido, conhecer os tempos
necessarios para atingir cada etapa da cascata e a supressdo viral em diversos
subgrupos de PVHA pode nortear futuras pesquisas em subgrupos especificos de
PVHA. Os dados da coorte mostram que entre os dependentes quimicos, o tempo
para atingir a supressao viral € significativamente maior do que naqueles sem historia
de dependéncia quimica. Apesar das limitagcdes nas andlises, provavelmente causadas
pelo tamanho pequeno da amostra, a magnitude do dado dever ser considerada.

A coorte historica baseada em revisdo de prontuarios apresenta limitagdes.
Nossas estimativas de tempo estdo sujeitas a dados faltantes que podem interferir na
andlise dos intervalos de tempo. No entanto, a Alvorada ¢ o Unico servigo de
atendimento ao HIV em uma cidade que faz parte de um cendrio especifico da
epidemia de HIV no Brasil, entdo nossos dados sdo a informag¢do mais valiosa
disponivel sobre a epidemia no municipio. Além disso, os resultados obtidos e o

potencial dos dados da coorte nos estimulam a seguir as analises.
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9 ANEXOS

A. Aprovagcio pelo Comité da Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas sécio-demograficas e clinicas das pessoas vivendo com HIV/Aids em
Alvorada/RS

Pesquisador: Daniela Riva Knauth

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44250115.0.0000.5347

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.123.662
Data da Relatoria: 02/07/2015

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo de pacientes com diagnéstico de HIV/aids e que realizaram
algum acompanhamento no servigo especializado da cidade de Alvorada.

Participantes serdo pacientes com diagnéstico de HIV/aids que tiveram pelo menos uma consulta no Servigo
de Atencéo Especializada (SAESAE) de Alvorada. Como critério de inclusdo todos os pacientes com
HIV/aids,desde o inicio do servico, ano 2000 até 31/12/2014. E estimado um namero 2200 pacientes
cadastrados no servico, 562 de abandono ou transferéncia e aproximadamente 280 &bitos.

A coleta de dados sera a partir da revisao de prontuarios fisicos no SAE Alvorada.

Protocolo de coleta de dados prevé 4 blocos:

bloco 1 -varidveis sociodemograficas

bloco 2 - variaveis consideradas do baseline: data de primeira consulta, data do diagnéstico e do exame anti
-HIV, o motivo da testagem para o HIV, provavel mecanismo de transmissido, uso prévio de terapia
antirretroviral (TARV), CD4 e CV HIV iniciais, sorologias, historico de TB.

bloco 3 — dados de cada consulta do paciente na unidade

bloco 4 — variaveis para avaliar status clinico, adeséo ao tratamento, supresséo viral, abandono de
acompanhamento e 6bito.
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bloco 5 - variaveis referentes ao episodio de tuberculose

Os dados adicionais de pacientes portadores de tuberculose que foram encaminhados para o servi¢o de
referéncia terciario em tuberculose, o Hospital Sanatério Partenon em Porto Alegre, poderdo ser buscados
nesse servigo" serdo coletados por telefone e neste caso sera solicitado o "consentimento verbal, sendo o
mesmo o registrado em audio (apéncide 2)".Para dados coletas na consulta no servigo "sera solicitada a
assinatura do TCLE"

Analise sera descritiva seréo utilizados frequéncias e percentuais, médias e medianas. Para associacbes
“entre tempo desde o diagnéstico até o ébito serdo utilizados métodos para andlise de sobrevivéncia como
Kaplan-Meier e Modelo de Cox.” “Comparacdes de médias serdo realizadas por meio de teste t ou métodos
nao paramétricos de acordo com o comportamento da variavel. Para modelagem de desfechos dicotdmicos
sera utilizada regresséo logistica ou regresséo de Poisson com variancia robusta. Os programas estatisticos
utilizados serdo SPSS verséo 18 e SAS versao 9.4.”

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario: Avaliar as pessoas vivendo com HIV e aids (PVHA) em relacdo ao momento do
diagnéstico, evolugéo clinica e sobrevida e a coinfeccdo de HIV-TB no municipio de Alvorada.
Objetivos Secundarios:

"Descrever o perfil clinico das PVYHA em acompanhamento no SAE Alvorada.

Avaliar o motivo do diagnéstico de HIV e a contagem dos linfécitos T CD4+ (CD4) no momento do
diagnéstico, como marcador de evolugcao da doenca, atraso no diagnéstico e piora de progndéstico.
Avaliar a incidéncia de infec¢des oportunistas (I0) entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids
no SAE Alvorada.

Avaliar as interna¢des hospitalares das PVHA e em acompanhamento no SAE Alvorada. Avaliar associa¢ao
entre a carga viral do HIV (CV HIV) e 0 CD4 ao longo do tempo com infec¢bes oportunistas, TB e ébito em
PVHA.

Avaliar os esquemas de antirretrovirais e a taxa de abandono do tratamento em PVHA

Avaliar a taxa de mortalidade entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids no SAE.

Avaliar a incidéncia de tuberculose entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids no SAE.

Avaliar a taxa de abandono e tempo até o abandono do tratamento de tuberculose. Avaliar a taxa de
resisténcia ao tratamento da tuberculose.
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Avaliar recidiva de tuberculose em PVHA.

Avaliar densidade habitacional, renda, escolaridade, raca e indice de massa corpOrea nos pacientes com
tuberculose.

Avaliar a distribuicdo espacial de PVHA e tuberculose no municipio de Alvorada. Avaliar a taxa de
mortalidade especifica por tuberculose nas PVHA em Alvorada.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador destaca o risco de publicizacdo do diagnéstico de infecgdo pelo HIV pela manipulacéo do
prontuario para “minimizar este risco, todos os pesquisadores envolvidos serdo treinados e assinarao um
termo de compromisso sobre o sigilo das informagdes coletadas”. Os participantes seréo identificados por
cbdigo, no banco de dados e quando forem contatados para completar informagdes sera assegurado um
“local privativo, seja por telefone ou no préprio servigo”.

Os beneficios previstos nédo sao direto aos participantes do estudo, entretanto poderdo contribuir no
“planejamento e intervengdo em saude em PVHA, principalmente no municipio de Alvorada”, além de
“possibilitar uma melhor compreenséo de quem sao as pessoas vivendo com HIV/aids, do momento do
diagnostico dessas pessoas e do acesso e vinculo aos servigos de saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto trata de tematica de relevancia cientifica para o campo da salde, o HIV & contextualiza no ambito
mundial, no Brasil e no Rio Grande do Sul,sendo destacado a regidao metropolitana de Porto Alegre, a qual
apresenta maiores taxas de deteccdo e mortalidade do pais. Os procedimentos metodoldgicos estéao
adequadamente descritos e os instrumentos de coleta de dados séo apropriados aos objetivos do estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Encontram-se em anexo o Termo de Anuéncia do responsével do Servi¢co de Tisiologia, do Servico de
Vigilancia Epidemiolégica e Servico de DST/Aids da Secretaria de Saude de Alvorada, bem como o
Instrumento de coleta de dados.

Pesquisadora apresenta dois Termo de Consentimento Livre e Esclarecido um oral que seréa lido por
telefone quando entrar em contato com o participante e outro para ser apresentado para o participante
assinar. Nos TCLE n&do s&o mencionados riscos e beneficios. O Termo de
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Responsabilidade para Uso de
Dados deve ser inserido ao projeto.

Recomendacoes:

A pesquisadora encaminhou carta descrevendo todas as alteragdes, 0s riscos e beneficios que foram
inseridos no projeto e nos TCLE, adequacédo do cronograma e também foi anexado o Termo de
Responsabilidade para o Uso de Dados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Recomenda-se aprovacgéao.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideracoes Finais a critério do CEP:
AProvado.

PORTO ALEGRE, 25 de Junho de 2015

Assinado por:
MARIA DA GRACA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul
PPG Epidemiologia

Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas das Pessoas Vivendo com HIV e aids em
Alvorada

Alunas: Maria Teresa Tsukazan & Patricia Fisch
Orientadores: Alvaro Vigo & Daniela Knauth
Instrumento de coleta - versao 09

BLOCO ZERO: IDENTIFICAGAO DA COELTA

COLETADOR coletado (1) CASSIANA
(2) MARIA TERESA
(3) PATRICIA
(4) OUTRO)

DATA DA COLETA data_col

BLOCO 1: IDENTIFICAGAO/ DADOS DEMOGRAFICOS

ID id
PRONTUARIO prontuar
Data de nascimento data_nas
Sexo ao nascimento sSexo (1) MASCULINO
(2) FEMININO
(9) IGNORADO
Género genero (1) FEMININO
(2) MASCULINO
(9) IGNORADO
Situacgdo conjugal sit_conj (1) SOLTEIRO/SEM PARCEIRO
(2) CASADO
(8) COM PARCEIRO FIXO (NAMORANDO)
(4) MORANDO JUNTO
(5) VIUVO
(6) IGONRADO
Escolaridade escolari (1) ANALFABETO
(2) DE 0 A 4 ANOS
(3) DE 5 A 8 ANOS (ENSINO FUNDAMENTAL)
(4) DE 9 A 11 ANOS (ENSINO MEDIO)
(5) MAIS DE 11 ANOS
(9) IGNORADO
Profissao profissa
Endereco endereco
Bairro bairro
Tipo de paciente tipo_pac (1) NOVO
(2) TRANSFERENCIA
(8) OUTRO
©)

9) IGNORADO



BLOCO 2: BASELINE

Data primeira consulta data_con
Data diagnéstico data_dia
Data anti-HIV data_hiv
Método anti-HIV metodo_h

quando o paciente descobriu o HIV)
data do exame anti-HIV))
1) SOROLOGICO
2) TESTE RAPIDO
) IGNORADO
1) DEMANDA ESPONTANEA
2) PARCEIRO REAGENTE
3) FICOU DOENTE (NAO TUBERCULOSE)
4) FICOU DOENTE (TUBERCULOSE)
5) PRE NATAL
6) ROTINA UBS
7) OUTRO
99) IGNORADO
1) HETEROSSEXUAL
2) HOMOSSEXUAL

Motivo do teste motivo_t

Provavel transmissao transmis

(
(
(
(
®
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

3) UDI
4) TRANSMISSAO VERTICAL
99) IGNORADO
Esté gravida na 1a. Consult gestacao (1) SIM
(2) NAO
(3) NAO SE APLICA
(9) IGNORADO
Tem CD4+ prévio? coleta_c (1) SIM
(2) NAO
(3) NAOSE APLICA
(9) IGNORADO
Valor do CD4 inicial cd4_1
Data do CD4 inicial data_cd4
Tem CV prévio? v24_ (1) SIM
(2) NAO
(3) NAOSE APLICA
(9) IGNORADO
Valor da CV inicial cv_1
Data da CV inicial data_cv
Ja usou TARV antes? historia (1) SIM
(2) NAO

(9) IGNORADO

Quantos esquemas TARYV jé quant_ta

TARV esquema 1 qual ARV i
data inicio
data término




TARV esquema 2

qual ARV
data inicio
data término

TARV esquema 3

qual ARV
data inicio
data término

TARV esquema 4

qual ARV
data inicio
data término

TARV esquema 5

qual ARV
data inicio
data término

TARV esquema 6

qual ARV
data inicio
data término

*** Lista de ARVs

AZT ou ZDV (zidovudina)
d4T (estavudina)

3TC (lamivudina)

ddl (didanosina)

ddC (zalcitabina)

ABC (abacavir)

TDF (tenofovir)

Biovir (AZT + 3TC)

EFZ (efavirenz)
NVP (nevirapina)
ETC (emtricitabina)

T20 (enfuvirtida ou fuseon)
RTG (raltegravir
DTG (dolutegravir)

Maraviroc
Vicriviroc

Sorologias de base (coletar o primeiro exame disponivel)

anti-HCV

Data anti-HCV

HBsAg

Data HBsAg

Anti-HBs

Data Anti-HBs

Anti-HBc total

anti_hcv

data_hcv

hbsag

data_hbs

anti_hbs

data_ant

anti_hbc

(1) REAGENTE

(2) NAO REAGENTE

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) REAGENTE

(2) NAO REAGENTE
(3) INDETERMINADO
(

(

4) NAO REALIZADO
9) IGNORADO

(1) REAGENTE
(2) NAO REAGENTE

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) REAGENTE
(2) NAO REAGENTE

IDV (indinavir)

SQV (saquinavir)

RTV (ritonavir)
NFV (nelfivir)
LPV (lopinavir)

ATV (atazanavir)

DRV (darunavir)
TPV (tipranavir)

Kaletra (LPV/RTV)



Data do Anti-HBc

HBeAg

Data HBeAg

Anti-HBe

Data Anti-Hbe

Tem VDRL?

Titulagao do VDRL

Data do VDRL

Apresenta comorbidades?

Qual?

Qual outra?

Ja teve tuberculose?

Se TB sim, quando?

v75_

hbeag

data_hbe

anti_hbe

v79_

vdrl

vdrl_tit

data_vdr

comorbid

qual_c1
qual_c2
qual_c3
qual_c4
qual_c5
qual_c6

outra_co

tb_passa

ano_tb

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) REAGENTE

(2) NAO REAGENTE

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) REAGENTE

(2) NAO REAGENTE

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) REAGENTE

(2) NAO REAGENTE

(3) INDETERMINADO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO

(1) SIM
(2) NAO
(3) IGNORADO

(1) HAS

@D

(3) DEPRESSAO
(4) CARDIOPATIA ISQUEMICA
(
(

5) DEPENDENCIA QUIMICA

6) OUTRA

(1) SIm

(2) NAO

(3) NAO SABE (** pode ser apenas o
data da TB ano)



Fez tratamento para TB tto_tb (1) SIM
(2) NAO
(8) IGNORADO

Encerramento tratamento T desfecho 1) CURA

2) ABANDONO
3) FALENCIA
)

(
(
(
(4) IGNORADO

TABAGISMO tabagism (1) SIM, ATUAL

(2) SIM, EM ABSTINENCIA
(3) NAO, NUNCA FUMOU
(4) IGNORADO

ETILISMO alool (1) SIM, EVENTUAL
(2) SIM, ATUAL FREQUENTE

(3) SIM, EM ABSTINENCIA

(4) NAO, NUNCA USOU ALCOOL
(

5) IGNORADO

DROGAS INJETAVEIS udi
udi2

1) SIM, ATUAL

2) SIM, EM ABSTINENCIA

3) SO COCAINA INALATORIA
4) HISTORICO DE MACONHA
5) NUNCA USOU UDI

6) IGNORADO

— || =~ — | = | —

CRACK crack (1) SIM, ATUAL
(2) SIM, EM ABSTINENCIA

(3) NAO, NUNCA USOU CRACK
@)

4) IGNORADO

BLOCO 3: SEGUIMENTO
****Coletar informagdes a cada consulta marcada
% Consultas marcadas em que o paciente nao comparece sao registradas no prontuario

Adicionar nova consulta? consultaXX (1) SIM
(2) NAO
(3) NAO SE APLICA

Data da consulta dataxXX
Compareceu a consulta comparecXX 1) SIM

2) NAO

9) IGNORADO
Motivo da consulta motivo_cXX 1) ROTINA

3) ALTA HOSPITALAR
4) GESTAGAO
5) ATESTADOS

(1)
@

©

(1) ,

(2) INTERCORRENCIA CLINICA
©

@

©

(6) PARAEFEITOS DOS ARV



Status clinico

Qual outros status clinico?

Esta gravida?

Coletou CD4?

Qual o valor do CD4?

Data de coleta do CD4

Coletou CV?

Qual o valor do CD4?

Data de coleta do CD4

Tem ARV prescritos?

status_cXX

outros_stXX

gestanteXX

colcd4_XX

cd4_XX

datacd4 XX

colcv_XX

cv_XX

datacv_XX

tarv_presXX

Qual esquema ARV prescrit tarv_XX1

Esta usando TARV?

tarv_XX2
tarv_XX3
tarv_XX4
tarv_XX5
tarv_XX6
tarv_XX7

tarv_adeXX

(1) ASSINTOMATICO

(2) COMORBIDADE/OUTRAS QUEIXAS

(3) COMPLICAGCOES HIV

(4) OUTRO

(5) ALERGIA/EFEITO COLATERAL DOS ARV

(1) SIM

(2) NAO

(3) NAO SE APLICA
(4) IGNORADO

1) SIM

2) NAO

3) NAO SE APLICA
4) IGNORADO

—_— | — | —

1) SIM

2) NAO

3) NAO SE APLICA
4) IGNORADO

—_— | — | —

1) SIM

2) NAO

3) NAO SE APLICA
4) IGNORADO

—_— | — | —

RTG

DTG

IDV

sSQv

RTV

NFV

LPV/R

ATV

DRV

TPV
MARAVIROC
VICRIVIROC

1) AZT (13
2) D4T (14
3) 3TC (15
4) ddl (16
5) ddC a7
6) ABC (18
7) TDF (19
8) EFZ (20
9) NVP @1
10 22
11) ETV @3
12) T20 24

v
i
-
2UNZ2oL02I2TE2

1) SIM, REGULAR
2) IRREGULAR

3) NAO, ABANDONOU
4) NAO SE APLICA

—_— = —



Vai trocar TARV nessa con: troca_tarvXX

Qual o motivo da troca da T motivo_trocaXX

Qual outro motivo para troc outro_trocaxXX

Vai comecgar TARV nessa cccomec_tarvXX

Qual esugema ARV vai comr tarv_cXX_1
tarv_cXX_2
tarv_cXX_3
tarv_cXX_4
tarv_cXX_5
tarv_cXX_6
tarv_cXX_7
tarv_cXX_8
tarv_cXX_9
tarv_cXX_10

Tem aluma Infecgdes Oport tem_io_XX

Se 10, qual? ioXX_1
iOXX_2
ioXX_3
ioXX_4
ioXX_5
ioXX_6
ioXX_7
ioXX_8

Esta com tuberculose? th_XX

(5) IGNORADO

(1)
(2) NAO

(3) NAO SE APLICA
(4) IGNORADO

SIM

(1) FALHA VIROLOGICA
(2) INTOLERANCIA

(3) GESTACAO

(4) INTERACAO MEDICAMENTOSA
(5) AJUSTE POSOLOGIA
(
(
(

)
6) TUBERCULOSE
7) OUTRO
8) IGNORADO
(1) SIM
(2) NAO
(3) IGNORADO
(1) AZT (13) LPV/R
(2) 3TC (14)R
(3) FTC (15) sov
(4) TDF (16) IDV
(5) ddl (17) FPV
(6) d4T (18) DRV
(7) ABC (19) TPV
(8) ddC (20) RTG
(9) NVP (1) DTG
(10) EFZ (22) T20
(11) ETV (23) MARAVIROQUE
(12) ATV (24) NFV
(1) SIM
(2) NAO
(3) NAO SE APLICA
(4) IGNORADO

(1) PNEUMOCISTOSE
(2) TOXOPLASMOSE SNC
(3) CRIPTOCOCOSE

(4) CANDIDIASE OROESOFAGICA

(5) CITOMEGALOVIROSE

(6) COMPLEXO MYCOBACTERIUM AVIUM
(7) OUTRA

(8) IGNORADO

(1) SIM
(2) NAO
(3) EM INVESTIGAGAO



Foi hospitalizado? internaXX

Fez genotipagem para o HI' genotipaXX

Se genotipagem, qual subti subtipoXX

BLOCO 4: ENCERRAMENTO
Estd em acompanhamento acompanh

Tem registro de ébito? obito
Data do obito data_obi
Qual a causa do 6bito? causa_ob

Qual a causa do 6bito se  obito_na
nao relacionada ao HIV

BLOCO 5: TUBERCULOSE
Ja esteve preso

Data diagnéstico
Tempo de inicio dos sintomas (em semanas)
Iniciou tratamento

Data do inicio do tratamento
Forma

(4) IGNORADO

(1) SIM, POR 10

(2) SIM, POR OUTRO MOTIVO
(3) NAO

(4) IGNORADO

()

5) SIM, PARA GANHAR BEBE

1) SIM
2) NAO

3) NAO SE APLICA
4) IGNORADO

—_— = —

(1) SIM, REGULAR

(2) NAO, SEM CONSULTAR HA MAIS DE UMA NO
(3) NAO, SEM CONSULTAR HA MAIS DE 2 ANOS

(4) PEDIU TRANSFERENCIA PARA OUTRO SERVICO
()

5) IGNORADO

(1) SIM
(2) NAO, ESTA VIVO
(3) IGNORADO

1) CAUSA RELACIONADA AO HIV (MAS NAO TBC)
2) TUBERCULOSE
3) OBITO NAO RELACIONADO AO HIV

(
(
(
(4) IGNORADO

(1) SIM
(2) NAO
(9) IGNORADO

(1) SIm
(2) NAO
(9) IGNORADO

(1) PULMONAR
(2) EXTRAPULMONAR



Se extrapulmonar, qual?

Coletou escarro

Fez exame Biol Molec (XpertMTDbRif)

Resultado XpertMTbRif

Resulta pesquisa BAAR escarro

(AMOSTRA 1)

Resulta pesquisa BAAR escarro
(AMOSTRA 2)

Coletou cultura para Mycobactéria?

Qual espécime clinico?

Resultado da cultura

Identificada espécie, qual?
Realizado TSA

Identificada resisténcia?

) AMBAS
9) IGNORADO
1) MILIAR

2) GANGLIONAR PERIFERICA

3) PLEURAL

4) OSSEA

5) GENITOURINARIA
6) SNC

7) CUTANEA

8) OUTRA

9) IGNORADO

1) SIM

2) NAO

9) IGNORADO

1) SIM

2) NAO

9) IGNORADO

1) NAO DETECTADO

QUAL?

2) DETECTADO SENSIVEL RIF
3) DETECTADO RESISTENTE RIF

4) INCONCLUSIVO
9) IGNORADO
1) POSITIVO

3) INADEQUADO
9) IGNORADO

1) POSITIVO

2) NEGATIVO

3) INADEQUADO
9) IGNORADO

1) SIM

2) NAO

9) IGNORADO

1) ESCARRO

2) LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR

@

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(2) NEGATIVO
(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(3) LIQUIDO PLEURAL
(4) SANGUE

(5) LIQUOR

(6) LINFONODO
(7) URINA

(8) OUTRO

(9) IGNORADO
(1) POSITIVO
(2) NEGATIVO
(3) EM ANDAMENTO
(4) NAO REALIZADO
(9) IGNORADO
1) SIM

2) NAO

9) IGNORADO

(
(
(
(1) SIM

** Lista de farmacos TB
Rifampicina (R)
Isoniazida (H)
Pirazinamida (2)
Etambutol (E)
Estreptomicina (S)
Etionamida (Et)
Ofloxacina (Ofx)
Terizidona(Trd)
Clofazimina (Cfz)
Amicacina (Am)
Kanamicina (Km)



Se resisténcia, a qual(is) farmaco(s)?
Fez DOTS?
DOTS

Data término tratamento
Encaminhado ao HSP?

Status do tratamento em 6 meses

Se transferéncia, para onde?
Peso do paciente (em kg)
Altura do paciente (em cm)

(2) NAO

(9) IGNORADO

*** |ista de farmacos TB
(1) SIM

(2) NAO

(9) IGNORADO

(1) SIm

(2) NAO

(9) IGNORADO
(1) FINALIZADO
(2) ABANDONO

(3) TRANSFERENCIA
(4) IGNORADO

Capreomicina (Cp)
Levofloxacino (Lfx)
Moxifloxacino (Mfx)
Ciprofloxacino (Cfx)

Acido
paraminossalicilico
(PAS)
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