e

Ministério da

2% UNIVERSIDADE
¥ & DO BRASIL

UFRJ

UFR])

Estudo RENIC 2018/19

Coordenacao Geral
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, Ministerio da Saude
Coordenacao Cientifica
Amilcar Tanuri — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
Apoio Técnico

Lidia Theodoro Boullosa- UFRJ




Ministério da

2N UNIVERSIDADE
? & DO BRASIL

UFRJ

UFR)

* O gue é o RENIC e quando foi criado? Criado em 2001, é a Rede Nacional de Identificacao e
Caracterizacao do HIV (RENIC), formado pela BRESNET — Brazilian Resistence Network.

* Objetivo: Objetivo principal analisar e monitorar a taxa de resisténcia transmitida (TRD) do HIV-
1 em pacientes virgens de tratamento antirretroviral no Brasil.

2002 - 12 l|evantamento por macrorregioes. Objetivo — fazer a triagem dos pacientes
recentemente diagnosticados (CTA) espalhados pelas principais metropoles das macrorregides,
distribuidas e localizadas em oito estados brasileiros, cobrindo 65% da epidemia brasileira.

* 2003 —+ 2% - PI/NNRTI/NRTI

*2007/08 — Usando a metodologia de questiondrios (HIV-THS/OMS), abrangendo 5
macrorregioes, contemplando 6 metropoles, perfazendo um total de 210 amostras, sendo que
em 17 (8%) delas foram encontrados isolados de HIV-1 com mutacdes de resisténcia aos anti-
retrovirais - NRTIs (5), NNRTI (8) e PIS (4).

*2013/15 — 12 estudo do TDR com um representatividade nacional. Prevaléncia de TDR com taxa
moderada nas cinco regides geograficas brasileiras. Algumas cidades com maiores taxas como SP
gue foi de 14% em Sao Paulo, por exemplo
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N N¢ de amostras N¢ de amostras
Regides Iculadas por coletadas por
Geograficas Estados caicu

estado estado

Ao 4 B

Amazonas 2 81

Calculo Amostral por Regidao  nore Araps ; o
g FPara 111 107
Ronddnia # 29

Roraima 10 12

Tocantins 17 fea
Totl 284 268

Alagoas 13 17

Bahia E5 &2

Nordeste Ceara = 34

Maranhao 28 3

Famiba 16 19

Pernambuco T =53

Fiaui 15 T

Rio Grande do Morte 18 16

Semipe 13 13

Totl 254 285

Distrits Federal 52 &0

Centro-Oeste Goids B 63

Mato Grosso do Sul B4 &2

Mato Grosso = a0

Totl 253 265

Parana 55 |

Sul Riz Grande do Sul 151 173

Santa Catarina a8 45

Totl 255 273

Esprito Santo 15 22

Sudeste Minas Gerais Bg B9

Rioc de Jansiro 136 181

S3o Faulo 263 158

Totl 503 500
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Table 1. Distribution of age, gender and viral loads according to regiorf

Total North MNortheast South Southeast = Central-West

ﬂgel[],rearsp I5+12 3L+ 11 35+ N IT+12 35112 IBL12

Male 3+11.5 3L+ 1 34112 I5+12 34+ 11 35+ 11

Female IT+125 IL+12 37110 I2+13 38113 I7T+13
Genderc

Male Q19 (70) 168 (B8] 119 (70) 153 (64) 336(72) 143 (72)

Female 400 (30) 78(32) 52 (30) 86 (36) 129 (28) 55(28)
Viral load

Maled 4793 £0.901 48+00 4,890 + 0.BRG 4,842 + 0.877 4647 + 07D 4872 +0.931

Female 45614 £ 0.2%6 A.684 + 0.846 4762 1+1.02 4.652 £ 0.977 4483 + 0.8B62 4,634 + 0.768

Tc:taF 4739 £0.503 4,763 £ 0.808 4,857 £ 0.927 4,835 £ 0.924 4,602 + 0.EVG 4,805 + 0,802
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Table 2. Prevalence of drug resistance according to region

All Morth Mortheast South Southeast Central-
(N= 1!'»Euﬂfl (N = 265) (N = 265) (N= 2?3F (N = 500) West
(M = 265)
METI 57 (3.6:2.8 o 13(4.9: 2.7 11(4.1: 2.2 to 5(1.8: 0.7 to 2004 250 g3 14w
4.7) to 8.4) 7.53) 4.5] 6.2) &.1)
MMETI 81 (5.8: 4.7 wo 14(5.3: 3w 12(4.5: 2.5t 19(7:4.3w 34 (6.8: 4.8 w0 12{4.5: 25w
7.1 8.9 a] 10.8) 9.5) 2]
METI/MMRTI 131 (8.3: T ro 249 6o 21(7.9: 51t 21(7.7:4.9 49 (5.8 7.4 10 16(6; 3.6t0
10) 13.3) 12) to 11.7) 12.8) 9.8)
PF' 25(1.6:1to g (2.2: 0.9 to (2.2 08w 3(1.1: 0.3 to G(1.8:0.%w 1(0.4: 0.02 to
2.4) a1 5.1) 3.4) 3.53) 2.4
Any 1501(59.5; 8.2 27(10.2: 6.9 25(9.4: 63w 24 (B.8: 5.8 S6(11.2: 8.6 18(6.8; 4.2 to
resistance to 11.1) o 14.8) 13.8) o 12.9) to 14.4) 10.7)
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12.0
® Sequences with any SDRM
10.0
® PR: Sequences with any Pl SDRM
8.0

¥ RT: Sequences with any NRTI SDRM

U RT: Sequences with any NNRTI SDRM

u RT: Sequences with any NRTI + any NNRTI
SDRM

< PR/RT: Sequences with any NRTI + any
NNRTI + Pl SDRM

North Northeast Central-west Southeast South
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E. 20 4 W Marth
=
g 15 ® Northeas]
E- 104 ® Central-west
w W Southesst

0.5 4

W South
M4iL KESR D&TN THAD KT0R WTSMT R84 L2100 T215
Mutations NRTIs

(b) 6.0

5.0
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E) o Marlh
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[1)
= @ Cantral-weast
g 20
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1.0 o SBouth
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(e} 1.6

1.4

1.2 1
g 0 = Nartn
=y
E 0 B pgortiweas
3 a6 & Central-west
s M South

0.4+ 4 Southeast

|-

0.0 -

L241 30N W32l MaslL 147 1500 F53YIL 154V WE2AL 184V NBEDVS  LBOM
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Distribuicao dos subtipos por regiao

B — + prevalente nas
regioes Norte, Nordeste,
Sudeste e Centro -

Norte

Oeste
Nordeste

C -+ prevalente na

~ S s regido Sul

CRF31  Centro-Oeste -
- ) CRF28/29
Sudeste 0.4%

CRF31
0.2%

URF 0.4% T

3.3%

Brazilian network for HIV Drug Resistance
Surveillance (HIV-BresNet): a survey of

treatment-naive individuals, Volume: 21,
Issue: 3, First published: 05 March 2018, DOI:
(10.1002/jia2.25032)
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Por que fazer o RENIC 2018/2019?

1) E uma recomendacdo da OMS quando a taxa de resisténcia é considerada moderada.

Acoes de salde publica recomendadas pela OMS para pesquisas de resisténcia trasnmitida.

Low level of HIVDR (<5%)

1. Repeat survey in 2—4 years
2. Nochanges in ARV quidelines (PMTCT, ART, PEP, PriP) based on survey data

Moderate level of HIVDR {5-15%)

1. Repeat survey in 2 years
2. Critically review possible sources of HIVDR transmission: (a) assess HIVDR EWI data and data from surveys of acquired
HIVDR from clinics; (b) review performance of HIV prevention programs for individuals aware of their HIV infection in the
:lrﬁa[;lfﬂw survey; (c) assess coverage of HIV testing services in the area of the survey to estimate the risk of unintended
transmission

High level transmitted HIVDR (>15%)

1. t survey in 2 years
: all actions listed for ‘moderate level of HIVDR (5-15%)"
3. Ifnot already being done, immediately conduct HIVDR surveillance in populations initiating ART, in order to inform decision
making around: intensified viral load monitoring, individual ;h“ﬂmbumtestm prior to ART initiation and first-line
regimen selection {dunﬂefmn NNRTI to Pl-based first-line o
. Purfnrm sub-analysis of HIVDR surveillance in populations initiating ART to estimate prevalence of resistance in HIV World Health Organization global
infected women batwaen 15-49 years of age to inform dacision around: switch to Pl-based PMICT or HIVDR testing of all strategy for the surveillance and
5 ﬂﬂﬁ mﬂmﬂmg fols 10 inform decish i 4 point (2) and (3) monitoring of HIV drug resistance:
! an update. World Health

Organization. ISBN 978 92 4 150476

k 8 . World Health Organization 2012 /
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Por que fazer o RENIC 2018/2019?

2) Necessidade de tornar este estudo num processo permanente de vigilancia da taxa de
resisténcia transmitida.

3) Favorece a melhoria das politicas publicas em saude e as diretrizes do Ministério da
Saude, por exemplo, o resultado do RENIC 2014 permitiu a incorporacao do
Dolutegravir em 2016 como primeira linha de tratamento das PVHIV.

-

MINISTERIO DA SAUIDE

Forma

tivicay*

mﬁ Denominacdo genérica  “composicao Desaricho "
4 difostato de cloroquina 150 mg comprimido dolutegravlr
B . 1 2 ! je . ] diostato de primaquina L7 il s g
N1 i, M 07 Didro Ofclda U050 1~ sovimy 47 ¢ [ - o ey s6dico cm
ﬁ dolutegravie sodico 50 g comprimido
' . . . e . . 100 mg comprimido
JRLELA ¥ 187, DL D2 LA DL Ut 146 el Mg o o LGUAL 16 i toncins T e
- . stmy g o 00, de 1090, p i e s 0, e s o R N ines P 300mg cipsia
Ty Bl Vel V6 e o o R M4 v 0 it s . T
B - W70 e : s b s ¢ i P Yol 6 ,@ Wmgni soggotal
S (o o e 00 - T = —— T T T R ———
o e i d s e T T Cormdo s ey w1, e 2 e - ety -
ot 79 Y B i s _ E= oo e
e Mo Tl - B (o 3 o fy Mo s S it "fimmlv'miﬁzm i Relacao s00mg conpinian DULTO € PEDIATRIC
1 e e i N i P . 2 190 o I i 5 i Sngnt Ao
. ) s e c ot 26 o D 7308, 6 01 mmﬂﬁ “_m;mmmwnh NaCIOnaI de etionamida 250mg comprimido
 DDGROREMOMMERS AL o GGG 0oy y m;m“mmﬂm Medicamentos e o0 capnin Cekivagravi
il e vy . . h L . - 200Ua 250U na solugdo g | 2
b e e e o L o g o ot mm,wmupuhmmfmmwg 0t Vi St o Essenciais foor X de coaguiagao e z;m;:i:a:; S6dico
C‘WMW:E N Cwsmduymwﬂ’bﬂm:\ﬁ,deﬁdifm‘ﬁ! ey e, 11mg (50.000U) P para solugo injetavel i
| Cotmbe Lol g b i sl ey T o g n g e b AN mg (100000 W)l ora s mitive i .
w‘mﬂmlmmmsmmcmpodm- _ Cmsdaandnakmlumﬂmmn“l:d&lcdw bz 5 mg (250,000 U) Pt para solugdo inetavel !.““"urlmufum, RS—
o e Ui G S (U)o o d ' i 0, e oo s D Mo e 0 R T T LT vt
ol 6L 00, & Fdeimino e ) i 5T, FICARDO BARROS de ven Willcbrand para 500 U1 PG para slugao injotavel m;j‘
imunotolerandia — o
1.000U1 A para solugao injetavel - ..uﬁf‘
R 250 Ul s para salugan injetavel y
oy fator VIl de coagulacio 500 Ul pé para solugio injetével
1.000 Ul pd para salugio injetivel
35
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CRONOGRAMA RENIC 2018-2019

ATIVIDADES PARA ALCANCE DOS OBJETIVOS DO ESTUDO Periodo de Execugdo

Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun [ Jul | Ago | set | out | Nov

Descricao 19
18 18 19 19 19 19 19 19 | 19 19 19 19

Dez

19

Convite a participagio do estudo para os
laboratorios de carga viral, indicacio do técinico
responsdvel, assinatura e recebimento das cartas de

anuéncia do estudo RENIC, processo junto ao CEP.

Envio dos materiais e instrumentos de trabalho do

estudo RENIC.

Inicio da coleta das amostras para genotipagem. X X X | x X X

Transporte e genotipagem das amostras X | x X X X

Controle de qualidade do Laboratério de Referéncia X X X

Analise dos resultados das amostras genotipadas

por sitio/estado.

Escrita e apresentacao do relatdrio final do estudo.
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Unidad 3 tri N a tri
niaades 12 triagem Laboratérios 22 triagem

Coletores — de Carga Viral — LVM-UFR]J

LABORATORIOS DE CARGA VIRAL

1)  Orientar os coletores para sempre que o Campo 31 da BPA-l “Motivo pelo
qual o exame estd sendo solicitado” estiver com a opc¢ao “31.1 - Monitoramento
de pessoas que ndo estdo em tratamento antirretroviral” ou “31.3 -
Diagnostico” marcada, SEPARAR ESTA AMOSTRA para o estudo;

2) Fazer a triagem das amostras no seu laboratério de carga viral e separar
plasma (1 ml) e buffy coat (papa de leucdcitos, ~ 300 ul);

3) Identificar com as etiquetas do projeto: a aliquota de plasma e buffy coat e
uma copia da BPA-I;

4)  Armazenar as amostras no freezer -80°C e as cdpias da BPA-I até o
momento do recolhimento pelo DIAHV (data sera informada posteriormente).
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faema Mo | audo Médico para Emisséo de BPA Pipatamenta ds IST, HIVIAds &

Umics de: Viras

i 2 Aci i Sistema de Controle de Exinics
Eaiule sante Cuantificag3o de Acido Mucleico — Carga Viral do HIV Laboraori e SOCEL.

I Instituico solicitante (carimba padrio)*

01AC19001_RENIC
Armazenamento -702C

ey e

3. Dficial:
4. Social: -
. Dhala e [ 7. Sewer [ & Pa® B Cidadde e nascs
i i
& UE | 11 Hacator TT Mimers de Icntisde (ENE ] g7 19, Codigo do Procedimento 30. Nome do Procedimento
1-Beanca, 2-Preta, F-Amerely, 4-Fenda, - —
Sloligens B - // 02.02.03.107-1 Quantificaciao do RNA HIV-1
14 E 15, Candio Nacienal de Sside - CNS* ’
LMenbume, 3:Delad;, 3DedaT. d-DeBall, 5 Del2ecms; -
Sk inkeuads:. Tlamorsde 31. Motivo pelo qual o exame esti sendo solicitado®
U6, Coilsas 1 [ 17, 1dace Gestacssnal® [ 18 Telefisne: dis Pascicnte [ s,
[] sim - waiao et | ) - 31.1. Monitoramento de pessoas que nio estio em tratamento antirretroviral I:I
20 Mo il Ricippiniiciv el il fisd e indade] 21 CPF da Respoin Bai e & iidide T - N ]
e ! I = . ! 31.2. Monitoramento de pessoas que estio em tratamento antirretroviral I:I
22, Mo 1l wesie" i I3 Endere & pacicsie” 313 Diagnﬁstil:o KI
14 Bsirre® B CEP 6. Uidade de residéncia do denic® P 'L 8. O IBGE Mossiici 3!’ {:m 1“1
10, Cislligs do Procedisenta 30 Mame di Precedimence ‘
02.02.03.107-1 uantificacio do ENA HIV-1
31, Mativae pelo gusl o evme cod senido solicitsds® 0
J|.].MM'I&I“HMEﬁﬂ“-uﬁ*ﬂlmﬂﬂmﬁfﬂ E -
3|.LMM'MI“HMM“HN“DMHM”HMW“ E
313 Diagmistica [
=
33, Missie: i Profissionad 5alicitaste i 34, Dats da Sl citaghe 35 Acsisters ¢ Carisali®
/ i
6. Registrs do Conselbo ul [ b (CNSACPF) do
ConselbaLIFH
34, Nowmwe de instituicho (Carimshio Padrie)® . \- - N
L
AL Newsee de instituiciie (Carinho Padriic) | 42. CNES | 43 Daca do recehiments 44 Hara
;i o~
45 N K cvame | 46 ldenGlicador ds amosies | 47, ol 4E Duata do resuleds
5 49 Candighes de chegada da | Sllﬁﬂjl.ﬂm:: Plasma (55%)
— il AWl s
[+ 1-Amiats idequidi, I-Asoira bessoliseds, T Asoar o (e madequds 4 Asoirs sel 0eelifoeds | Leucdcitos (gldbulos brancos)
S| O s aneeras sl scondicissds, b-Amesn lipbmics ; Tz ; [ I
Bl dis eoensuee s e erlideios do PCDT, e plaquetas (<1%) |
% 51. Qussiidade de cigias | 52 Log T 53 Valume da soasirs [ =4, Tocnica wilizads
- Hemacias (45%) ‘ |
* Prosachimentc obmigatirio (gldbulos vermelhos)

-
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1) Nomeclatura das amostras do Estudo RENIC - 08RJ19001_RENIC

2) KIT RENIC para Lab CV—- 3 criotubo + 6 etiquetas de identificacdao de cada
amostra, (2 p/tubo, BPA-I, Formulario A e 2 etiquetas reservas) + planilhas de
acompanhamento (CV) + 2 caixas para armazenamento das amostras.

3) Confeccao do Manual de Campo, do Cronograma para o Estudo RENIC e
Planilhas de Acompanhamento do Estudo RENIC.
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Contato, duvidas e informagoes:
Coordenacao Geral
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, Ministerio da Saude
Roberta Francisco

roberta.francisco@aids.gov.br
Telefones: (61) 3315-7659

Coordenacgao Cientifica

Dr Amilcar Tanuri — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
atanuril@gmail.com

Apoio Técnico

Lidia Theodoro Boullosa- UFRJ
Idthboullosa@hotmail.com/estudorenic2013@gmail.com

Laboratdrio de Virologia Molecular - Instituto de Biologia - Departamento de Genética — UFRJ
Tel: 55-21-2564-6384 e 2564-3353
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