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Resumo

Contexto: O virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2) é um patdgeno comum em todo 0 mundo e uma
das principais causas da Ulcera genital. A infeccdo por HSV-2 esta associada a um risco aumentado
de transmissao do HIV e outras infec¢des de transmissao sexual (ITS). O objetivo do estudo foi de
avaliar a prevaléncia e incidéncia da infeccdo por HSV-2 em adultos (18-35 anos) numa de coorte
de individuos com alto risco para adquirir infeccdo pelo HIV entre 2013 e 2017 na cidade de

Maputo.

Metodologia: Entre Novembro de 2013 a Dezembro de 2014, 1150 adultos, foram rastreados para
uma coorte para avaliar a incidéncia de HIV, RV363. Destes, 30 participantes ndo fizeram a
colheita de sangue, 1120 foram testadas para HSV-2, 1.093 tinham resultados de testes validos
para HSV-2 e foram elégives para determinar a prevaléncia. Dos rastreados, 505 adultos foram
incluidos e acompanhados prospectivamente até Dezembro de 2017, 460 possuiam resultados
validos para HSV-2, 15 tiveram um resultado negativo no rastreio e foram ilégiveis para
determinar a incidéncia do HSV-2. Fez-se também a recolha dos dados sociodemograficos,
comportamentais e outras doengas de transmissdo sexual (HIV, Sifilis e Hepatite B). A andlise
estatistica foi realizada no SPSS versdo 20. O teste qui-quadrado e a regressdo logistica foram

utilizados para estabelecer a relacdo entre as variaveis.

Resultados: A prevaléncia geral de HSV-2 foi de 96,9% (I1C95%: 95,7 — 97,9) entre homens
95,7% e mulheres 97,9%, dos quais 10,5% eram HIV positivos, 0,2% tinham coinfeccdo com HIV,
HBV, HSV-2, e Sifilis e 2,3% foram negativas para essas ITS. Dos 1093 com resultado definido
para HSV, 73,7% tinham idades entre 18 e 24 anos e 76,7% eram solteiros. Os factores associados
a prevaléncia de HSV-2 incluiam sexo feminino (p = 0,024; OR: 2,23; IC 95%: 1,09- 4,55) e idade
de inicio da vida sexual maior ou igual a 25 anos (p = 0,024; OR: 0,22; IC de 95%: 0,06-0,82). A
incidéncia geral foi de HSV-2 foi de 13 por 100 pessoas-ano (PY).

Concluséo: As altas taxas de prevaléncia e de incidéncia observadas da infecgdo por HSV-2
associadas ao sexo e idade de inicio da vida sexual, sublinha a necessidade considerar a
implementacdo de estratégias de prevencdo que abordem comportamentos sexuais de risco que

podem reduzir a transmissdo HSV-2.

Palavras-Chave: Prevaléncia, Incidéncia, Herpes Simplex 2 e HIV.
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Abstract

Background: Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) is a common infection worldwide and a major
cause of genital ulcer disease. HSV-2 infection is associated with an increased risk of transmission
of HIV and other STIs. The study objective is to assess the prevalence and incidence of HSV-2
infection among adults (18-35 years) in a cohort of individuals at high risk of acquiring HIV
infection between 2013 and 2017 in Maputo city.

Methodology: Between November 2013 to December 2014, 1150 adults were screened for a
cohort to assess HIV incidence, RV363. Of these, 30 participants did not have blood collection,
1120 were tested for HSV-2, 1093 had valid HSV-2 test results and were eligible to determine
seroprevalence. Of those screened, 505 adults enrolled in the study and were followed
prospectively until December 2017, 460 had valid HSV-2 results, 15 had a negative result at the
screening were eligible to determine HSV-2 incidence. It also collected sociodemographic,
behavioural data and other sexually transmitted diseases (HIV, Syphilis and Hepatitis B).
Statistical analysis was performed using SPSS version 20. Chi-square test and logistic regression
were used to establish a relationship between the variables, considering P<0,05 as an indicator of

significance.

Results: The overall prevalence of HSV was 96,9% (95% CI: 95,7 — 97,9): among male 95,7 %
and females 97,9%, of which 10,5% were HIV positive, 0,2% had co-infection with HIV, HBV,
HSV-2, and Syphilis and 2,3% were negative for these STIs. Of the 1093 included, 73,7% were
between 18 - 24 years old and 76,7% were single. Factors associated with the prevalence of HSV-
2 included female gender (p = 0,024; OR: 2,23; IC 95%: 1,09- 4,55) and age at first sexual debut
>=25 years old (p = 0,024; OR: 0,22; IC de 95%: 0,06-0,82). Overall HSV-2 incidence was 13 per
100 person-years (PY).

Conclusion: The observed high prevalence and incidence rates of HSV-2 infection associated with

gender and age at sexual debut, underlines the need to consider implementing of prevention

strategies that address risky sexual behaviors that can reduce HSV-2 transmission..

KEYWORDS: Prevalence, Incidence, Herpes Simplex 2 and HIV.
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1. Motivacédo

A infeccéo pelo virus do Herpes simplex tipo 2 (HSV-2) é a principal causa de herpes genital
e com uma prevaléncia elevada a nivel mundial. Esta infec¢do tem tido um papel importante na
salde publica pelo facto de facilitar a transmisséo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e

outras infeccdes de transmissao sexual (ITS).

Entre 2013 e 2017 decorreu um estudo to tipo coorte no Centro de Investigacdo em Saude e
Treino da Polana Canico (CISPOC) com o objectivo de preparar o site para avaliar a incidéncia da
infeccéo por HIV, a taxa de retencdo e disposicao de adultos para participar em futuros ensaios de
vacinas contra o HIV em Mocambique (Protocolo RV-363/WRAIR #1996)”. Fiz parte da
implementacdo desse estudo, onde foram também feitas testagens de varias outras infeccGes

incluindo a causada pelo HSV-2.

A minha participacdo neste estudo despertou em mim o interesse pelo tema da infeccdo por
HSV-2, levando-me a explorar a magnitude dessa infec¢cdo na populacdo estudada e os factores a

ela associados. Dessa forma, escolhi esse tema para a minha pesquisa e dissertagéo.

2. Objectivos

2.1.0bjectivo geral

> Analisar a prevaléncia e a incidéncia da infec¢do pelo virus Herpes simplex 2 (HSV-2)
em participantes de uma coorte de individuos com alto risco para adquirir infeccéo pelo
HIV entre 2013 a 2017, na Cidade de Maputo.

2.2.0Dbjectivos especificos

> Determinar a proporc¢do de casos prevalentes e incidentes para infeccdo pelo HSV-2.

> Identificar os factores associados a infec¢do pelo HSV-2 nos participantes do estudo.
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3. Contribuigdo do estudo

O presente estudo ira contribuir para o conhecimento sobre a prevaléncia e incidéncia da
infeccdo pelo virus Herpes simplex tipo 2 em uma populacdo adulta da Cidade de Maputo, bem
como trazer uma compreensdo sobre alguns factores associados. As evidéncias do estudo podem
ser fundamentais em vigilancia epidemiologica e ao identificar os grupos de risco, podem ser
definidas estratégias de prevencdo, seguimento e de controlo da infeccdo em grupos populacionais

similares.

Os resultados deste estudo poderdo tambem contribuir para futuras investigacGes sobre
infeccdo por HSV-2 em adultos com alto risco para adquirir infec¢do pelo HIV e outros grupos
populacionais. Incluindo sobre assuntos ndo explorados neste estudo.

4. Problema

A infeccdo pelo virus do Herpes simplex tipo 2 (HSV-2) é a causa mais comum de Ulcera
genital a nivel global, com altas taxas de prevaléncia na populacdo humana no mundo (Looker et
al., 2017).

Estima-se que, em 2020, a prevaléncia global do HSV-2 era de cerca de 13,3%, onde
aproximadamente 520 milhdes da populacdo dos 15 aos 49 anos vivem com o virus, com taxas
mais altas na Africa subsaariana, acima de 40% . A incidéncia anual de infecgdo por HSV-2 é de
23.6 milhGes em pessoas entre 15 e 49 anos (Harfouche et al., 2024). No entanto, com base no
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) nos Estados Unidos da América,
houve reducéo na seroprevaléncia de HSV-2 (15,7%) durante 2005-2010 (Bradley et al., 2013). A
prevaléncia de HSV-2 pode estar associada a idade, sexo, numero de parceiros sexuais e status

socioeconémico (Sauerbrei et al., 2011).

De acordo com os relatorios NHANES nos Estados Unidos da América, durante 2007-2010, a
prevaléncia de infeccdo por HSV-2 entre homens e mulheres foi de 10,6% e 20,3%, sendo mais

comum entre as mulheres negras ndo-hispanicas (49.9%) (Malary et al., 2016).
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Embora a infeccdo por HSV-2 geralmente tenha periodos assintomaticos, é capaz de causar
morbidade significativa a longo prazo, ocorrendo principalmente como infec¢des ulcerativas da

mucosa genital com lesdes dolorosas que podem ser recorrentes (Olsson et al., 2017).

A infecgdo pelo HSV-2 esta associado a um risco aumentado de transmisséo do HIV, e nos
paises em desenvolvimento é altamente prevalente na maioria das regides epidémicas do HIV,
com taxas de infeccdo aumentando com a idade, atingindo niveis de 70% ou mais entre mulheres
e homens adultos em alguns paises africanos. Na verdade, cerca de 50% das infec¢des por HIV
em populacdes com pelo menos 80% de prevaléncia de HSV-2 séo atribuidas a infec¢des por HSV-
2. De acordo com Gement (2001), a herpes genital aumenta a infecciosidade dos individuos HIV
positivos e a susceptibilidade de individuos HIV negativos, e pesquisas clinicas mostraram que a
imunossupressao do HIV na exacerbagéo dos sintomas de HSV-2 implica que existe um ciclo de
feedback positivo, com o HIV que aumenta a expressdao de HSV-2, o que, por sua vez, pode
aumentar a infecciosidade do HIV e sua disseminag&o.

Estudos sobre a prevaléncia do HSV-2 na populacao geral em Mocambique ainda sdo escassos.
Por isso, existe uma necessidade urgente de considerar medidas de controlo potencial para HSV-
2 que possam ser aplicadas em um esforco para reduzir a transmissédo do HIV e outras ITSs. E
para tal é importante determinar a prevaléncia e a incidéncia da infeccdo pelo HSV-2

principalmente em individuos de alto risco de aquisicdo do HIV?
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5. Revisdo bibliografica

5.1. Definicao do Virus Herpes simplex

O virus do Herpes simplex (HSV) € um virus DNA, da familia Herpesviridae, do qual os seres
humanos sdo reservatorios naturais (Geller et al., 2012). Existem dois tipos de HSV,
estruturalmente semelhantes, mas diferentes na sua antigenicidade, o tipo 1 (HSV-1) que
predominantemente dissemina-se através da saliva infectada ou de les6es periorais activas e o tipo

2 (HSV-2) que envolve preferencialmente as regides genitais (Mustafa et al., 2016).

A infeccdo pelo virus do Herpes simplex é uma doenca infecciosa aguda, considerada a virose
humana mais comum, sendo assim, uma doenca de distribuicdo universal, pois 50% a 90% dos
adultos possuem anticorpos circulantes contra 0 HSV tipo 1 e 20% a 30% contra o tipo 2 (Geller
et al., 2012 e Feltner et al., 2016).

5.1.1 Caracteristicas estruturais e biologicas

O HSV é um virus envelopado, de replicacao nuclear e de DNA de fita dupla grande. O genoma
do HSV é um gene linear de cerca de 152 kb sequéncia de DNA de fita dupla e contém duas regides
Unicas chamadas de regido Unica longa (UL) e a regido Unica curta (US) (Figura 1), que codifica
pelo menos 84 proteinas (Aryal et al 2022).

TR, ; IR, IRg Us  TRg
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Regulation ‘Capsid assembly ‘Envelope proteins DNA replication

Figura 1: Genoma do HSV. A Regido longa Unica (UL) é ladeada pela repeticdo terminal (TRL)
e pela repeticdo interna (IRL). A regido unica curta (US) € delimitada pela repeticdo terminal
(TRS) e pela repeticdo interna (IRS). Fonte: Aryal (2022);

O genoma do HSV esta localizado dentro do nucleocapsideo, que é circundado por uma
camada proteica denominada tegumento (Heldwein et al., 2008). O nucleocapsideo e as proteinas
do tegumento séo circundados por um envelope lipidico contendo de glicoproteinas virais que sdo

importantes para a ligacdo e entrada (Figura 2).
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Figura 2: Estrutura do HSV. Fonte: Zhu and Viejo-Borbolla (2021).

A infeccdo comeca com a fixacdo destas glicoproteinas aos receptores celulares e subsequente
fusdo do envelope viral com a membrana plasmatica. As proteinas do tegumento séo libertadas no
citoplasma e a cépsula é transportada para poros nucleares, onde o0 DNA viral entra no nicleo. A
transcricdo dos genes virais ocorre numa cascata ordenada de genes a, b, gl, e g2. Apds a
replicacdo do DNA viral, que ocorre simultaneamente com a expressao do gene g1, 0s genomas
sdo envelhecidos em capsulas dentro do nucleo (Zhu e Viejo-Borbolla 2021). O tegumento de
virido e o envelope sdo adquiridos durante o transporte para a superficie celular, num processo que
ndo esta bem definido. Novas particulas de virus sdo libertadas na membrana plasmatica, causando

lise celular. Todo o ciclo de replicacdo tem lugar entre 12-16 h. (Figura 3) (Zhang et al., 2017).

Figura 3: Ciclo de vida do HSV. 1: entrada na célula hospedeira; 2: expressao do gene viral; 3:
replicacdo do genoma; 4: montagem do virido; 5: libertagdo de novo virus infeccioso. Fonte:
Zhang et al. (2017).
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A infeccéo por virus do Herpes simplex tipo 2 (HSV-2) tem como principal caracteristica
bioldgica a capacidade de entrar num estado dormente nos neurénios periféricos, estabelecendo
assim uma infeccdo latente em que o componente genético viral permanece intacto, embora ndo
se formem novos virides até ao inicio da reactivagdo viral, transformando o portador do HSV em
um potencial propagador da moléstia durante os periodos de reactivacdo da doenca e da viremia
(Wald e Link, 2002). A infeccdo primaria nos hospedeiros surge apos a entrada através de uma
superficie mucosa ou da pele danificada, onde o virus sofre entdo uma replicacdo intracelular no

local inicial de exposic¢do (Gianni et al., 2013).

Os terminais nervosos no tecido da mucosa ou na pele infectada fornecem uma porta de a
entrada do virus no sistema nervoso periférico (SNP). As particulas virais sofrem um transporte
retrogrado através dos axdnios, e 0 componente genético do virido é descarregado no nucleo da
célula (Gianni et al., 2013). Este processo € fundamental para atingir um estado latente nos
ganglios sensoriais até que ocorra a reactivacao viral (Bloom, 2016). Apos a reactivacao, os virides
recém-formados migram dos ganglios para as terminacdes nervosas dos locais mucocutaneos
inervados (derme ou tecido inervado) através de transporte anterdgrado, e, consequentemente, a
reinfecgdo (Zhu e Viejo-Borbolla 2021).

A reactivacdo mais eficaz do HSV-2 ocorre normalmente a partir dos ganglios do trigémeo e
dos géanglios da raiz dorsal lombo sacral do sistema nervoso, respectivamente (Bloom, 2016).
Embora a reactivacdo seja frequentemente espontanea, alguns factores internos e externos foram
identificados como desencadeadores, incluindo a fadiga, a exposi¢cdo a luz intensa, o stress

psicoldgico e a menstruacdo (Egan et al., 2013).

5.1.2 Transmissao

A transmiss@o do herpes genital ocorre predominantemente pelo contacto sexual (inclusive
oro genital), podendo também ser transmitido da mée para o filho durante o parto (Penello et al.,
2010). Em muitos casos, a fonte de contaminagdo ndo é definida. O contacto com lesdes ulceradas
ou vesiculadas é a via mais comum, mas a transmissdo também pode ocorrer através do paciente
assintomaético. Pode também haver ainda a auto-inoculagdo. A ocorréncia de transmissdo em

periodos assintomaticos € evidente, sendo mais comum nos trés primeiros meses apés a doenca
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primaria por HSV-2, na auséncia de anticorpos contra 0 HSV-1 (Azambuja et al., 2004). A
reinfeccdo por diferentes estirpes é incomum. Além disso, o herpes genital esta associado a um
risco duas a trés vezes maior de aquisicdo do HIV, podendo ser responsavel por 40 a 60% das
novas infecgdes pelo HIV numa populagéo com alta prevaléncia pelo HSV-2 (Looker et al., 2008).

5.1.3 Manifestac0es clinicas

As manifestacdes dependem, principalmente, das caracteristicas do virus, da imunidade do
hospedeiro e da predisposi¢cdo genética do paciente (Azambuja et al., 2004). A primeira infeccao
herpética €, geralmente, assintomatica ou manifesta-se por meio de sintomatologia ndo especifica
(Sauerbrei, 2016). Até 95% dos pacientes expostos primariamente ao HSV ndo apresentam

sintomatologia suficiente para uma plena caracterizacdo do quadro (Penello et al., 2010).

O tipo de manifestacdo clinica dividi-se em primaria e recorrente. O quadro classico de
manifestac&o clinica primaria é frequentemente precedido por febre, cefaleia, mialgias e adinamia,
que aparecem precocemente durante o curso da doenca e posteriormente, ha formacéo de vesiculas
eritematosas, ulceracdo e re-epitelizacdo. Todo o quadro dura cerca de 2 ou 3 semanas € 0S
primeiros sintomas (febre, cefaleia, mialgias e adinamia) geralmente, desaparecem antes da cura
das lesdes. Pode ocorrer distria, sendo mais comum nas mulheres do que nos homens. As lesGes
por herpes genital, em geral, s&o muito dolorosas e podem estar associadas a uma morbilidade

psicoldgica. (Mustafa et al., 2016 e Sauerbrei, 2016).

A infeccdo recorrente acontence por reactivacdo viral e tem a mesma histdria natural da
infeccdo primaria, manifestando-se, quase sempre, na mesma topografia: sulco balanoprepucial,
corpo do pénis, bolsa escrotal e regido perigenital. Os sintomas sdo mais discretos, como o ardor
e dor, e as lesdes tendem a ser unilaterais e em menor nimero (Usanite et al., 2010). A duragdo de
todo o processo é, em média, de 1 semana. A adenite regional restringe-se a 5% dos casos (Mustafa
et al., 2016). Mais de metade dos pacientes apresenta sintomas prodrémicos até 5 dias antes da
recorréncia. A sequéncia das recorréncias associa-se, raramente, ao desenvolvimento de eritema
polimorfo somente controlavel pela introducdo de antivirais, como o aciclovir, por via sistémica.
A complicagdo local mais comum no herpes genital é a infeccdo bacteriana secundaria; nos homens

ndo circuncidados podem ocorrer os quadros de fimose ou parafimose. ComplicacGes sistémicas
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séo raras, acometendo pacientes imunodeprimidos e gestantes (Hagan et al., 2010 e Penello et al.,
2010).

O herpes neonatal € a principal complicagdo da infeccdo recorrente pelo HSV-2, aumentando
0s casos de infeccdo intra-uterina, abortos e partos prematuros provocados pelo HSV (Mustafa et
al., 2016). A taxa de recorréncia é bastante variavel entre os individuos, até nos portadores das
mesmas estirpes podendo ser parcialmente determinada por influéncias genéticas sobre a resposta
imune. Os factores associados a maior taxa de recorréncia sdo a duracdo do primeiro episodio
maior que 34 dias e aquisi¢do em idade precoce. A infeccdo prévia por HSV-1 reduz a prevaléncia

de doenca recorrente, excepto se houver infecgcdo sobreposta por HSV-2 (Usatine et al., 2010).

Com o desenvolvimento de técnicas seroldgicas e de deteccdo de DNA viral mais especificas,
foi possivel reconhecer, ainda, manifestaces atipicas do herpes genital. LesGes anteriormente
interpretadas como fissuras traumaticas ou furinculos, bem como qualquer alteragdo da superficie
mucosa e/ou cutanea, devem ser investigadas para HSV (Ratnam et al., 2007). Pacientes
imunodeprimidos, especialmente os que apresentam falha na imunidade celular, portadores de
dermatoses eritematosas descamativas extensas como eczema atopico, pénfigo foliaceo, sindrome
de Sézary, doenca de Darier, doenca de Hailey-Hailey, cursam com infecgdo herpética mais grave
e recorrente, podendo apresentar-se de maneira extensa (erupcéo variceliforme de Kaposi), com

disseminacao visceral e complicac6es neuroldgicas (Jacob et al., 2015).

O herpes genital no curso da HIV pode manifestar-se por lesdes ulceradas de grandes
dimensdes, sem tendéncia a cicatrizacdo espontanea, envolvendo diversas areas e com duracao
maior que nos pacientes imuno comprometidos (Strick et al., 2006 e Jacob et al., 2015). Sua
frequéncia extremamente elevada neste grupo deu origem ao aforisma de que “toda lesdo genital
em paciente HIV-positivo ¢ herpes, até que se prove o contréario”. E tipica de um periodo avangado
da linfopenia, quando a contagem de células CD4+ ¢ inferior a 50 células/mm. As leses podem
tornar-se cronicas, causando um aspecto verrugoso, sendo necessaria a diferenciagdo com

carcinoma epidermoide e donovanose (Strick et al., 2006 e Jacob et al., 2015).

Existe, ainda, apresentagdo do HSV em sitios especificos, como o colo do uUtero e a regido

anal. Além das lesdes genitais caracteristicas, a maior parte das mulheres com primeiro episodio
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de herpes genital primario e recorrente transmite o virus a partir do colo do Gtero, podendo ser
sintomaticas, apresentando uma descarga purulenta. Esta pode apresentar leve eritema focal até

lesdo necrdtica com ulceragdo (Penello et al., 2010).

A proctite herpética primaria manifesta-se atraves de dor rectal grave de inicio subito, tenesmo
e corrimento. Os sintomas constitucionais e a febre sdo comuns, podendo haver evidéncia de
disfuncdo autondmica pélvica, o que ajuda na diferenciacdo do diagndstico com gonorreia. As
lesbes perianais estdo presentes em metade dos casos. A proctoscopia, quando possivel, revela
desde uma mucosa inflamada até ulceracdes discretas e no homem, esta relacionada a relacéo

sexual anal (Hagan et al., 2010).

514 Diagnostico clinico

Em geral, o exame clinico deve incluir toda a regido genital, perigenital e perianal do paciente,
observando-se lesdes caracteristicas que podem apresentar-se em diferentes fases evolutivas como
maéculas eritematosas e vesiculas agrupadas, erosdes, crosta e reparacao (Penello et al., 2010). As
vesiculas agrupadas, inicialmente de conteudo claro, nem sempre estardo integras, podendo haver
infeccdo bacteriana associada, que € a principal complicacdo local do herpes genital (Mustafa et
al., 2016). A extensdo e gravidade das lesdes estdo directamente relacionadas a inoculo viral,
imunidade do hospedeiro e predisposicdo genética do paciente infectado, podendo haver

manifestacdes sistémicas graves (Feltner et al., 2016).

515 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial para 0 HSV tem aplicacdo complementar para os sintomas comuns
causadas pelo virus, destacando-se sua importancia em individuos imunocomprometidos,

transplantados, gestantes, recém-nascidos e em suspeita de encefalite (Varella et al., 2005).

Em relagéo ao diagndstico laboratorial, o isolamento viral, apesar de lento e trabalhoso, ainda
é considerado o método padrédo para diagnostico do HSV, por sua boa sensibilidade, e baseia-se
na observacdo de uma cultura de células sob microscopio dptico a procura do efeito citopatico do
virus (formacédo de degeneracdo balonizante nas células infectadas) sobre a célula (Varella et al.,

2005). Esta técnica utiliza o cito-diagndstico de Tzank, que consiste na colheita de material do
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interior das vesiculas integras, corado com o0 método de Giemsa, e visivel ao microscopio como

células epiteliais gigantes multinucleadas com inclusdes intracelulares (De la Pena e Suau, 2009).

A técnica de imunofluorescéncia directa é utilizada para confirmacéo e serotipagem do HSV
proveniente de isolamento do virus em cultura de células (Sauerbrei, 2016). E também possivel
realizar a biopsia das lesdes, seguida do exame histopatoldgico, observando-se as alteracGes
induzidas pelo virus (degeneracao balonizante). Entretanto, nas infeccdes recorrentes a cultura do
virus é pouco sensivel, havendo necessidade de associar testes de deteccdo de DNA (Ramaswamy
etal., 2004).

O método de reac¢do em cadeia da polimerase (PCR) é o mais sensivel para detec¢do do virus,
tanto em pacientes sintomaticos quanto em assintomaticos. Em um recente estudo global realizado
com 36.000 pacientes que apresentavam herpes genital, homens e mulheres, HIV-positivo e HIV-
negativo, com diferentes historias clinicas e na presenca ou auséncia de lesdes, a PCR mostrou-se
quatro vezes mais sensivel que a cultura na detec¢do da infeccdo pelo HSV (Ratnam et al., 2007).
O estudo mostrou que os testes de acidos nucleicos apresentam uma sensibilidade maior que a da
cultura, especificidade de 100%, inclusive quando as lesGes ja ndo se apresentam no estagio
vesicular, sendo muito menos afectados por formas de armazenamento do material, contaminacéo
bacteriana e outros factores que reduzem a viabilidade viral (Ratnam et al., 2007). O uso de PCR
€ 0 método de escolha para o diagnostico da encefalite pelo HSV (Ramaswamy et al., 2004).
Apesar disso, as culturas ainda sdo muito utilizadas, pelo baixo custo e pela técnica sistematizada,

enquanto a PCR é mais cara e requer um laboratdrio especializado (Sauerbrei, 2016).

No entanto, as técnicas de deteccdo de anticorpo vém apresentando vantagens adicionais no
diagnostico, principalmente por sua maior sensibilidade e rapidez na deteccéo viral que, nos casos
graves e sistémicos da infecgdo, tornam-se vitais (Sauerbrei, 2016). Os testes de serologia
especifica para HSV sdo uma ferramenta importante de segunda linha, principalmente quando os
métodos de deteccdo de antigeno, cultura e PCR ndo estdo disponiveis ou ndo podem confirmar o
diagnostico clinico. Mesmo com o avango dos testes diagnosticos especificos, ainda ha dificuldade
em diferenciar os anticorpos para HSV-1 e HSV-2, respectivamente herpes labial e genital, pelas
reacgdes cruzadas (Ratnam et al., 2007). Utiliza-se o método de ELISA (Ensaio de imunoabsorcao

enzimatica) para detectar um episodio de infeccdo aguda, demonstrando anticorpos IgM
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especificos para a IgG HSV (IgM-anti-IgG HSV). De modo semelhante, a deteccdo da 1gG-anti-
IgG HSV permite identificar a existéncia de infec¢do prévia pelo virus, mesmo em pacientes com
laténcia ou recorréncia do HSV. A sensibilidade do método é de 95%, podendo ser ampliada
quando a analise serolodgica utiliza a densitometria (Madhivanan et al., 2007 e Penello et al., 2010).

Um estudo realizado por Sen e Barton (2007) afirmam que a utilizacdo do teste de serologia
especifica para HSV é valido apenas em situacdes especificas como para rastreio do parceiro
sexual assintomético de paciente com diagndstico de herpes genital, ou na vigéncia de Ulceras
genitais atipicas recorrentes com testes de PCR e cultura negativos. Também sdo véalidos na
triagem de individuos com alto risco de doencas sexualmente transmissiveis e em mulheres
gravidas com diagnostico prévio de herpes genital. Contudo, ressaltam que esses testes nao sdo
uteis quando se pretende diferenciar o HSV-1 do HSV-2, ou em criangas menores de 14 anos, pois
neste grupo tém uma baixa sensibilidade e especificidade.

5.1.6 Tratamento e Prevencao

Actualmente, ndo ha cura para infecgdes pelo HSV-2, contudo existem opgdes de tratamento
e prevencao disponiveis para controlar os sintomas e reduzir a transmissdo. O tratamento antiviral,
consiste em medicamentos antivirais, como o aciclovir, o valaciclovir e o famciclovir, que séo
frequentemente prescritos para tratar o HSV-2. Eles ajudam a reduzir a gravidade e a duracdo dos
surtos, aliviar os sintomas e diminuir o risco de transmissdao (Sauerbrei, 2016). Os antivirais
demonstraram diminuir as recidivas sintomaticas do herpes genital e a frequéncia de exclusao
viral, mas ndo ha evidéncia actual de que eles impedem a transmissdo de HSV para recém-nascidos
(Mustafa et al., 2016).

Nas pessoas que tém surtos frequentes ou graves de HSV-2, a terapia supressiva pode ser
recomendada. Nesse caso, medicamentos antivirais sdo tomados diariamente para reduzir a
frequéncia e a gravidade dos surtos. Isso também pode ajudar a diminuir o risco de transmissao
para 0s parceiros sexuais. Existem dados preliminares que mostram que a terapia supressiva
antiviral de parceiros infectados com HSV-2 em relagdes heterossexuais discordantes diminui a

taxa de aquisicdo de HSV-2 nos parceiros seronegativos (Mustafa et al., 2016).
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Os preservativos demonstraram diminuir a transmissdo de HSV-2 para parceiros nao-
infectados. No entanto, para serem eficazes, eles devem ser usados correctamente e
consistentemente, mesmo na auséncia de lesdes ou prédromo, pois o virus também pode ser
transmitido através do contacto com &reas ndo cobertas pelo preservativo, ndo oferecendo uma

proteccao completa (Azambuja et al., 2004).

Durante um surto de HSV-2, é altamente recomendavel evitar actividade sexual para reduzir
0 risco de transmissdo. O virus é mais contagioso durante esse periodo, quando as lesdes genitais
estdo presentes. E também importante fazer o diagnostico correcto do HSV-2 e buscar
aconselhnamento médico adequado. Um profissional de saude pode fornecer informacoes
detalhadas sobre o virus, opcdes de tratamento, gestao de surtos e prevencgdo da transmissao. Além
disso, é essencial praticar uma boa higiene pessoal, evitar a partilna de objectos pessoais que
possam estar em contacto com as lesdes activas e informar os parceiros sexuais sobre a infeccao

para que possam tomar medidas preventivas (Sauerbrei, 2016).

Existem diferentes abordagens em estudo para o desenvolvimento de uma vacina contra 0
HSV-2. Alguns dos principais tipos de vacina que estdo sendo investigados incluem em primeiro,
as vacinas de subunidades que sdo projectadas para apresentar ao sistema imunoldgico partes
especificas do virus HSV-2, como proteinas virais com o objectivo de estimular uma resposta
imunoldgica protectora contra o virus, sem expor a pessoa a infec¢ao real. Varias proteinas virais
estdo sendo estudadas como candidatas a vacinas de subunidades (Sauerbrei, 2016). Em segundo,
as vacinas de DNA que contém pequenos pedacos de DNA do virus HSV-2 e que quando
administradas, essas vacinas sao projectadas para induzir a producdo de proteinas virais pelo
proprio corpo, estimulando uma resposta imunologica (Wijesinghe et al., 2021). E por fim as
vacinas de vector viral, onde um virus atenuado ou modificado, é usado para transportar
componentes do virus HSV-2 ao corpo. Isso pode incluir genes virais ou proteinas virais que

estimulam uma resposta imunoldgica protectora (Zhang et al., 2017).

E importante destacar que o desenvolvimento de vacinas é um processo complexo e
demorado, que envolve vérias etapas de pesquisa, testes clinicos em humanos e aprovacéao
regulatéria. Embora haja progresso na pesquisa de vacinas contra o HSV-2, ainda ndo ha uma

vacina aprovada disponivel para uso generalizado (Zhu et al., 2014). No entanto, 0s actuais
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progressos e a investigacdo sobre as vacinas contra 0 HSV utilizam técnicas modernas e linhas de
desenvolvimento mais refinadas para criar vacinas com melhor potencial terapéutico (Wijesinghe
etal., 2021).

5.2 HSV e HIV

Diversos estudos clinicos e epidemioldgicos demonstram a sinergia entre herpes genital e o
HIV-SIDA (Celum et al., 2004). As infecgdes por HSV sdo regularmente associadas a depressao
transitéria da imunidade mediada por células, ja que ha uma intima relacdo entre a infec¢do pelo
virus e a competéncia imunoldgica celular do hospedeiro, como ocorre com 0s pacientes infectados
pelo HIV (Penello et al., 2010). O herpes simples recorrente, com mais de 1 més de duracao, é
doenca definidora do SIDA. Admite-se que a quase totalidade destes casos € fruto da reactivacao
do HSV latente (Hagan et al., 2010). As recidivas costumam ser mais frequentes, mais extensas, e
de maior duracdo que em pacientes imuno comprometidos. O Herpes simplex visceral e a
encefalite herpética também sdo mais comuns nos pacientes com HIV-SIDA gravemente

imunodeprimidos (Hagan et al., 2010).

Pelo menos dois mecanismos podem ser importantes no aumento da transmissdo de HIV
associada a actividade sexual em pacientes infectados por HSV (Penello et al., 2010). O primeiro
mecanismo sugere que as Ulceras genitais herpéticas sintomaticas frequentemente causam
inflamacdo local e rompimento da mucosa do tracto genital, o que pode facilitar a entrada do HIV
durante a exposi¢ao aos fluidos genitais. Outro mecanismo sugere que Ulceras genitais herpéticas
aumentam selectivamente o recrutamento local de células CD4+, que podem servir como alvos
para 0 HIV no tecido da mucosa. Também foi observado que HIV capazes de replicacdo foram
isolados em lesBes de HSV-2 (Celum et al., 2004 e Penello et al., 2010). Essa associacdo entre o
HIV e a aquisicdo de infeccdo pelo HSV, principalmente uma infeccdo recente pelo HSV, foi
confirmada em um estudo caso-controlo em pacientes que frequentavam clinicas de ITS da
Tanzania, onde observaram que dos 70 homens que seroconverteram para HIV, 60 ocorreram em
individuos com infeccéo por HSV-2 (Rodrigues et al., 2002 eTodd et al., 2006). Porém, de acordo
com Lupi, (2000) ndo esté clara a exacta importancia da co-infeccdo do HIV com o HSV, ja que
ndo hd uma explicacdo clara para o facto de que a seroprevaléncia do HSV-2 dobra quando

comparamos individuos sexualmente promiscuos seronegativos para o HIV e outros ja HIV-
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positivos. Blower et al. (2004) reforcam ainda a necessidade de intervencdes eficazes na aplicacao

das estratégias de controlo de infeccdo de HSV-2 destinadas a limitar a transmissao do HIV.

Os ensaios clinicos avaliando o impacto do tratamento antiviral em individuos infectados por
HSV-2 com o aciclovir ou valaciclovir sobre a incidéncia da transmissédo sexual do HIV pode
fornecer a informacao essencial sobre como implementar terapias de intervencdo em escala global
(Blower et al., 2004 e Celum et al., 2005). H& também dados promissores sobre o uso de um gel

vaginal que possui actividade antiviral contra o HIV e o HSV (Keller et al., 2006).

6. Enquadramento conceptual /Marco Tedrico
O enquadramento conceptual da prevaléncia e incidéncia do HSV-2 podem ser abordados a
partir de varias perspectivas, como a epidemioldgica, a social, a comportamental e a bioldgica,

assim como os principais factores que influenciam a sua disseminacéo.

Em termos epidemiologicos, o HSV-2 tem alta prevaléncia mundial, com variacfes
significativas dependendo da regido e dos grupos populacionais. Dados da Organiza¢do mundial
de Saude (OMS) indicam que cerca de 10-20% da populacdo adulta mundial esta infectada, com
picos de prevaléncia em regides da Africa Subsaariana (WHO, 2022). Em populacdes de alto risco,
essa prevaléncia pode ser consideravelmente maior, frequentemente ultrapassando 50%. Na
Africa, a prevaléncia entre mulheres jovens pode chegar a 60%, especialmente entre trabalhadoras
do sexo. Essa alta taxa de infecgdo esta associada a factores como pobreza, falta de acesso a
servigos de salde, barreiras culturais ao uso de preservativos, e a alta taxa de coinfec¢do com o
HIV (Looker et al., 2015).

A vulnerabilidade dessas populacGes esta muitas vezes ligada a um conjunto de factores
sociais e comportamentais, incluindo o estigma e a discriminagdo que podem dificultar o acesso a
cuidados de saude e a informagdes sobre prevencdo; as relagdes de poder desiguais, onde em
muitas situacdes, a negociacdo do uso de preservativos € dificil, especialmente para mulheres e
trabalhadores do sexo, proporcinando préaticas sexuais desprotegidas; maltiplos parceiros sexuais
e por ultimo o uso de drogas e alcool que pode influenciar nas decisdes sexuais (Freeman et al.,
2006; Fearon et al., 2017).
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A alta prevaléncia de HSV-2 em muitas populacdes resulta do facto de esta ser uma infeccéo
permanente, que é altamente infecciosa e muitas vezes transmitida na auséncia de sintomas
(Olsson et al., 2017). Vérios estudos avaliaram os factores de risco para a infecgdo por HSV-2 em
grupos de alto risco, mas poucos foram realizados na populagédo em geral, especialmente entre

adolescentes (Sen e Barton, 2007).

A identificacdo de factores de risco € vital para fins de prevencéo, especialmente em areas
com alto risco de aquisi¢do de HIV. Além disso, como o HIV compartilha riscos comuns com o
HSV-2, abordando os factores de risco do HSV-2 provavelmente também reduzirdo as taxas de
infeccdo pelo HIV (Korr et al., 2017).

Os factores de risco identificados para a aquisicdo do HSV-2 incluem a iniciacdo sexual
precoce, historia prévia de infecgdes transmitidas sexualmente (ITS), como uretrite e sifilis,
historia prévia de abortos e nimero de abortos provocados e multiplicidade de parceiros sexuais
(Looker et al., 2008). Penello et al., (2010) acrescenta, ainda, género feminino, baixo nivel
socioecondmico, idade avancada, raca negra ou hispanica. A infeccao prévia pelo HSV-1 actua
como factor protector, provavelmente devido a imunidade cruzada, reduzindo a incidéncia de

HSV-2, bem como aumentando em trés vezes a taxa de infecgdo assintomatica.

Sabe-se também que a circuncisdo masculina reduz significativamente a infec¢do por HSV-2
e HIV. Esta reducdo de risco é pensada para ser mediada por uma reducdo nas Ulceras genitais
associadas ao HSV-2 (Akinyi et al., 2017).

Estudos demostraram que mais mulheres do que homens tém a infeccdo por HSV-2 prevalente
(267 milhdes contra 150 milh&o). A razdo mais provavel para isso € que as mulheres apresentam
factores anatomicos que as predispdem a serem mais susceptiveis a infeccdo por HSV-2 do que os
homens, embora diferentes padrbes de comportamento sexual entre 0s sexos podem expor

mulheres com maior risco de infeccdo (Looker et al., 2015).

Segundo Akinyi et al., (2017) a incidéncia do HSV-2 € maior nos mais jovens, € que nos
locais com alta prevaléncia e grande numero de jovens infectados, a incidéncia torna-se baixa nas
idades mais avancadas. Concluindo-se desta forma que a prevaléncia de HSV-2 aumenta com a
idade, onde entre as pessoas de 14 a 19 anos de idade, é estimada em 1,4% em comparagdo com

26,1% nas pessoas entre os 40 e 49 anos, isto pelo facto de ser uma infeccdo vitalicia, pois
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tendéncias de prevaléncia ao longo do tempo podem confundir tendéncias ao longo da idade
(Looker et al., 2015 e Feltner et al. 2016).

A figura 4 ilustra um esquema conceptual que pode servir como base para entender 0s

diferentes factores que influenciam a prevaléncia e a incidéncia do HSV-2 em populagdes de alto

risco, oferecendo uma visao abrangente das interacfes sociais, comportamentais e bioldgicas.

Aspectos
epidemiologicos

Distribuigéo
geografica

Alta Prevaléncia em
Regides de Baixa
Renda

Factores culturas,
acesso a Saude e
Intervencdes
Preventivas

Alta taxa de
coinfeccdo o HIV e
outras ITSs

Prevaléncia e Incidéncia
do HSV-2

Aspectos sociais e
comportamentais

Factores socioeconomicos:
Nivel de educacéo;

Condic¢0es socioecondmicas
desfavoraveis;

Desigualdade no acesso aos
servicos de saude

Comportamentos de risco:
Multiplos parceiros sexuais;

Préaticas sexuais
desprotegidas;

Uso de drogas e alcool;
Estigma e discriminacéao

Aspectos biologicos

Aspectos relacionados ao
HSV-2:

Alta transmissibilidade;

Periodo de incubacéo
assintomatico;

Presenca de lesdes genitais

Imunidade:

Respostas imunoldgicas
podem variar entre 0s
individuos, influenciando a
susceptibilidade e a gravidade
das manifestacoes

Figura 4: Esquema de enquadramento conceptual da prevaléncia e incidéncia do HSV-2.
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7. Metodologia

7.1.Desenho de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico combinado de Coorte-transversal, onde foram
analisados os resultados para HSV-2 e avaliados os dados sociodemograficos, comportamentais
de voluntarios rastreados e incluidos para avaliar a incidéncia numa coorte conduzida no Centro
de Investigacdo em Satde e Treino da Polana Canico (CISPOC) intitulada “Coorte e
Desenvolvimento do Site para Avaliar a Incidéncia da Infeccdo. por HIV, Taxa de Retencéo e
Disposicdo de Adultos para Participar em Futuros Testes de Vacinas Contra o HIV em
Mogambique (Protocolo RV-363/WRAIR #1996)”.

A componente transversal do estudo permitiu determinar a prevaléncia e os factores associados
a infecdo pelo HSV e a componente de coorte permitiu avaliar a incidéncia da infec¢do pelo HSV-
2 na populagéo em estudo.

7.2.Descricéo do Local do estudo principal

O estudo principal decorreu no Centro de investigacdo e Treino em Salde da Polana Canigo
(CISPOC), no Hospital Geral da Polana Canico, localizado no Bairro de Polana Canico A, Distrito
Municipal Ka Maxaquene, Cidade de Maputo (Conselho Municipal de Maputo, 2013).

O recrutamento dos participantes do estudo foi feito em locais estratégicos da Cidade de
Maputo como triagem de adultos, gabinetes de aconselhamento e testagem em salde, consultas
pos-natal e de planeamento familiar e Servicos Amigos dos Adolescentes e Jovens (SAAJ) e nas
filas de espera dos Centros de Saude e dos Hospitais, escolas secundarias nocturnas e
universidades, locais que podem servir como pontos focais para populacGes heterossexuais,
homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres, como bares, discotecas, mercados, aldeias
de pescadores, quartéis, saldes de beleza e eventos recreativos para adultos.

A cidade de Maputo tem uma populacdo de 1 127 563 habitantes, dos quais 55,8% se encontra
na faixa etaria dos 15 aos 49 anos, sendo portanto uma populacdo maioritariamente jovem (INE,
2021). Esta localizada no sul de Mogambique, a oeste da Baia de Maputo, no Estuario do Espirito
Santo, onde desaguam os rios Tembe, Umbeluzi, Matola e Infulene. Situa-se a uma altitude média
de 47 metros. Os limites do municipio se encontram entre as latitudes 25° 49' 09" S (extremo norte)

e 26°05'23" S (extremo sul) e as longitudes 33° 00' 00" E (extremo leste - considerada a ilha

Prevaléncia e Incidéncia da infec¢cdo pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo

17


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ba%C3%ADa_de_Maputo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estu%C3%A1rio_do_Esp%C3%ADrito_Santo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estu%C3%A1rio_do_Esp%C3%ADrito_Santo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Tembe
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Umbeluzi
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Matola
https://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Infulene
https://pt.wikipedia.org/wiki/Latitude
https://pt.wikipedia.org/wiki/Longitude

de Inhaca) e 32° 26' 15" E (extremo oeste). O municipio de Maputo possui uma area de 346,77
quilémetros quadrados e € delimitado pelo distrito de Marracuene, a norte; 0 municipio da Matola,
a noroeste e oeste; o distrito de Boane, a oeste; e o distrito de Matutuine, ao sul; todos, pertencentes
a provincia de Maputo (Conselho Municipal de Maputo de Maputo, 2013). A cidade de Maputo
estd dividida em 7 distritos municipais, KaMpfumo, KaMaxaquene, KaMavota, Nlhamankulu,
KaMubukwana, KaTembe e KaNyaka, como descrito na figura abaixo (Figura 5).

Figura 5: Esboco da Cidade de Maputo com a divisdo administrativa do Municipio de Maputo.
Fonte: Conselho Municipal de Maputo (2013).

7.3.Periodo do estudo

O estudo principal (coorte RV-363/WRAIR #1996) teve inicio em Novembro de 2013 onde
foram rastreados cerca de 1150 participantes dos quais 505 voluntérios foram incluidos no estudo.
A inclusdo foi feita entre Janeiro e Dezembro de 2014 e o seguimento até a Gltima visita foi feita
até Dezembro de 2017, durante este periodo foi feita a recolha dos dados sociodemograficos,

comportamentais e foram colhidas e testadas as amostras de soro para 0 HSV-2 e outras doencas

Prevaléncia e Incidéncia da infeccao pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo

18


https://pt.wikipedia.org/wiki/Inhaca
https://pt.wikipedia.org/wiki/Marracuene_(distrito)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Matola
https://pt.wikipedia.org/wiki/Boane_(distrito)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Matutu%C3%ADne_(distrito)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Subdivis%C3%B5es_de_Mo%C3%A7ambique
https://pt.wikipedia.org/wiki/Maputo_(prov%C3%ADncia)

de transmissdo sexual (HIV, Sifilis e Hepatite B). O presente estudo decorreu entre Janeiro de
2023 a Setembro de 2024.

7.4.Populacéo do estudo

Neste estudo participaram individuos dos 18 aos 35 anos, rastreados e incluidos para a coorte
de incidéncia do HIV (RV-363/WRAIR #1996), residentes na Cidade de Maputo.

7.4.1. Amostra e Amostragem

Foram seleccionados participantes do estudo de coorte RV-363. Portanto a amostragem foi
por conveniéncia devido a facilidade de acesso a base de dados. O tamanho da amostra foi
constituido por dados correspondentes a 1150 participantes referentes ao numero total de
rastreados na coorte para determinar a prevaléncia e 505 referente o numero de participante

incluidos no estudo principal para determinar a incidéncia.
7.4.2. Critérios de Inclusdo e Exclusao

7.4.2.1.Critérios de inclusdo
> Participantes rastreados para a coorte RV-363 com resultados para HSV-2 para determinar
a prevaléncia.
> Participantes incluidos na coorte RV-363 que foram seguidos até a ultima visita do estudo
e com resultado negativo para HSV-2 no rastreio, para determinar a incidéncia.

7.4.2.2.Critérios de exclusao
» Participante sem resultado para 0 HSV-2.

» Participantes com resultados indeterminados para 0 HSV-2.

7.5.Procedimentos de recolha de dados

Os dados sociodemograficos foram colhidos no estudo principal usando o formulario de
dados sociodemogréaficos (ver apéndice I). Os dados comportamentais foram colhidos usando o
questiondrio de seguimento para avaliagdo do comportamento especifico do estudo RV-
363/WRAIR (ver apéndice Il). Os dados clinicos, foram colhidos usando os Formularios de
Relatdrio de Casos (CRFs) especificos do estudo RV-363/WRAIR #1996 (ver apéndice IlI).
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Os testes laboratoriais foram feitos na visita de rastreio e de seguimento de estudo principal.
Para a testagem de HIV foi utilizando o teste rapido de anticorpos Alere Determine HIV-1/2
(Alere, Japdo), as amostras recativas foram confirmadas por um segundo teste rapido, o Unigold
HIV 1/21 (Trinity Biotech PLC, Irlanda). Os resultados discordantes foram resolvidos utilizando
um ELISA de quarta geracdo, Genscreen Ultra HIV Ag-Ab1l (Biorad, Franca). Para a testagem de
Sifilis foi usado o teste rapido de reagina de plasmina (RPR) (Human Diagnosticos Worldwide,
Alemanha), as amostras reactivas em qualquer titulo foram avaliadas com um teste especifico
treponémico, Serodia-TP-PA (Fujirebio, Japao) e as amostras positivas tanto para RPR como para
TPPA foram consideradas positivas para sifilis. Para a testagem de Hepatite B foi usando o teste
de ELISA GS HBsAg EIA 3,0 (Bio-Rad Laboratories, Inc) para deteccdo de antigeno de superficie
de Hepatite B. Para a testagem de HSV-2 foram usados 2 testes de ELISA, o kit ELISA HSV 2
IgG (Human Diagnostics Worldwide, Alemanha) e o kit ELISA HSV IgM (Human Diagnostics
Worldwide, Alemanha) para deteccdo de anticorpos de imunoglobulina humana classe G para o
virus Herpes simplex e lidos a uma absorvancia de 450nm. Para ambos os Kits, o valor de A450>
corte + 15% significa que o resultado era positivo e para o valor de A450 < corte + 15% significa

que o resultado era negativo, os resultados dentro do intervalo foram considerados indeterminados.

Todos os dados foram colhidos em entrevistas aos participantes feitas durante as visitas do
estudo. Os documentos foram compilados no processo individual de cada participante do estudo e

posteriormente transferidos para a base de dados.
7.6.Variaveis

No presente estudo foram analisadas as seguintes varidveis recolhidos da base de dados do
estudo principal: sexo, idade, estado civil, nivel de escolaridade, residéncia, status social,
circuncisdo masculina, orientacdo sexual, nimero de parceiros sexuais, histdria de infeccéo por
ITSs, idade de inicio da vida sexual, resultado dos testes de HSV-2, HIV, Sifilis e Hepatite B.

7.7.Plano de gestédo e analise de dados

A andlise estatistica foi feita usando o software SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versdao 20. Primeiro foram feitas as estatisticas descritivas para resumir os dados

demogréaficos e outras caracteristicas dos participantes, onde as variaveis categéricas foram
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apresentadas em tabelas ou graficos de frequéncias e percentagens. As medianas e o0s intervalos
interquartis (IQRs) foram utilizados para os dados que ndo eram normalmente distribuidos e as
diferencas entre os grupos foram testadas através do teste de soma de postos de Wilcoxon. Para as
variaveis categoricas, usou-se o teste X? (Qui-quadrado) de Pearson e a andlise de regressdo
logistica univariada foram realizadas examinar caracteristicas potencialmente associadas a
presenca de infeccdo pelo HSV-2. Os resultados foram apresentados como odds ratios (OR) com
intervalos de confianca (Cl) de 95% e valores de p para estabelecer a relagéo entre as diferentes
varidveis. Foram considerados os valores P menores que 0,05 (P <0,05), o valor de OR com o CI
(se OR > 1 a variavel aumenta a chance do evento ocorrer, se OR < 1, reduz a chance) como

indicadores de significancia.

A prevaléncia do HSV-2 foi calculada como o nimero de participantes que testaram positivo

para HSV-2 no rastreio na coorte dividido pelo nimero de participantes rastreados.

. Numéro de casos positivos para HSV — 2 no rastreio
Prevaléncia de HSV — 2 =

Numéro dos participantes rastreidos

A incidéncia acumulativa do HSV-2 foi calculada como o numero de participantes que
soroconverteram para HSV-2 durante o acompanhamento dividido pelo numero total de
participantes negativos para HSV-2 no rastreio. Como a incidéncia observada foi para um periodo
de dois anos, a incidéncia anual foi calculada dividindo a incidéncia cumulativa pelo nimero de

anos (2) para obter a taxa anual média.

Numéro de casos positivos para HSV — 2 durante 2 anos

Incidéncia acumulativa de HSV — 2 = - — - -
Numéro de participantes negativos no rastreio

Incidéncia acumulativa de HSV — 2

Incidéncia anual de HSV — 2 = ~ -
Numero de anos de seguimento
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8. Consideracdes éticas

8.1.Reviséo do protocolo

O Protocolo principal cujo o presente estudo esta referido como um objectivo exploratorio,
foi submetido e aprovado pelo Comité Nacional de Bioética para Saude a 02 de Outubro de 2013
(Ref: 282/CNBS/13) e a ultima carta de renovagdo do estudo foi aprovada a 18 de Julho de 2018
(Ref: 273/CNBS/18), demonstrados nos anexo | e Il respectivamente. Para o presente estudo o
protocolo foi aprovado pelo Comité Cientifico e Comité Institucional de Bioética para Salde da
Faculdade de Medicina da UEM e Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM) codigo
CIBSFM&HCM/28/2024 (anexo 111).

8.2.Confidencialidade

A confidencialidade dos participantes do estudo principal foi mantida através da atribuicao
de nimero unico de identificacdo que foi usado em todos os formulérios de estudo contendo dados
de entrevistas, clinicos e laboratoriais. Este nimero de identificagdo foi vinculado ao nome da
pessoa e informacBes de contacto em um banco de dados de registo. O registo e 0os documentos
gue continham 0s nomes e / ou as assinaturas dos participantes foram mantidos separadamente de
todos os outros documentos do estudo que continham dados de participantes. Todos os documentos
de estudo foram armazenados em salas fechadas ou armarios com acesso limitado. As amostras
receberam um numero de identificacdo exclusivo para vincula-los a outros resultados laboratoriais
e dados do questionario do mesmo participante. Os bancos de dados foram protegidos por senha.

Os resultados do estudo foram apresentados como dados agregados, sem informacdes pessoais.

8.3.Consentimento informado

O consentimento informado para os participantes do estudo principal € aplicavel para a
realizacdo de estudos futuros e consequentemente abrange o estudo em questéo (ver apéndice V).

Este consentimento por escrito foi obtido de cada voluntério antes da inscrigéo no estudo de
forma confidencial. Uma copia do formulario de consentimento informado assinado foi entregue
ao participante. No caso em que o individuo elegivel fosse analfabeto e / ou incapaz de escrever

ou assinar o seu nome, ele forneceu uma impressao digital na presenca de uma testemunha
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alfabetizada independente que devia estar presente durante todo o processo de consentimento

informado e devia assinar o formulario como testemunha.

8.4.Potenciais riscos e beneficios

Para o estudo principal o potencial risco existente foi na colheita de sangue que pode causar
equimose, dor, sensibilidade, vermelhiddo, inchaco, prurido, sangramento e raramente lesdo
muscular ou infeccdo no local da insercdo da agulha. Para minimizar esses riscos, a colheita foi
feita por um flebotomista devidamente treinado em técnica estéril. Portanto para a presente analise

secundaria de dados ndo existe nenhum risco e benéficio directo para os participantes do estudo.

9. Limitacdes do estudo
O estudo teve as seguintes limitacdes:

> Falta de dados socio-demograficos e clinicos dos participantes na visita de rastreio e na

Gltima visita do estudo, o que dificultou a analise e interpretacdo dos dados.

> O método de amostragem de conveniéncia em nosso recrutamento, o que provavelmente
possa ter introduzido um viés de selec¢do, porque houve perda de mais da metade dos
individuos com resultado negativo para o HSV-2 e poderiam ser incluidos para avaliar a
incidéncia do HSV-2.

> Falta de uso de testes mais sensiveis capazes de diferenciar os subtipos HSV-1 e HSV-2

com maior precisao.

> O baixo numero de participantes incluidos para avaliar a incidéncia do HSV-2, o que
impossibilitou a validagdo externa e a generalizacdo dos resultados de incidéncia para

populagcdes maiores e a associacdo dos factores de risco com a aquisi¢do do HSV-2.
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10. Resultados e discussao

10.1. Resultados

10.1.1. Populacéo de estudo

Dos 1150 adultos, com idades entre 18-35 anos rastreados na Coorte principal, 20
participantes nao fizeram a colheita de sangue, portanto ndo tinham resultados disponiveis, 1130
foram testadas para HSV-2 e 1.093 tinham resultados de testes validos para HSV-2 e foram
elégives para determinar a prevaléncia. Dos rastreados na coorte RV363, 505 participantes foram
incluidos e acompanhados prospectivamente por dois anos e destes 460 possuiam resultados
validos para HSV-2, 15 tiveram um resultado negativo na visita do rastreio e foram retestados na

Gltima visita do estudo para determinar a incidéncia do HSV-2, como ilustrado na figura 6.

1150 Rastreados na Coorte
Principal RV363

Excluidos 20
devido a falta
o A resultados
1130 ilegiveis para prevaléncia
HSV-2
Excluidos 27

com resultados

indeterminados
1093 analisados para

prevaléncia HSV-2

505 incluidos na Coorte RVV363 Excluidos 460 com
resultados positivos
45 com resultados

15 HSV-2 negativos e indeterminados

analisados para incidéncia

Figura 6: Esquema de seleccao da populacdo do estudo.
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10.1.2. Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas

As caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas iniciais destes 1093
participantes incluidos nestas analises sao apresentadas na Tabela 1. A idade mediana foi de 21
anos com um intervalo interquartil de 6, onde 73,7% eram da faixa etaria de 18-25 anos, 54% eram
mulheres e 76,7% dos participantes eram solteiros. A maioria dos participantes (87,9%) tinha pelo
menos algum ensino secundario, 52,1% eram estudantes a tempo inteiro e 62,1% dos participantes
ndo tinham nenhuma renda mensal. A mediana de idade no inicio da vida sexual foi de 17 anos
com um intervalo interquartil de 2 e 0 nimero mediano de parceiros sexuais nos Ultimos trés meses
foi de 2. Um total de 5% dos participantes do sexo masculino referiu ter tido relagdes sexuais com
homens. 58% dos homens foram circuncidados. 95% ndo reportaram nenhuma ITS nos ultimos
trés meses. Cerca de 10,5% eram HIV positivos, 0,2% tinham coinfeccdo com HIV, HBV, HSV-
2 e Sifilis.

Tabela 1A: Caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas dos participantes
rastreados para HSV-2 (N = 1.093).

Caracteristicas Total Rastreados
N (%)

Género 1093

Masculino 500 46

Feminino 593 54
Idade (anos); Mediana (IQR) 21 6
Idade (anos) 1093

18-24 805 73,7

25-35 288 26,3
Estado civil 1093

Solteiro 838 76,7

Casado/Uniéo de facto 206 18,9

Separado/Divorciado/Vilvo 48 4,4
Educacéo 1093

Primario ou menor 132 12,1

Secundario ou superior 961 87,9
Ocupacio 1093

Desempregado 149 13,6

Dona (0) de casa 31 2,8

Estudante 569 52,1

Com emprego 344 31,5
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Tabela 2B: Caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais e clinicas dos participantes

rastreados para

HSV-2 (N = 1.093).

Caracteristicas Total Rastreados
N (%)

Rendimento mensal (MZN) 1093

Nenhuma 678 62,1

5000 ou menos 301 21,5

> 5000 114 10,4
Idade da primeira relacio sexual (anos); mediana (IQR) 17 2
Idade da primeira relacio sexual (anos) 1090

<15 143 13,1

15-18 763 70,0

19-24 132 12,1

>=25 52 4.8
N. parceiros sexuais nos ultimos 3 meses; mediana (IQR) 2 1
N. parceiros sexuais nos ultimos 3 meses 1030

1 383 37,2

2 397 38,5

>=3 250 24,3
HSH nos ultimos 3 meses (Sexo masculino apenas) 500

Né&o 475 95

Sim 25 5
Circunciséo (Sexo masculino apenas) 500

Né&o 210 42

Sim 290 58
Reporte de ITS nos ultimos 3 meses 1090

Né&o 1035 95

Sim 55 5
Hepatite B (HBV) 1068

Negativo 989 92,6

Positivo 79 7,4
Sifilis 1092

Negativo 963 88,2

Positivo 129 11,8
HIV 1091

Negativo 976 89,5

Positivo 115 10,5
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Tabela 3C: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas dos participantes
rastreados para HSV-2 (N = 1.093).

Caracteristicas Total Rastreados
N (%)
HBV+SifilistHIV+HS V-2 26
Negativo 24 2,3
Positivo 2 0,2

10.1.3. Prevaléncia do HSV-2

Dos 1.093 participantes ratreados, 27 tiveram resultados indeterminados de HSV-2 e foram
excluidos da anélise. Em geral, prevaléncia de HSV-2 foi de 1059 (96,9%) intervalo de confianca
[IC] 95% (95,9% - 97,9%), como se pode observar na figura 7.

® Negativo
m Positivo

Figura 7: Prevaléncia do HSV-2.

10.1.3.1. Factores associados a prevaléncia do HSV-2

Como-se pode verificar na tabela 2, as mulheres geralmente apresentaram uma prevaléncia
de HSV-2 maior comparando com os homens, com razdo de prevaléncia de 98%. Observou-se
ainda que o0 género esta associado a aquisi¢do da infecgdo por HSV-2, onde existe cerca de 2,23
vezes a chance de uma pessoa de sexo feminino ficar infectada pelo HSV-2 em relacéo ao sexo
masculino, com uma diferenca estatisticamente significativa com o valor de p = 0,024 (IC 95%
[1,09-4,55]).

Verificou-se também que os individuos que relataram terem iniciado a relagdo sexual com

idade igual ou acima de 25 anos de idade apresentavam menor chances de contrairem o virus HSV-
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2, onde o oddis ratio de 0,22 (IC 95% [0,06-0,82]), com uma diferenca estatisticamente

significativa com o valor de p = 0.024, ou seja o0 inicio da relacdo sexual com idade igual ou acima

de 25 anos de idade mostrou ser um factor protector para a aquisigdo do HSV-2.

Finalmente, pode-se verificar que 98,2% dos individuos com a idade entre os 25 aos 35

anos estavan infectados pelo HSV-2 comparando com os individuos com a idade entre os 18 e 24

anos, com uma diferenca estatisticamente significativa com o valor de p = 0,050.

Tabela 4A: Factores associados a infec¢do por HSV-2 (N = 1093).

Total = HSV-2 positivos
Caracteristicas N n (%) OR (95% CI) P-value
1093 1059 (96,9) 95,7-97,9
Género
Masculino 500 478 (95,6)
Feminino 593 581 (98,0) 2,23 (1,09-4,55) 0,024
Idade
18-24 805 775 (96,3)
25-35 288 284 (98,6) 2,75 (0,96-7,87) 0,050
Estado civil
Solteiro 838 806 (96,2)
Casado/Unido de facto 206 204 (99) 4.05 (0,96-17.0) 0,056
Separado/Divorciado/Viavo 48 48 (100) n/a n/a
Educacao
Priméario ou menor 132 130 (98,5)
Secundério ou superior 961 929 (96,7) 0.45 (0,11-1,89) 0,419
Rendimento mensal (MZN)
Nenhuma 678 653 (96,3) ref
5000 ou menos 301 294 (97,7) 1,61 (0,68-3,761) 0,273
> 5000 114 112 (98,2) 2,14 (0,50-9,18) 0,304
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Tabela 2B: Factores associados a infec¢do por HSV-2 (N = 1093).

Total HSV-2 positivos
Caracteristicas N n (%) OR (95% CI) P-value
Ocupacio
Desempregado 149 142 (95,3) ref
Dona (0) de casa 31 30 (96,8) 1,48 (0,17-12,4) 0,719
Estudante 569 549 (96,5) 1,35 (0,56-3,26) 0,501
Com emprego 344 338 (98.3) 2,78 (0,91-8,41) 0,071
Idade da primeira relacio sexual (anos)
<15 143 139 (97,2) ref
15-18 763 742 (97,2) 1,01 (0,34-3,00) 0,976
19-24 132 129 (97,7) 1,23 (0,27-5,63) 0,783
>=25 52 46 (88.,5) 0,22 (0,06-0,82) 0,024
N. parceiros sexuais nos ultimos 3 meses
1 383 373 (97,4) ref
2 397 384 (96,7) 0,79 (0,34-1,83) 0,792
>=3 250 242 (96,8) 0,81 (0,32-2,08) 0,663
HSH
Nao 1068 1036 (97,0)
Sim 25 23 (92,0) 0,35 (0,08-1,57) 0,154
Hepatite B (HBV)
Negativo 989 956 (96,7)
Positivo 79 78 (98,7) 2,69 (0,36-20,0) 0,313
Sifilis
Negativo 963 936 (97,2)
Positivo 129 122 (94,6) 0,50 (0,21-1,18) 0,107
HIV
Negativo 976 944 (96,7)
Positivo 115 113 (98,3) 1,92 (0,45-8,10) 0,369
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10.1.4. Incidéncia do HSV-2

Dos 15 participantes negativos na visita de rastreio e que foram incluidos para a analise da
incidéncia, 4 (26,7%) seroconverteram, ap6s dois anos, portanto a incidéncia acumulativa foi de
26 por 100 pessoas ano, o que corresponde a uma incidéncia anual de 13 por 100 pessoas por ano

(PY) a como ilustra a figura 8.

m Negativo
m Positivo

Figura 8: Incidéncia do HSV-2.

10.1.4.1. Caracteristicas dos participantes incluidos para avaliar a incidéncia do HSV-2

As caracteristicas dos participantes incluidos para avaliar a incidéncia do HSV-2, estdo
descritos na Tabela 3. Destes 15 participantes incluidos para avaliar a incidéncia apresentavam as
seguintes caracteristicas no rastreio: mais da metade (60%) eram do sexo masculino, todos tinham
idade entre os 18 aos 24 anos, com uma média de idade de 20,8 com um desvio padrdo de 0,5.
Todos possuiam o nivel secundario ou acima, 93,3% eram solteiros e apenas 1 (6,7%) era casado
ou vivia maritalmente, cerca de 80% ndo possuia uma renda mensal, 13.3% eram estudantes a
tempo inteiro e 20% eram desempregados, 73,4% tiveram a sua primeira relagdo sexual entre 0s
15 a018 anos, 66,7% relataram ter 2 parceiros sexuais nos Ultimos 3 meses e todos reportaram nao
ter nenhum diagnostico de ITSs nos dltimos 3 meses. Todos os homens relataram que nédo fazerem
sexo com outro homem e 75% eram circuncidados. Nenhum deles apresentava infeccéo por HIV,
Hepatite B e Sifilis.
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Tabela 5A: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas de participantes

incluidos para determinar a incidéncia. (N = 15).

Caracteristicas Total rastreados
N (%)
Género 15
Masculino 9 60
Feminino 6 40
Idade (anos); Média (sd) 20,8 0,5
Idade (anos) 15
18-24 15 100
25-35 0 0
Estado civil 15
Solteiro 14 93,3
Casado/Uni&o de facto 1 6.7
Separado/Divorciado/Vilvo 0 0
Educacéo 15
Nenhuma 0 0
Primario 0 0
Secundario ou superior 15 100
Rendimento mensal (MZN) 15
Nenhuma 12 80
5000 ou menos 2 13,3
> 5000 1 6,7
Ocupacio 15
Desempregado 3 20
Dona (0) de casa 2 60
Estudante 9 13,3
Com emprego 1 6,7
Idade da primeira relacio sexual (anos); mediana (IQR) 17 2
Idade da primeira relacio sexual (anos) 15
Ndo sabe 2 13,3
<15 2 13,3
15-18 11 73,4
19-24 0 0
>=25 0 0
N. parceiros sexuais nos tltimos 3 meses 9
1 2 22,2
2 6 66,7
>=3 1 11,1
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Tabela 3B: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas de participantes

incluidos para determinar a incidéncia. (N = 15).

Caracteristicas Total rastreados

N (%)

HSH (Sexo masculino apenas) 9
Nao 9 100
Sim 0 0

Circunciséo (Sexo masculino apenas) 8
Nao 2 25
Sim 6 75

Reporte de ITS nos ultimos 3 meses 15
Nao 15 100
Sim 0 0

Hepatite B (HBV) 15
Negativo 15 100
Positivo 0 0

Sifilis 15
Negativo 15 100
Positivo 0 0

HIV 15
Negativo 15 10
Positivo 0 0

10.1.4.2. Factores associados a incidéncia do HSV-2

Devido ao tamanho amostral de 15 participantes ndo foi possivel estabelecer uma

associacacao entre os factores de risco estudados e a aquisicdo da infecgcdo por HSV-2.

Prevaléncia e Incidéncia da infec¢cdo pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo

32



10.2. Discussao

A prevaléncia do HSV-2 neste estudo foi de 96,9% e a incidéncia foi de 13 por 100 pessoas-
ano (PY), considerada muito elevada comparando com estudos anteriores feitos nos paises em
desenvolvimento, em Africa e nos restantes continentes. Considerando a informag&o disponivel
em Mocambique, este € o primeiro estudo de HSV-2 cujo recrutamento foi direccionado a varios
grupos de alto risco para aquisicdo do HIV, usando uma estratégia baseada na comunidade na

cidade de Maputo, Mocambique.

A maioria da populacéo neste estudo foi recrutada em locais que podem servir como pontos
focais para populacdes heterossexuais, homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres,
como bares, discotecas, mercados, aldeias de pescadores, quartéis, saldes de beleza e eventos
recreativos para adultos e este facto pode estar associado a exposi¢do a multiplos parceiros sexuais.

Em adicdo, segundo Garland e Steben (2014), Samies e outros (2021) o HSV pode ser
transmitido verticalmente para o bebé durante os periodos pré-natal ou pés-natal e a maioria das
infecgBes sdo causadas pelo HSV-2. Uma mulher com um episodio priméario de HSV no terceiro
trimestre da gravidez tem 33% de chance de transmitir o virus para o bebé o que pode também de
certa forma ser uma das razdes para a alta prevaléncia do HSV-2 no nosso pais uma vez que o

rastreio deste virus ndo é feito devidamente no Sistema Nacional de Saude.

Em estudos de revisdo sistematica da epidemiologia do HSV-2 em diversos continentes, a
seroprevaléncia do HSV-2 foi considerada mais elevada na Africa Subsaariana com 37%, 21% na
América Latina e Caraibas, 12% na Asia e 8% na Europa (Harfouche et al, 2021 e AIMukdad et
al, 2021). A seroprevaléncia variou muito de acordo com a classificagdo de risco sexual da
populacdo, e esta heterogeneidade explica a variacdo da seroprevaléncia entre os estudos. No
entanto, a seroprevaléncia mostra ser muito elevada em popula¢es como as trabalhadoras do sexo,
os doentes com HIV e os utentes de clinicas de ITS (AlMukdad et al, 2021).

Numa pesquisa de base populacional em zona urbana de Kampala, Uganda, observou-se
uma alta prevaléncia de infeccao por HSV-2 (58%), demonstrando uma alta carga de herpes genital
nesta populacdo (Nakku-Joloba et al., 2015). Em adultos em Brazzaville na Republica do Congo,
foi observada uma prevaléncia do HSV-2 de 71% e em Ndola na Zambia foi de 55% (Weiss et al.,
2001). Contraiamente foi observado numa coorte para avaliar a incidéncia de HIV em adolescentes

e adultos no Quénia cuja prevaléncia do HSV-2 foi de 26,6% (Akinyi et al, 2017). E numa pesquisa
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realizada com trabalhadores de fabricas urbanas em Harare, Zimbabwe foi encontrada uma
prevaléncia de 39,8% para o HSV-2 (McFarland et al., 1999).

Por outro lado, existe uma imunidade clinica cruzada parcial entre HSV-1 e HSV-2 e, como
resultado, a infeccdo genital primaria HSV-2 pode ser assintoméatica em doentes com imunidade
ao HSV-1 e vice-versa. Uma seroprevaléncia reduzida do HSV-1 entre jovens (adolescentes) e
adultos pode estar associada a um maior numero de infecgdes primarias por HSV-2 ou HSV-1

devido ao sexo oral (Penello et al, 2010).

Um estudo realizado por Sen e Barton, em 2008, afirma que a utilizacdo do teste de
serologia especifica para HSV ¢ valido apenas em situacdes especificas como para rastreio do
parceiro sexual assintomatico de paciente com diagnéstico de herpes genital, ou na triagem de
individuos com alto risco de doencas sexualmente transmissiveis e em mulheres gravidas com
diagndstico prévio de herpes genital. Contudo, ressaltam que esses testes podem nao ser Uteis
quando se pretende diferenciar o HSV-1 do HSV-2 pois ttm uma baixa sensibilidade e
especificidade (Penello et al, 2010 ). Neste estudo foi utilizado um teste serologico de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) especifico para o HSV-2 (HSV 2 IgG kit da Human
Diagnostics Worldwide, Germany, sensibilidade 97% e especificidade 100%), no entanto devido
a relatos de existéncia de reactividade cruzada entre os serotipos HSV-1 e HSV-2, os resultados
positivos podem também ser resultado de um titulo elevado de anticorpos contra o serotipo

heterdlogo, o que pode de certa forma ter influenciado na elevada prevaléncia do HSV-2.

De acordo com varios estudos feitos sobre a prevaléncia do HSV-2 na populacéo a nivel
da Africa Subsaariana, verificou-se ainda que existem outros factores de risco associados ao HSV-
2 como a idade, o sexo feminino, historico de infecgdo por ITS, multiplos parceiros, o nivel
socioecondémico e outros, para além de existir uma relacdo directa entre 0 HSV-2 e o HIV
(Ghebremichael et al., 2012; Looker et al., 2015; Akinyi et al., 2017).

Os nossos resultados demonstram que a prevaléncia do HSV-2 esteve associada com o
género, onde as mulheres tiveram cerca de duas vezes mais chances de serem infectadas que os
homens. ObservacGes similares foram reportadas no estudo de Nakku-Joloba e colegas (2015)
onde as mulheres tiveram cerca de duas vezes mais chances de adiquirirem 0 HSV-2 e num estudo
feito por Huai e colegas (2019) onde a prevaléncia de HSV-2 foi significativamente mais elevada

em mulheres comparando com 0s homens.
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Num estudo feito na Cidade da Beira em mulheres de alto risco de aquisi¢cdo de HIV
observou-se uma prevaléncia de HSV-2 de 60.6% (Meque et al., 2014). Num outro estudo
realizado por Abbai e colegas (2015) em trés clinicas urbanas numa populacédo de mulheres com
idade mediana de 26 anos em Durban, Africa do Sul mostrou uma prevaléncia do HSV-2 de 73%
e 65% num outro estudo realizado por Daniels e colegas (2016) também em Durban. Foi também
verificado uma prevaléncia relativamente alta na mulheres trabalhadoras de sexo de 71.3% numa
revisdo sistematica da Africa Sub-Sahaariana (Harfouche et al, 2021). A prevaléncia e incidéncia
do HSV-2 séo geralmente elevadas entre as jovens mulheres africanas, particularmente as que se
envolvem em comportamentos sexuais de risco, incluindo a troca de sexo por dinheiro ou bens
(Meque et al., 2014).

As diferencas entre 0s sexos relativamente ao HSV-2 podem ser explicadas, em parte, pela
suscetibilidade bioldgica do tracto genital feminino, que torna as mulheres vulneréaveis as doencas
sexualmente transmissiveis (De La Pefa et al., 2009; Dellar et al., 2015). O provavel aumento da
suscetibilidade da mucosa genital na presenca de contraceptivos hormonais nas mulheres, devido
a reducdo das bactérias normais no tracto, foi proposto como explicacdo para a associagdo entre a
infeccdo pelo HSV-2 e a utilizagdo de contraceptivos, embora a utilizacdo de contraceptivos
hormonais possa ser um indicador de relacGes sexuais desprotegidas (Garnett et al., 2004; Shust
et al, 2010).

Varios estudos demonstraram também que os factores socioeconémicos podem contribuir
para a disparidade de género na prevaléncia do HSV-2. O nivel de educacdo, normalmente mais
baixo nas mulheres dos paises em desenvolvimento, pode ser um co-fator para explicar a
prevaléncia mais elevada nas mulheres, uma vez que o nimero de anos de escolaridade esta
associado a praticas sexuais mais seguras (Lagarde et al., 2001). A prevaléncia mais elevada nas
mulheres também pode ser reforgada por disparidades no acesso aos cuidados de satde sexual das
mulheres em populagdes com baixos rendimentos, onde se documentou que os factores culturais
e sociais influenciam o acesso aos cuidados. A poligamia, 0 aumento do nimero de parceiros
sexuais, especialmente entre os homens, a idade mais avangada dos parceiros, juntamente com o
inicio precoce da vida sexual das raparigas, podem contribuir ainda mais para o risco mais elevado
de contrair o HSV-2 (Lagarde et al., 2001; Nakku-Joloba et al., 2015).

Neste estudo foi também observado que a idade da primeira relacdo sexual é um factor

associado a infec¢do do HSV-2, onde a populacdo de jovens adultos que relataram o inicio da
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primeira relacdo sexual com idade igual ou acima dos 25 anos tiverem menos chances de serem
infectadas pelo HSV-2. Resultados similares foram observados por Wang e outros (2013) que a
idade do inicio da actividade sexual foi um factor associado a infeccdo por HSV-2, onde 0s
individuos que iniciaram a vida sexual com idade menor a 18 anos tiveram 2 vezes mais chances
de adquirir o HSV-2. Contrariamente observou-se num estudo de seroprevaléncia de HSV-2 em
pacientes com HIV em Nigeria, onde a idade de inicio da relacdo sexual ndo esteve associada a
infeccdo por HSV-2 (Nwadike et al., 2020).

Segundo Zimmer-Gembeck, 2022 a idade de inicio da relacdo sexual é um factor
importante na aquisi¢do de ITSs incluindo o HSV-2, pois pode estar associada a uma série de
comportamentos e circunstancias que aumentam o risco. Individuos que iniciam a vida sexual mais
tarde podem ter conhecimento suficiente sobre praticas sexuais seguras, como 0 uso de
preservativos, estes podem também ser mais selectivos em relacdo aos parceiros, o que pode

diminuir a exposigéo a parceiros com ITSs (Patton e Viner, 2007; Zimmer-Gembeck, 2022).

Nos nossos resultados cerca de 10,5% eram HIV positivos, 2 (0,2%) participante
apresentava coinfec¢do com HIV, HBV, HSV-2 e Sifilis e 2,3% eram negativos para essas ITSs.
Contudo nenhuma destas ITSs mostrou estar significativamente associada a infeccdo pelo HSV-2
e ndo conseguimos determinar completamente seu verdadeiro efeito na infeccdo por HSV-2, pois

a maioria da populagéo obteve um resultado positivo para 0 HSV-2.

No entanto, segundo Looker e outros (2020) cerca 420.000 de 1,4 milhdes de infeccbes
incidentes por HIV adquiridas por transmissdo sexual em individuos com idades entre 15 e 49 anos
em 2016 sdo atribuiveis a infeccdo por HSV-2, e estima-se que 38-60% das novas infec¢des por
HIV-1 em mulheres e 8-49% das novas infec¢bes por HIV-1 em homens podem ser atribuidas a
infecc@o por HSV-2 devido as condi¢des que uma lesdo genital herpética apresenta para a entrada
e estabelecimento do HIV-1. Além disso, o tecido que rodeia uma lesdo herpética é frequentemente
rico em células T CD4+, a principal célula-alvo do HIV-1 (Zhu et al., 2009; Ghebremichael et al.,
2012). Estas condicdes podem causar um aumento de 2 a 3 vezes na probabilidade do
estabelecimento da infeccéo pelo HIV-1 e aumentar drasticamente a propagacgéo da epidemia do
HIV-1. Contudo o mecanismo biologico exato da sinergia do HSV-2 e do HIV ndo seja

completamente compreendido (Akinyi et al., 2017).
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No presente estudo obteve-se uma incidéncia de 13 por 100 pessoas-ano (PY), considerada
extremante alta comparando com outros estudos. No entanto como a populagdo neste estudo foi
pequena (15 participantes) variacbes como a adi¢do de um unico caso adicional podem ter um
impacto significativo no resultado final, o que indica a importancia de repetir o estudo com
populacdes maiores para confirmar a validade dos resultados. Portanto é importante reconhecer
que as conclusdes podem ndo ser generalizaveis para populacGes maiores, pois esta taxa pode

superestimar ou subestimar o verdadeiro risco em uma populagdo mais extensa.

Globalmente, a incidéncia de novas infeccdes por HSV-2 é significativa, com milhdes de
novos casos a cada ano. Aproximadamente 520 milhdes de pessoas em todo 0 mundo estdo
infectadas com HSV-2, e milhdes de novas infec¢bes ocorrem anualmente (Harfouche et al, 2024).
A Africa Subsaariana apresenta algumas das mais altas taxas de incidéncia e prevaléncia de HSV-
2 no mundo (Harfouche et al, 2024). Um estudo realizado na Africa do Sul estimou uma alta
incidéncia de HSV-2 entre adultos jovens, com taxas variando entre 5 a 10% ao ano em
determinadas populacdes (Kharsany et al., 2014). Pesquisas no Quénia mostraram taxas de
incidéncia anuais de HSV-2 de 4 por 100 pessoas-ano numa coorte de incidéncia de HIV de
adolescentes e adultos (Akinyi et al., 2017). Num estudo feito na China foi relatada uma incidéncia
geral de 21,9 por 100 pessoas-ano (PY) (Wang et al., 2013).

Neste estudo ndo foram observados factores que possam estar associados a aquisi¢cao do
HSV-2 nestes particinpantes, devido ao tamanho da amostra que foi muito baixo. Contudo,
estudos indicam que a incidéncia pode variar, mas é frequentemente alta devido a factores como
a pratica de sexo desprotegido, multiplos parceiros sexuais e inicio precoce da actividade sexual
aumentam o risco de infecgéo; a alta taxa de ITSs na regido pode facilitar a transmissao do HSV-
2; servicos de saude inadequados e a falta de acesso a servicos de saude sexual e a educagéo sexual,
0 estado imunoldgico, ou seja individuos com sistemas imunologicos comprometidos sdo mais

suscetiveis a infeccdo (Looker et al., 2015).
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11. Conclusdes e recomendacoes

11.1. Conclusao

Neste estudo em que o principal objectivo era analisar a incidéncia e prevaléncia da infec¢éo
pelo virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em participantes de uma coorte de incidéncia de HIV entre
2013 a 2017 na Cidade de Maputo, observou-se uma alta prevaléncia do HSV-2, especialmente

entre mulheres, nesta populacéo.

A infecgdo por HSV-2 foi associada ao sexo e a idade de inicio da vida sexual, onde o facto de
ser mulher pode aumentar a chance de adquir o HVS-2 e o inicio tardio da actividade sexual pode

diminuir a probabilidade de infeccdo por HSV-2.

A incidéncia observada sugere uma alta taxa de transmissédo do HSV-2 na populacdo estudada,

indicando uma situacdo que merece atencao, embora a populagéo seja pequena.

Estes resultados destacam a importéncia de implementacdo de programas de prevencdo e
conscientizacao sobre o HSV-2 que abordem comportamentos sexuais de risco. Esforcos de salde
publica devem ser direcionados para educar a populacdo sobre as praticas seguras de sexo,
promover o uso de preservativos, realizar triagem e oferecer tratamento adequado para aqueles que

estdo infectados.
11.2. Recomendacdes
A comunidade cientifica

Realizacao de mais estudos para avaliacao de factores de risco associados a aquisi¢do do HSV-
2 do como estudos de coorte, na populacdo mogambicana em geral bem como em outras populagdes
chaves e com uma tamanho amostral maior, para melhor percep¢édo da dinamica da doenga no nosso

contexto.

Realizacdo de mais estudos exploratdrios para melhor percepc¢édo da relacéo sinérgica entre o
HVS-2 e HIV.

Recomenda-se 0 uso de testes confirmatorios mais sensivel para detec¢do do virus como o
PCR que permitem diferenciar os anticorpos para HSV-1 e HSV-2, respectivamente herpes labial

e genital, pelas reaccdes cruzadas.
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Recomenda-se a necessidade de reavaliar os algoritmos do HSV-2 para melhorar a

sensibilidade na deteccao de potenciais seroconversores.
MISAU (Programa de HIV e ITS)

Implementacdo de programas de salde publica para o controlo e prevencéo do HSV-2 eficazes
para a populacdo em geral, mas direcionados em especial as meninas adolescentes e mulheres,
incluindo campanhas de educacéo sexual, promog¢édo do uso de preservativos e acesso a Servigos
de saude sexual, para combater a disseminagdo do HSV-2 e melhorar a salde sexual.

Introducdo no servicos de salde o exame laboratorial do HSV-2 para melhor direccionamento,
manuseio ou tratamento das lesdes que advem da infeccdo por HSV-2, e a implementacdo da

educacao em salde sobre o HSV-2 aos profissionais de salde.

Realizacdo de uma vigilancia epidemioldgica continua para monitorar a incidéncia do HSV-

2 e avaliar a eficacia das intervencgdes de saude publica.
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INSTITUTO NACOKAL DE SAUDE
MOGCAMBIQUE

Instituto Nacional de Saude
Formulario

CISEOC

Revisao: 0.1

Pagina 1 de 2

Formulario de dados
socio-demograficos

Social and demographic form

FM —CISPOC-CL061

Nome do estudo:

Study name

Participant No

Participante N°:

A ser preenchido pelo recepcionista/activista do CISPOC

completed by receptionist / CISPOC activist

Data de nascimento:

. Sexo: O Feminino Raca: 0O Negra O Branca
Date of birth Female Black White
T o Masculino
Male O Asiatica O Mista
Asian Mixed
) Estado Civil: O Solteiro B
Local de Nascimento: Marital status Single Ocupacéo:
Place of birth » Occupation
O Casado O Unido de facto
Married Co-habiting
Pais: R
Country O Separado/Divorciado
Separate/Divorced
Provincia: .,
Province O Viuvo
. i Widowed
Distrito/Cidade:
District/City
Nivel de escolaridade: O Nenhum O Primario 1°grau Profissdo:
Educational level None Primary first degree Profession

O Primario 2° grau

Primary second degree Basic level

O Prefere ndo responder

Prefer not to answer

O Nivel Basico O Nivel Médio

O Nivel Superior

Middle level Higher level

Nome e Endereco do local de trabalho:

Name and workplace address

O Sem local fixo

Without fixed location

Formuléario preenchido por:

Form recorded by

Formulério verificado por:

Date

Data:|

Data:|

Form checked by

Date




=)
Instituto Nacional de Saude
T Formulario

CISEOC

Formulario de dados
socio-demograficos

Social and demographic form

Revisao: 0.1

FM —CISPOC-CL061

Pagina 2 de 2

Opcional

Optional

A ser preenchido pelo conselheiro/Psicélogo

To be completed by counselor/psychologist

Salario/Rendimento mensal (se aplicavel)
Monthly income (if applicable)

O Nenhum
None
0 < 2,500.00 MT
0 2,501.00 — 5,000.00 MT
O 5,001.00 MT —10,000.00MT

o 10,001 —20,000.00 MT
o >20,000.00 MT
O Prefere ndo responder

Prefer not to answer

Formulario preenchido por:

Data: |__|__|-__|__|___|_|_|_|

Form recorded by

Formulario verificado por:

Date

Data: |__|__[-|__|__|___|_|_|_|

Form checked by

Date




Apéndice I

Prevaléncia e Incidéncia da infec¢cdo pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo

52



RV-363 Questionario de Seguimento para Avaliagdao do Comportamento

Local Dl CISPOC DZ ciDI Visita:

N° do/da Participante

ENTREVISTADOR DEVE LER O TEXTO:

“Ola chamo-me (diga o seu nome). Eu trabalho para (diga o nome do seu centro) CISPOC /
CIDI. Antes de comecarmos, gostaria de Ihe informar como a entrevista funciona. A sua participa¢do nesta entrevista e
em todos os aspectos da pesquisa é completamente voluntaria. Vocé pode saltar qualquer pergunta que preferir nédo
responder, mas agradecemos a sua cooperagdo. Estas perguntas podem ser um pouco sensiveis, mas elas sdo importantes
para (diga o nome do seu centro) CISPOC / CIDI alcangar os seus objectivos. Por isso, precisamos da sua ajuda. Vocé
também pode pedir-me para esclarecer duvidas se ndo perceber ou pode decidir interromper a entrevista a qualquer
momento. A maioria das perguntas deste inquérito vai cobrir O PERIODO DE 3 MESES ANTES DESSA VISITA.

De salientar também que de vez em quando um supervisor encarregado de garantia de qualidade pode vir para esta sala
por pouco tempo. Ele / ela faz parte de nossa equipa e isso ndo deve incomoda-lo. Por fim, todas as informagdes que vocé
fornecer para o estudo serdo mantidas completamente no confidencial e ndo podem ser compartilhadas com qualquer
pessoa, incluindo sua entidade patronal / patrdo, conjuge ou amigos. Suas respostas as nossas perguntas sao identificadas
apenas por um numero e ndo pelo seu nome. O formulério tem cinco sec¢des.

Obrigado/a. Vamos comecar.”

Horado IniciodaEntrevista: _ :  hh:mm (24 horas)

Data do Preenchimento

Formulario Preenchido por:
DD/MMM/AAAA / /

** Todas as Perguntas OUTRO (ESPECIFICAR) = Respostas que ndo se encaixam em qualquer categoria.
Deve ocorrer em minimos casos.

RECUSOU RESPONDER = Entrevistado recusou a responder a pergunta, por qualquer motivo.
Deve ocorrer em minimos casos.

NAO SABE = Entrevistado afirma que ndo sabe. Na realidade ele / ela pode saber,
mas ndo quer dar a resposta.
Deve ocorrer em minimos casos.

Versdo 0.9 Pagina 1 de 16 15 de Julho de 2015




RV-363 Questionario de Seguimento para Avaliagio do Comportamento

Local: |:|1 CISPOC I:l > CIDI N° do/da Participante

Visita:

2.3

a) Qual é a sua principal ocupacéo / trabalho?

Se outro, por favor especifique abaixo

b) Qual é a sua segunda maior/ mais importante
ocupagcdao/trabalho?

Se outro, por favor especifique abaixo

** [ sem segunda ocupagéo / trabalho

** Marque a caixa de verificacdo somente se nao houver
uma segunda outra ocupagéo / trabalho

AGRICULTOR/ JARDINEIRO 01
DOMESTICA 02

CONSTRUTOR 03
CAMIONISTA LOCAL 04
CAMIONISTA DE LONGO CURSO 05
EMPREGADO DOMESTICO 06
GOVERNANTE 07
MILITAR / POLICIA 08

PESCA 09

NEGOCIANTE / COMERCIANTE 10
ESTUDANTE 11

FUNCIONARIO DO BAR/PUB/RESTAURANTE 12

MINEIRO 13

PROFESSOR 14
TRABALHADORA DE SEXO 15
OUTRO (ESPECIFIQUE) 16

RECUSOU-SE A RESPONDER 88

2.4| Como vocé classifica o tipo de trabalho que o TRABALHOS OCASIONAIS 01
mantém ocupado a maior parte do tempo, TRABALHO SAZONAL 02
independentemente de ser ou ndo remunerado? TRABALHO PERMANENTE 03

ESTUDANTE 04
RECUSOU-SE A RESPONDER 88

2.5| Em que area da cidade se encontra o seu actual (Dé resposta aqui apenas se participante “Recusar-se a

emprego’> responder ou Nao souber "a resposta)
Distrito Bairro RECUSOU-SE A RESPONDER 88
NAO SABE 99
(Consulte a lista de cddigos)
2.6| O estado de emprego do seu cOnjuge ou parceiro NENHUMA MUDANGA 00

sexual primario alterou?

SEM CONJUGUE/PARCEIRO SEXUAL PRIMARIO 01
AGORA NAO TRABALHA / DESEMPREGADO/A 02
AGORA TRABALHA / EMPREGADO/A 03

MUDOU DE EMPREGO / EMPREGADOR 04

NAO APLICAVEL 77
RECUSOU-SE A RESPONDER 88
NAO SABE 99

>Q2.9
>0Q2.9

Versdo 0.9
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RV-363 qQuestionario de Seguimento para Avaliagio do Comportamento

Local: |:|1 CISPOC |:| , CIDI N° do/daParticipante Visita:

SECCAO 5: SEXUALIDADE

Estamos agora na secc¢do 5. Agora vou perguntar-lhe sobre o seu relacionamento com a pessoa ou pessoas com
quem voceé teve relacdes sexuais (mesmo que vocé ndo esteja mais com essas pessoas). Eu compreendo que este é

um tema sensivel e pessoal. No entanto, é importante para o propdsito deste estudo que seja 0 mais aberto e

honesto possivel. Mais uma vez, quero assegurar-lhe que tudo o que disser serd mantido em sigilo

5.1

Voce teve relagdes sexuais nos dltimos 3 meses?

NAO
SIM

RECUSOU-SE A RESPONDER

NAO SABE

00
01

88
99

>5.27

5.2

Com quem voce teve relagdes sexuais nos Gltimos 3
meses?

(ASSINALE TODAS QUE SE APLICAM)

] nAamorADA

] namoraDO

] ALGUEM QUE CONHECI
TRABALHADOR/A DE SEXO
COLEGA DO TRABALHO
CHEFE / SUPERIOR
EMPREGADO/A

COLEGA DA ESCOLA

OOO0O0O0n

PROFESSOR/A

] FAMILIAR DIFERENTE DO ESPOSO/A
] outro, NAO FAMILIAR

] pARCEIRO/A FORCADO/A

[ ouTRO (ESPECIFIQUE)

D CONJUGE /PARCEIRO SEXUAL PRIMARIO

D RECUSOU-SE A RESPONDER

D HOMEM OU MULHER QUE 'BANCA*‘ AS CONTAS

53

Nos ultimos 3 meses, qual foi o género de seus parceiros MASCULINO

sexuais?

FEMININO
AMBOS

RECUSOU-SE A RESPONDER

NAO SABE

01
02
03

88
99

Versdo 0.9
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RV-363 Questionario de Seguimento para Avaliagio do Comportamento

Local: |:| 1 cispoc |:| o CIDI N° do/da Participante Visita:
5.4 | Vocé tem conjuge ou parceiro sexual primario actualmente? NAO 00 |>Q5.6
SIM 01
RECUSOU-SE A RESPONDER 88
55 | Se sim, com que frequéncia vocé e seu cOnjuge ou NUNCA 00
parceiro sexual primario usaram preservativo quando AS VEZES 01
tiveram relagdes sexuais? SEMPRE 02
RECUSOU-SE A RESPONDER 88
NAO SABE 99
5.6 | Vocé tem um parceiro sexual secundario actualmente? NAO 00 Q5.8
SIM 01
RECUSOU-SE A RESPONDER 88
5.7 | Se sim, com que frequéncia vocé ou seu parceiro sexual NUNCA 00
secundario usaram preservativo quando tiveram relacGes AS VEZES 01
sexuais? SEMPRE 02
RECUSOU-SE A RESPONDER 88
NAO SABE 99
8 L . . . . (Dé resposta aqui apenas se participante recusar-se a
5. Nos7ult|mos 3 meses, quantos parceiros sexuais total(is) vocé responder ou N&o souber “a resposta)
teve®
# de parceiro(s) sexual(is) RECUSOU-SE A RESNPONDER 88
NAO SABE 99
i A A (Dé resposta aqui apenas se participante recusar-se a responder ou
5.9 | Desse total de parceiros sexuais, com quantos mantinha N&o souber "a resposta)
relagdes sexuais em simultaneo?
# de parceiro(s) concurrente(s) RECUSOU-SE A RE§PONDER 88
NAO SABE 99
5.10 | Nos Gltimos 3 meses, quantos de seus parceiros sexuais vocé NENHUM 00 |>Qs5.12
achou que estavam a ter relag@es sexuais com outras 1PARCEIRO 01
pessoas? 2 PARCEIROS 02
3-5PARCEIROS 03
MAIS DE 5 PARCEIROS 04
RECUSOU-SE A RESPONDER 88 |>Q5.12
NAO SABE 99 |>Q5.12
5.11| Se voce teve relagGes sexuais com esses parceiro(s), quantas NUNCA 00
Vezes VOCE ou Seus parceiros sexuais usaram preservativo? AS VEZES 01
SEMPRE 02

RECUSOU-SE A RESPONDER 88
NAO SABE 99

Versdo 0.9 Pagina 12 de 16
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RV-363 qQuestionario de Seguimento para Avaliagio do Comportamento

Local: |:|1 CISPOC |:| 2 cIpl \° do/daParticipante Visita:

CONSIDERACOES FINAIS

** ANTES DE LIBERTAR O/A PARTICIPANTE, VERIFIQUE SE TODAS AS PERGUNTAS FORAO
RESPONDIDAS.

Lembre se de registrar ‘A Hora do Fim da Entrevista’ na parte inferior
desta pagina

O/A ENTREVISTADOR/A DEVE LER

Agora fico feliz em lhe informar que terminei todas as perguntas. Eu gostaria de lhe agradecer por sua
paciéncia, cooperacdo e honestidade em responder as perguntas. Eu sei que foi um processo longo e desgastante
para vocé, com algumas questdes muito sensiveis e pessoais. Somos gratos por sua cooperagao.

Mais uma vez, gostaria de lembrar que todas as informagdes que vocé forneceu para este estudo serdo mantidas
confidenciais e ndo serdo compartilhadas com qualquer pessoa, incluindo a sua entidade patronal / patréo,
cOnjuge, amigos ou parentes. As respostas que vocé forneceu so serdo identificadas por um nimero exclusivo, e
ndo pelo seu nome ou qualquer outra informacéo de identificacdo.

MUITO OBRIGADO!

Horasdo fimdaentravista: ___ :  hh:mm (24 horas)

Iniciais do 1° Digitador / Data Iniciais do 2° Digitador / Data

Versdo 0.9 Péagina 16 de 16 15 de Julho de 2015
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ELEGIBILIDADE ELG
Local .
RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
|:| 1 CISPOC
|:| 2 CIDI N° do/da Participante
Data da Visita
DD/MMM/AAAA [— _/_ —_—— /_ —_— —
ELEGIBILIDADE
Sim N&o* Iniciais BI
- . . "
1. | O/A participante é HIV negativo/a no rastreio® O, O, I:l:l:l
O/A participante esta entre as idades de 18-35 anos
2. (inclusivamente)? 0, O, I:I:l:l
3. | O/A participante reportou ter dois ou mais parceiros sexuais O 0 I:I:I:I
nos ultimos 3 meses? 1 0
4. | O/A participante deu o Consentimento Informado? O, O, |:|:|:|
5. | O/A participante percebe a lingua Portuguesa? O, O, I:I:I:I
6. | O/A participante passou 0 TOU (80% apds trés tentativas)?
O, | O | LT ]
Resultado #1 Resultado #2 Resultado #3
7. | O/A participante esté disponivel nos proximos 24 meses O O
para completar as visitas de estudo? ! 0 I:I:I:I
8. | O/A participante forneceu informagdes sobre seu contacto? O, O, I:l:l:l
9. | O/A participante forneceu informagdes para um contacto
paricipante foreceu ormagoes o, | o, [T
pessoal alternativo (ou seja, para uma otra pessoa)?
10. | O/A participante é livre de qualquer condicdo médica, psicoldgica ou I:I:I:I
social preexistente que possa interferir com a participa¢éo no estudo? 1 0
Participante NAO esta a participar e NAO participou num outro estudo de
11 prevencao de HIV? 1 0 I:I:I:I
Se Homen
12.| Se a participante € do sexo feminino, o teste de gravidez é O O
Se & part O, wa | o | L]
* Se alguma caixa de seleccéo esta marcada “NAO” (excepto #1), o participante NAO E ELEGIVEL para inclus&o no estudo.
Se #1 esta marcado “N&o” entédo, #13 deve ser verificado"Sim", caso contrario, o participante NAO E ELEGIVEL.
13| Se #1f N / o ; . ito/ Se #1 for ‘Sim”
.| Se or “Nao”, o/a participante esta ser inscrito/a O O
para fins de mascaramento? g NA ! 0 I:I:I:I
. R . o
14. | O/A participante é ELIGIVEL para participar no estudo- O, O, |:|:|:|
Y A A

IP/Nome da pessoa designada:

IP/Assinatura da pessoa designada:

Data Preenchida: ppb/mvm/aaaa

CQ Iniciais/Data

12 Iniciais do Digitador/Data

2° Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizacéo escrita por WRAIR.
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Demografico DMG
Local .
RV-363 | Desenvolvimento de Coorte Visita:
I:l 1 CISPOC
|:| > CIDI N° do/da Participante
Data da Visita
DD/MMM/AAAA  — e _
Demogréfico
1. | sexo: [] Masculino [] _ Feminino
2. | Data de nascimento: / _/ 19 Idade: Anos
T T DDIMMMIAAAA
3. Lugar de Nascimento:
Pais Cidade (aldeia) Provincia

4. Maior nivel de escolaridade:

|:| Nenhum
0
|:| 1 Escola Priméaria, incompleto

|:| 2 Escola Primaria, completo

|:| ; Escola Secundaria, incompleto

|:| 4, Escola Secundaria, completo

|:| s Frequentou ou cursando a universidade

5. Renda mensal aproximada (em meticais):

|:| 0 Nenhuma
[ ], <2,500.00 MT

[ ], 2,501.00 —5,000.00 MT

(], 5.,001.00 - 10,000.00 MT
[1, 10,001.00 MT — 20,000 MT

[ 1. >20,000MT

Formulario Preenchido por:

CQ Iniciais/Data

12 Iniciais do Digitador/Data

Data Preenchida: / /
DD/MMM/AAAA -_—

2° Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizagéo escrita por WRAIR.

15 de Julho de 2015
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Documento Fonte/CRF

Histéria Médica — Rastreio pag. 1 de 2 SMH
Site .
RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
|:| 1 CISPOC
|:| 2 CIDI N° do/da Participante

Data da Visita
DD/MMM/AAAA — _/_ —_— /_ —_

Histéria Médica — Rastreio

1. | Jarecebeu sangue por via da transfuséo O o Nao O gg Recusa Responder
01 sim 0 9 N&o Sabe

2. | Ja foi testado para HIV L, Nao* [ g5 Recusa Responder
( * Se “Nao” = Salte para P #5) O sim O 9 N30 Sabe

3. | O dltimo teste de HIV foi feito O, Menos de 6 meses [ g5 Recusa Responder

[, Entre os 6 meses a 12 meses

O 5 Mais de 1 ano [ 99 N&o Sabe

4. | O resultado do Gltimo teste HIV foi O, Negativo [ g5 Recusa Responder
O, Positivo [ 99 Nzo Sabe

5. | Jafez teste de Hepatite O, Nao* [ g Recusa Responder
( *Se “N&o” > salte para P #9) 0. sim [ o6 Nio Sabe

6. | O dltimo teste de Hepatite foi feito [1, Menos de 6 meses 0 4; Recusa Responder

[, Entre os 6 meses a 12 meses

O 5 Mais de 1 ano [ 99 Nzo Sabe

7. | Oresultado do dltimo teste de Hepatite foi O, Negativo * O g5 Recusa Responder
(* Se“Negativo” =2 Salte para P #9) O positivo O 9 N30 Sabe

8. | Otipo de Hepatite foi O, Hepatite B [ g5 Recusa Responder

[, Hepatite C O ¢ N&o Sabe

9. | Jafoi testado para TB O, N&o* [ g5 Recusa Responder
* 4 9 tE
( * Se “Nao” = Salte para P #12) O, sim O 9 N30 Sabe
CQ Iniciais/Data 12 Iniciais do Digitador/Data 2° Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizagao escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015 versdo 0.9



Histéria Médica — Rastreio pag. 2 de 2

Documento Fonte/CRF

SMH

Local

|:| 1 CISPOC

RV-363 Desenvolvimento de Coorte

Visita:

|:| 2 CIDI

N° do/da Participante

Data da Visita

ooMMMAAAA  — —
Histéria Médica — Rastreio
10.| O dltimo resultado para o teste de TB foi L, Negativo * [ g3 Recusa Responder
* Se “Negativo” = Salt P #12
(* Se "Negativo alepara ) 01 positivo [ 90 N0 Sabe
11.| Se foi positivo, o/a participante foi tratado/a para TB O, Nao [ g3 Recusa Responder
anteriormente ou nesta visita
O sim [ 90 N0 Sabe
[0, Nao [ ., Recusa Responder
12.| Foi diagnosticado/a com uma Infecgéo de Transmissdo  ° 88 P
Sexual (ITS), nos ultimos 3 meses O: sim [ 99 N&o Sabe
13.| Foi diagnosticado/a com a maléria nos ultimos 3 L, Néo [ 5 Recusa Responder
meses
O: sim O 99 N&o Sabe
14.1 Tem histérico de abuso de alcool O, Nao [ g5 Recusa Responder
O sim [ o0 N0 Sabe
15.| Tem histdrico de abuso de drogas n&o injectaveis 0, Nao [ g5 Recusa Responder
01 sim [ 99 Nzo Sabe
16.| Tem histérico de abuso de drogas injectaveis O o N&o O g3 Recusa Responder
*Se “Nao” 2> salte para P #18
( P ) 01 sim O 9o N&o Sabe
17.| Tem histérico de ter compartilhado agulhas O , Néo O +s Recusa Responder
L1 sim [ 90 N0 Sabe
18.| Idade do inicio da primeira relacdo sexual ANoS [ g5 Recusa Responder
D ~
Idade: 99 N&o Sabe

Formulario Preenchido por:

CQ Iniciais/Data

Data Preenchida:
DD/MMM/AAAA
1° Digitador Iniciais/Data

20 Digitador Iniciais/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizagao escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015
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Histéria Médica Masculina — Rastreio

Documento Fonte/CRF

MMH
Local
RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
I:l 1 CISPOC
|:| 2 CIDI N° do/da Participante

Data da Visita
DD/MMM/AAAA  — —/_ — - —

Historia Médica Masculina — Rastreio

(* Se “N&o” = Salte paraP#4) [ sim

1. | Foi circuncisado O, N&o * [ g5 Recusa Responder

O 99 Nao Sabe

2. | Qual aidade que fez a circunciséo

[, Circuncis&o neonatal

O , Tradicional

Ano
[ g5 Recusa Responder
ou
L., N&o Sabe
3. | Onde (local) que fez a circuncisao O , Hospital O s Recusa Responder

O 99 N&o Sabe

4. | O participante foi referido para aconselhamento, educacéo para

[ , Nao
. . . N .. 0
procedimentos de circuncisao nesta visita ?
. O 1 Sim
** Faca a pergunta somente se a resposta do # 1 for “Nao”
5. | Numero de parceiros sexuais nos tltimos 3 meses:
6. | Quantos desses parceiros sexuais S40 concorrentes?
Formulério Preenchido por: Data Preenchida: / /
DD/MMM/AAAA - -
Iniciais CQ/Data 1° Digitador Iniciais/Data 20 Digitador Iniciais/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizacéo escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015
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Historia Médica Feminina -- Rastreio

Fonte/CRF
FMH

Visita:

Local

RV-363 Desenvolvimento de Coorte
I:l 1 CISPOC
|:| 2 CIDI N° do/da Participante

Data da Visita
DD/MMM/AAAA  — —/_ — - —

Histéria Médica Feminina — Rastreio

1. | Recebeu cirurgia no aparelho reprodutivo, O o Nao O gg Recusa Responder
incluindo a esterilizag&o de trompas
O 1 Sim * O 99 N@o Sabe
* Se “Sim”, especifique:
2. | Teve historia da menstruacao irregular L1, Nao [ g5 Recusa Responder
O , Sim * O 99 N&o Sabe
* Se “Sim”, especifique:
3. | Teve quaisquer problemas ginecoldgicos L, Nao [ 4 Recusa Responder
O 1 Sim* O 99 N@O
* Se “Sim”, especifique:
4. | Desejo actual de engravidar no préximo ano [ o Néo O g Nao Aplicavel
O 1 Sim [ g5 Recusa Responder
O, Talvez Dgg Nao Sabe
5. | Numero de parceiros sexuais nos ultimos 3 meses:
6. Quantos desses parceiros sexuais sao concorrentes?
Formulério Preenchido por: Data Preenchida: / /
DD/MMM/AAAA -

CQ Iniciais /Data 1° Digitador Iniciais/Data

2nd Digitador Iniciais/ Data

| CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizacéo escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015

versdo 0.9




Teste de HIV HIV

Local
RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
I:l 1 CISPOC ISita:
|:| 2 CIDI N° do/da Participante
Data da Visita [ visita Perdida
DD/MMM/AAAA  — —/— _ /— —_——— [ N3o Feito
Teste de HIV

|:| Nao Aplicavel, Seroconverteu Anteriormente

Data da Amostra
DD/MMM/AAAA — Y A
Teste Valor
1. Teste Réapido de HIV Determine [0, Nao-Reactivo
[0 , Reactivo
[ 5 N&o Feito
2. Teste de HIV Unigold O , N&o-Reactivo
** Se for discordante do Determine faga o [ , Reactivo
Elisa
O , N&o necessario
O 5 N&o Feito
ELISA ** _
3. O, Nao-Reactivo
[ 1 Reactivo
0, N&ao Requerido
O 5 Nao Feito
Formulério Preenchido por: Data Preenchida: / /
DDMMM/AAAA @~ — — T — —— — — —
CQ Iniciais/Data 12 Iniciais do Digitador/Data 20 Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizacéo escrita por WRAIR
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Teste de Sifilis

SYP

Local
RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
|:| 1 CISPOC Istta.
|:| 2 CIDI N° do/da Participante
Data da Visita I Nao Feito

DD/MMM/AAAA  — —/— —_ —/_ —_——

Teste de Laboratorio de Sifilis

Sorologia do sifilis foi feita? O,Naso O, sim*

(* Se “Sim” complete abaixo)

Data da Amostra

DD/MMM/AAAA — —/— _ /— _—

Sifilis Inicial

RPR [0, Negativo

Confirmacéo

TPPA O, Negativo

O, Positivo titer O, Positivo
. . Indeterminado
O, Indeterminado
O, Nao Requerido
O, Néo Feito 8 q
O, N&o Feito
Formulério Preenchido por: Data Preenchida: / /

CQ Iniciais/Data

12 Iniciais do Digitador/Data

DD/MMM/AAAA - =

2° Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e nédo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizagdo escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015

versdo 0.9




REVISAO DE FORMULARIOS DE RELATORIO DE CASO CRR

Local

RV-363 Desenvolvimento de Coorte Visita:
|:| 1 CISPOC .
|:| 2 CIDI N° do/da Participante

DECLARACAO DA REVISAO DOS CRFs

Eu revi todos os dados contidos neste fichario de formularios relatério de caso e verifiquei que os contedidos séo
consistentes com observacgdes e registros de fonte. Eles reflectem a condicdo do participante com precisao antes,
durante e a conclusé&o do estudo.

Investigador Principal/Designado Data Preenchida:

—_—t

DD/MMM/AAAA

Nome Assinatura

CQ Iniciais/Data 12 Iniciais do Digitador/Data 20 Iniciais do Digitador/Data

CONFIDENCIAL: Este material é a propriedade de WRAIR, e ndo pode ser DIVULGADO ou usado exclusivamente com a autorizagao escrita por WRAIR

15 de Julho de 2015 versdo 0.9



Apéndice IV

Prevaléncia e Incidéncia da infec¢cdo pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo

68
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Instituto Nacional de Saude
Centro de Investigaco e Treino em Saide Polana Canico
Consentimento Informado

Titulo: Desenvolvimento do Centro e de uma Coorte para Avaliar a Incidéncia da
Infeccio do HIV, Taxa de Retencio e Interesse dos Adultos em Participar em
Futuros Ensaios de Vacinas do HIV em Mog¢ambique

Nome Instituicéo Funcao no Projecto | N° de Telefone

Dr. Nilesh Bhatt Instituto Nacional de | Investigador do | +258-82-28 &9
Saude Local 313

Dr Ivalda Instituto Nacional de | Sub-Investigador +258-82-14 03

Macicame Saude 868

Dra. Edna Viegas Instituto Nacional de | Sub-Investigador +258 82 306 0500
Saude

NUMERO DE TELEFONE DE EMERGENCIA:
+258-84-01 36 900

Introducio

Agradecemos o seu interesse neste estudo. O Instituto Nacional de Satde de
Mog¢ambique, o Centro de Investigagéio e Treino em Saude Polana Canigo em Maputo,
Mog¢ambique, o Centro de Investigacdo de Doengas Infecciosas da Universidade Catolica
de Mogambique na Beira, Mogambique e o Programa Militar de Pesquisa dos E.U.
(MHRP) estdo a conduzir um estudo para descobrir quantas pessoas sfo afectadas pelo
HIV. O estudo € financiado pelos Institutos Nacionais de Satide dos EUA e ¢ apoiado
pelo Departamento de Defesa dos EUA (DoD). Este estudo ird decorrer nas cidades de
Maputo e Beira em Mogambique. Vocé € convidado(a) a participar neste estudo porque
se encontra na faixa etdria dos 18 aos 35 anos de idade. Antes de decidir participar ou néo
neste estudo, gostariamos de explicar o objectivo, como este estudo pode ajudar a si e a

outras pessoas, 0s riscos que envolve e o que se espera de si. Este processo ¢ chamado
consentimento informado

E importante que tenha conhecimento do seguinte:

A sua participacio ¢ completamente voluntaria.
Pode decidir nfo participar no estudo.
Pode deixar o estudo a qualquer momento.

Se decidir néo participar, ndo vai perder os beneficios que normalmente recebe do
seu prestador de cuidados de satde.

O O O O
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Por favor faga perguntas sobre qualquer coisa que nfo compreenda. A equipa do estudo
ira falar consigo sobre as informagdes contidas neste formulério. Os investigadores do
estudo incentivam-no a colocar perguntas sobre o estudo a qualquer momento. Posle
demorar o tempo que precisar para analisar este formulério e discutir a sua partlclpalgao
no estudo com a sua familia, amigos, e membros da comunidade com quem se smte}
confortavel, no sentido de decidir se deseja ou ndo participar no estudo. Ser-lhe-4
fornecida uma copia assinada deste consentimento informado.

INFORMACAO SOBRE O VIH

As doengas transmitidas durante as relagdes sexuais sio denominadas Infecgdes de
Transmissio Sexual (ITSs). Algumas ITSs podem nfo ser curadas através de
medicamentos. Algumas ITSs nio podem ser curadas com medicamentos. O HIV (Virus
de Imunodeficiéncia Humana) é o virus que causa o SIDA (Sindroma de
Imunodeficiéncia Adquirida). E uma ITS que ndo pode ser curada através de
medicamentos. Em Mogambique, o HIV ¢ frequentemente transmitido durante as
relagdes sexuais. Também pode ser transmitido através da partilha de agulhas ou de uma
mae HIV positiva para o seu filho. A melhor forma de se proteger de ser infectado(a)
pelo HIV € utilizar o preservativo sempre que tiver relagdes sexuais com um parceiro. Os
preservativos sdo muito eficazes na protecgdo contra o HIV. Ter relagdes sexuais sem

preservativo (incluindo sexo anal) e ter relagdes sexuais com mais de um parceiro
aumenta o risco de infec¢fo pelo HIV.

RAZOES PARA REALIZACAO DESTE ESTUDO

Para combatermos a epidemia do HIV precisamos saber quantas pessoas estdo a ser
infectadas pelo HIV e quantas pessoas em média gostariam de participar numa pesquisa
de HIV. Este estudo ird ajudar-nos a medir quantas pessoas adquirem novas infecgdes
pelo VIH por ano nas cidades da Beira e Maputo. A informagfio que obtermos deste
estudo ird ajudar os investigadores a decidir se futuros estudos de preven¢Zo podem ser

realizados na Beira e Maputo. Estudos similares a este foram realizados na Beira e
Chokwe.

DURACAO DO ESTUDO

Este ¢ um estudo de “coorte”, o que significa que um grupo de pessoas serd seguido por
um periodo de tempo limitado. Cada participante do estudo serd seguido(a) durante 24
meses com testagem para HIV a cada 3 meses. Caso vocé decida participar no estudo,

iremos pedir-lhe que regresse ao Centro de Pesquisa a cada 3 meses para as visitas do
estudo.
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NUMERO DE PARTICIPANTES NO ESTUDO

Um total de 1100 individuos do sexo masculino e feminino ird participar neste estudo.
Iremos incluir cerca de 550 participantes em cada local de estudo (Beira e Maputo).

REQUISITOS PARA PARTICIPACAO NO ESTUDO

Para poder participar neste estudo, vocé (devera):

1. Ser capaz e disposto(a) a assinar/marcar/colocar uma impressio digital no
consentimento informado.

2. Pretender residir na cidade da Beira e Maputo durante o estudo e estar disposto a
ser acompanhado no Centro de Investigacio durante 24 meses.

3. Estar disposto a fornecer informag#io sobre a sua localizagio e contacto e a ser
contactado(a) pela equipa do estudo.

4. Entender Portugués.

. Passar o teste de compreensgo com um resultado de 80% ou mais, num mé&ximo

de trés tentativas.

6. Ser sexualmente activo.7. N&o ter participado ou nfio participando actualmente em

outro estudo de prevencéo do HIV

PROCEDIMENTOS

W

Queremos que saiba o qué vocé terd de fazer se decidir participar no estudo. Existem
quatro tipos de visitas neste estudo: visita de Rastreio, visita de Incluséo, sete visitas de
Seguimento e uma visita de Encerramento. S&o um total de 10 visitas. Cada visita do
estudo poderd durar até 1.5 a 3 horas de tempo dependendo da visita.

Visita de Rastreio

Depois de rever este consentimento informado com o pessoal clinico, iremos pedir-lhe
que indique a sua vontade de participar no estudo assinando este consentimento
informado na presenga de um membro da equipa do estudo. Caso vocé nio saiba ler ou
escrever seu nome, voc€ pode colocar uma marca no consentimento na presenga de um
membro da equipa do estudo e na presenca de uma testemunha que nio faz parte da
equipa do estudo que também ird assinar o consentimento em seu nome. De seguida o
pessoal do Centro ird testar a sua compreensio da informacfio contida neste
consentimento informado providenciando-lhe um Teste de Compreensio (TDC) que

consiste em 10 perguntas. Vocé deve ser capaz de responder pelo menos 8 perguntas
correctamente. Para isso vocé tera direito a trés tentativas.

O pessoal do estudo ird examind-lo para ver se vocé tem o perfil ideal para participar do
estudo fazendo-lhe perguntas sobre os seus antecedentes, comportamentos sexuais,

atitudes sobre HIV/SIDA, e o seu historial médico, incluindo qualquer medicamento que
vocé possa estar a tomar.

RV363/WRAIR #1996 Pégina 3 de 14 Versdo 1.2
Consentimento Informado CISPOC 9 September 2013



Até 16 ml de sangue (correspondente a uma colher de sopa) sera retirado do seu brago
para teste de HIV e sifilis. Sempre que for colhido sangue para teste de HIV neste estudo,
serd aconselhado antes e apds o teste por um membro qualificado da equipa do es’Eudo.
Ele ou ela explicara a finalidade assim como os resultados dos testes, plan(?s e acgdes a
serem seguidas em caso de ser infectado com HIV. Se descobrirmos que é portador de
sifilis, providenciaremos aconselhamento e prescreveremos um tratamento ou o
encaminharemos para a Unidade Sanitaria..

Caso vocé seja HIV positivo nesta visita vocé serd referido a uma Unidade Sanitdria que
sera capaz de oferecer-lhe cuidados e tratamento apropriados. Em Maputo e Beira, 50
pessoas VIH positivas testadas na visita de rastreio, serdo convidadas aleatoriamente a
continuar no estudo, deste modo ninguém iréd saber quem no estudo esta infectado(a) e
quem ndo esta. Essas pessoas irfio seguir as mesmas visitas e procedimentos daquelas que

se tornam VIH positivas durante o decurso do estudo (veja secgdes de visita de Inclusdo e
visitas de Seguimento abaixo).

Se for mulher, iremos pedir que dé uma amostra de urina para testagem de gravidez nesta
visita. Se estiver gravida na visita de rastreio néo podera participar neste estudo, contudo
serd encaminhada para cuidados pré-natais numa unidade de cuidados de saude.

Todos os participantes do estudo serfio convidados a preencher um questiondrio sobre o
seu interesse em participar em futuros estudos de vacina do HIV.

Visita de Inclusio — Visita 1

Esta visita deverd acontecer até no maximo 28 dias depois da visita de rastreio. Os seus
resultados da visita de rastreio serfo discutidos com vocé nesta altura no caso de vocé
néo ter recebido aconselhamento na visita anterior.

Um teste de urina serd feito durante esta visita a todas as participantes do sexo feminino.

Ate 41 ml de sangue (cerca de 2 % de colher de sopa) seréd retirado do seu brago para
realizar diferentes tipos de testes. Esta quantidade ¢ necessaria para obter células brancas
do sangue suficientes, que sdo apenas uma parte pequena do seu sangue. As células
brancas do sangue ddo aos cientistas a capacidade de observar o inicio da infecgio pelo
HIV. O seu sangue ser4 testado para a presenca de infecgdo pelo HIV e outras infecgdes
de transmisséo sexual. Também serfio realizados testes de pesquisa que poderfo fornecer
informagio adicional sobre infecedes do HIV em Mocambique.

Os médicos podem avaliar como estdo a funcionar o seu figado e rins observando os
niveis de alguns aglcares e enzimas no seu sangue. Portanto estes testes adicionais serfo
realizados nesta amostra de sangue. Para além de observar os niveis destes compostos no
seu sangue, 0s investigadores irfio observar esses niveis em todos os participantes do

estudo para comegar a compreender quais sio os niveis normais de sangue destes
compostos para os Mogambicanos.
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Dentro de 24 horas a partir da colheita desta amostra de sangue o seu corpo ira criar novo
sangue para substituir todo o sangue que foi colhido. O pessoal do estudo i;é oferecer—lhe
liquidos tais como &gua ou sumo para garantir que vocé tenha fluidos corporais
suficientes antes de vocé deixar o Centro de Pesquisa apos esta visita.

H4 uma avaliagio opcional nesta e em todas as visitas subsequentes do estudo. Este
procedimento opcional envolve a colheita de esfregago da vagina para as mulheres e do
peénis para os homens para testar a presenca do Virus do Papiloma Humano (VPH). Se
vocé desejar participar neste procedimento opcional, o pessoal do estudo ird rever um

consentimento separado com vocé que serd assinado antes deste procedimento ser
realizado

Nesta visita serd colhida informacio de Localizagfio Detalhado, que podera incluir

coordenadas GIS/GPS e ntimero de telefone de um amigo(a) ou familiar que poderd saber
o0 seu paradeiro.

Visitas de Seguimento: Visitas 1-8

Depois da visita de inclusio iremos pedir-lhe que regresse ao Centro de pesquisa a cada 3
meses para visitas de seguimento. Existe um total de 7 visitas de seguimento. Em cada
uma dessas visitas ser-lhe-ao colhidos 6 mL de sague (cerca de 1/3 de colher de sopa) do
seu brago para testar para infecgfio de HIV. Em cada visita, antes e depois da colheita de
sangue, vocé receberd aconselhamento sobre este procedimento e sobre os resultados do
teste através de um membro qualificado da equipa.

Se vocé foi um dos participantes HIV-positivos incluidos no estudo, o seu sangue sera

usado para testes de pesquisa que poderdo prover informag&o adicional sobre as infecgdes
do HIV|[1jem Mogambique.

Teste de gravidez a partir da urina serd feito em todas as visitas de seguimento se vocé
for mulher,

Também, a cada 6 meses apds a tUltima visita de seguimento, durante as visitas de
seguimento, o pessoal do estudo ird fazer as mesmas perguntas sobre comportamentos
sexuais e atitudes em relagdo ao HIV/SIDA como foi feito na visita de rastreio.

Visita de Encerramento ou Visita Final no Més 24 — Visita 9

A tltima visita do estudo vai ocorrer 24 meses depois da sua visita de inclusdo. O pessoal
do estudo ird retirar 16 ml de sangue (cerca de uma colher de sopa) do seu brago para
testar para HIV e sifilis. O pessoal também ird fazer perguntas sobre o seu
comportamento sexual e atitudes em relagio a infecgdo do HIV/SIDA. Caso vocé seja
HIV-negativo(a) nesta visita, iremos pedir-lhe que complete um outro questiondrio sobre
0 seu interesse em participar em futuros estudos de vacina de HIV.
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Os procedimentos da visita final também ocorrerio em caso de qualquer evento de
rescisdo do estudo (por exemplo como abandono ou suspensio).

Uma parte do seu sangue serd processado e armazenado para futuros estudos sobrfa outras
doencas sexualmente transmissiveis, como clamidia, gonorreia, herpes vims tipo 2 e
hepatite B, bem como outras doencas causadas por virus (hepatite C, Chlkungunya e
Dengue) e parasitas (maldria) que sejam relevantes para a saude publica em
Mogambique. Isso sera feito no rastreio e em visitas finais do estudo (més 24).

Gravidez

Se vocg ficar gravida durante o estudo vocé podera escolher continuar a sua participago
neste estudo. Contudo, o seu sangue serd testado em cada visita do estudo para anemia.

Vocé serd encaminhada para uma Unidade sanitéria local para acompanhamento médico
e cuidados durante a sua gravidez.

Infeccdo por HIV Durante o Estudo

No caso de vocé se tornar infectado(a) pelo HIV a qualquer altura depois da visita de
rastreio, um médico ir4 discutir os resultados dos seus testes laboratoriais e vocé serd
referido(a) a uma unidade sanitdria local para seguimento e possivel tratamento para
HIV. Também iremos perguntar-lhe se deseja continuar a sua participagdo no estudo.
Caso vocé deseje continuar a participar neste estudo vocé serd seguido(a) em visitas do
estudo trimestrais (voltar ae centro a cada 3 meses) no minimo durante os seguintes 12
meses apos o seu diagnostico (para para uma duragfo total minima no estudo de 24
meses). O total da sua participacio no estudo deve ser entre 24 a 36 meses.

A cada visita do estudo serdo colhidos 58 mL de sangue (cerca de 4 colheres de sopa).
Essa amostra de sangue ird permitir que os cientistas pesquisem as suas células do sangue
para melhor compreender a sua infecgfo especifica, medir quantos virus existem no seu

sangue e verificar qudo bem o seu sistema imunoldgico esta a lutar contra a infecgfio do
HIV.

Durante as visitas de seguimento vocé também ird receber aconselhamento sobre o seu
estado positivo ao HIV e podera ser encaminhado(a) para quaisquer cuidados de satde ou
servigos sociais dos quais possa necessitar. Adicionalmente, vocé serd oferecido(a)
preservativos em cada visita. Participantes do sexo feminino também continuario a ser

testadas para gravidez através da urina e serfio encaminhadas para cuidados pré-natais
caso elas fiquem gravidas.

Se decider se juntar & coorte de infectados pelo HIV iremos monitorar a progressio do
HIV no seu sangue.

TESTAGEM GENETICA
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Parte do sangue colhido de si neste estudo seré usada para testagem genética. Estes. testes
genéticos poderdio ajudar os investigadores a melhor entenderem o seu sistema
imunoldgico. A sua susceptibilidade a doengas ou resposta a infecgdes podem ter sido
passadas a si pelos seus pais ou de si para os seus filhos e os resultados desFes tes:ces
poderdo permitir que os investigadores ganhem mais conhecimento§ sobre as infecgdes
de VIH e outras doengas relevantes para a saude piblica em Mogambique.

Esses testes genéticos serdo realizados num laboratorio de pesquisa e nenhum resultado
serd preenchido nos seus registos médicos e nenhuma das suas amostras serd identificada
com o seu nome (apenas por um numero codificado). Os resultados destes testes
genéticos ndo estarfio disponiveis para si. Qualquer informacio genética ser4 mantida
confidencial e os registos de pesquisa contendo esta informagdo serfio mantidos seguros e
néo serdo fornecidos a outras pessoas, incluindo os seus familiares.

AMOSTRAS ARMAZENADAS

Durante a sua participag&o neste estudo, amostras de sangue serdo colhidas de si como ja
foi explicado. As amostras serfio armazenadas na Universidade Catélica de Mogambique
(UCM) na Beira, nos laboratérios do INS em Maputo e/ou laboratérios do Programa
Militar de Pesquisa de HIV dos E.U (MHRP) para futuras pesquisas para aprender mais
sobre o HIV, o sistema imunolégico e/ou outras condigdes médicas relevantes para a

saide publica em Mogambique. Algumas das andlises destas amostras poderdo ocorrer
nos EUA ou em outros paises.

Identificacdio das Amostras Armazenadas

As suas amostras armazenadas serfio rotuladas por um codigo (como um nimero) que

apenas o pessoal do estudo poderd conectar a si. Qualquer informagio que possa
identific-lo serd mantida confidencial conforme a lei.

Futuros Estudos

No futuro, outros investigadores internacionais na UCM, INS ou MHRP ou outros fora
dessas instituiges podem desejar estudar as suas amostras armazenadas. Quando a
equipa do estudo partilhar as suas amostras, eles néo irdo partilhar nenhuma informagio
que possa identificd-lo. Alguma informacfo sobre si, tal como o seu género, idade,
historial médico ou etnia podera ser partilhada por outros investigadores. Qualquer estudo
futuro que use as suas amostras serd revisto e aprovado pelos Comités de Etica
Institucionais (IRBs), comités especiais de ética que supervisionam estudos médicos de
pesquisa para proteger os direitos e bem-estar dos sujeitos humanos.

O seu sangue armazenado ser4 apenas usado para pesquisa relacionada ao HIV e vacinas
contra 0 HIV como "teste de anticorpos". Os anticorpos sao uma espécie de proteinas
que sdo produzidas no organismo em resposta a qualquer coisa externa que entre nele.
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Neste caso, vamos testar para verificar se o seu sangue tem anticorpos especificos e isso
ird informar os futuros estudos de vacinas.

As amostras armazenadas do seu sangue n#o serfio vendidas em nenhuma circunstancia.
POSSIVEIS RISCOS POR PARTICIPAR NESTE ESTUDO
Os riscos por fazer parte deste estudo sfo pequenos.

Riscos Por Colher Sangue: Sangue serd colhido de uma veia do seu brago usando uma
agulha. Colheita de sangue pode causar dor e desconforto, e raramente, infeccéio no local
da picada da agulha. As vezes tirar sangue pode fazer com que algumas pessoas se sintam
tontas ou mesmo desmaiem. Qualquer quantidade de sangue tirado sera reposta pelo seu
organismo no dia seguinte ¢ a quantidade total de sangue tirada em qualquer visita nfo €
suficiente para causar ou agravar anemia. Também nfio hé risco de contrair HIV durante a
colheita de sangue uma vez que apenas equipamento novo e esterilizado ¢ usado na
colheita de sangue e as colheitas sdo sempre realizadas por pessoal clinico qualificado.

Riscos Sociais: Nés iremos proteger a informagio sobre a sua participagdo neste estudo
da melhor maneira possivel mas h4 sempre um pequeno risco que o seu estado de HIV
seja revelado a outras pessoas. Se outras pessoas descobrirem que vocé € HIV positivo,
isso pode causar-lhe problemas tais como vergonha ou desgraga na sua comunidade, com
a sua familia, e/ou com o seu emprego. Outras pessoas podem julgar-lhe por estar a
participar deste estudo. O-pessoal do estudo ir4 tomar medidas apropriadas no sentido de

assisti-lo(a) em caso de qualquer injustica ou dano social que vocé possa experimentar
por estar neste estudo.

Riscos De Testagem Genética: Informagio genética usada inapropriadamente pode ser
discriminatéria. O teste do Antigeno Leucocitdrio Humanos (HLA) ou outros testes
geneticos também podem ser usados para determinar quem € o pai de uma crianca
(quando comparado com o tipo de HLA da crianga). Contudo, as amostras de sangue que
vocé doar nfio serdo usadas para esse proposito. Os resultados cientificos obtidos desses
estudos seréio codificados para proteger a sua identidade. Os seus resultados de HLA {e
de outros testes genéticos) serfio relacionados a si através do ntimero do estudo conhecido
apenas pelo pessoal do estudo e nfo pelo seu nome ou outra informac&o pessoal.

Outros Riscos:

Quando lhe informarmos sobre os resultados do seu teste de HIV vocé pode ficar
transtornado(a) ou deprimido(a) se descobrir que est4 infectado(a) pelo HIV.
Ofereceremos aconselhamento para ajuda-lo(a). Vocé também poderd ficar
envergonhado(a) ou ansioso(a) quando estiver a falar sobre o seu comportamento sexual.

CONFIDENCIALIDADE
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Nos iremos proteger a informacéo sobre si e sobre o seu envolvimento nesta pesquisa da
melhor forma possivel. As suas entrevistas acontecerfio em privado. O seu nome nio
aparecera no formulédrio de entrevista. O seu nome nfo serd dado ao laboratério de
pesquisa. Vocé nfo serd mencionado(o)a em nenhum relatério. Nos ndo falaremos aos
seus pais, parceiros, ou pares sobre a sua participagao.

O Investigador do Local ird manter os registos da pesquisa da sua participacdo negte
estudo. Todo esforgo serd feito no sentido de manter esses registos o mais confidencial
possivel dentro dos limites da lei. Cada participante do estudo iré receber um namero do
estudo que sera apenas conhecido pelo pessoal do estudo no Centro de Pesquisa e usado
para garantir a confidencialidade da informagio da pesquisa. Todos os testes de sangue

serdo identificados de acordo com o ntmero do estudo e nfo serdo rotulados com o seu
nome.

Ha sempre um risco de divulgacio inadvertida de informagéo sensivel sobre si. Este risco
sera atenuado pelas medidas descritas acima para garantir que toda a informac&o sobre si
no estudo seja mantida e segura num local de acesso limitado o tempo inteiro.

Se faltar a uma consulta, poderemos contactd-lo(a) em casa ou por telefone, correio, ou
pessoalmente para marcar outra visita e ver se vocé ainda pretende participar no estudo.
Se tentarmos contactd-lo(a) e ser outra pessoa a atender-nos em sua casa que ndo seja
vocg, néo iremos contar a essa pessoa porque estamos a contacta-lo(a).

Noés somos obrigados a notificar a0 Departamento de Satde de Mogcambique todos os
meses todos os casos de doengas de notificagfio obrigatéria identificadas e isso também
aplica-se a participantes num estudo clinico como este.

Os seus registos do estudo poderfio ser revistos pelos patrocinadores e autoridades
reguladoras deste estudo: A Divisdo de SIDA (DAIDS) do Instituto Nacional de Satde
dos E.U; Programa Militar de Pesquisa de HIV dos E.U (MHRP); Comando de Pesquisa
Médica e Material do Exército dos Estados Unidos (USA MRMC); Gabinete de Prote¢do
de Pesquisa (ORP); Gabinete de Protecgéo de Pesquisa Humana (HRPO); o Ministério da
Saude (MISAU)/Comissdo Nacional de Bioética para Satide de Mocambique (CNBS); e
o Comité de Etica do Instituto Militar de Pesquisa Walter Reed (WRAIR).

BENEFICIOS

Este estudo ndo tem como objectivo ajuda-lo(a) directamente. Se participar neste estudo,
ira receber os resultados da testagem de HIV realizados no seu sangue. Se descobrirmos
que esta infectado(a) pelo HIV apos a sua inscrigo neste estudo, iremos encaminhéa-lo(a)
para cuidados e tratamentos apropriado nos Centros de Satide do Sistema Nacional de

Saude. Receber cuidados apropriados e medicagio antiretroviral pode ajudar a manté-
lo(a) saudavel.
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Se suspeitarmos que esteja infectado(a) com um tipo diferente de ITS com basp na
informagio que nos fornecer, iremos prescrever um tratamento de ITS ou encaminha-
lo(a) para tratamento numa Unidade Sanitaria.

Os resultados dos testes de pesquisa que nfo tém relevancia para a sua saude ndo seréo
partilhados consigo ou com o seu médico.

Podera sentir alguma satisfag@o pessoal por participar num estudo de investigagao sobre a
prevencdo do HIV em Mogambigque.

COMPENSACAO

Ird receber um valor monetério de 150 MT para reembolsi-lo(a) pelo dinheiro gasto em
fransporte para as visitas programadas. Serd também reembolsado para o transporte com
0 mesmo valor em todas as visitas adicionais requeridas pelo pessoal do estudo. Em
circunstincias excepcionais, a compensacio do custo de transporte que exceda 150 MT
podem ser dada ap6s deciséio da equipa do Centro de Pesquisa.

Nas visitas de seguimento, receber4 agua e preservativos.

QUAIS OS CUSTOS PARA MIM?

Nao havera custo nenhum‘para vocé em qualquer consulta, procedimentos ou visitas do
estudo.

VOCE PODE ABANDONAR O ESTUDO

Se decidir participar no estudo e posteriormente mudar de ideias, podera abandonar o
estudo em qualquer momento. Mesmo depois de assinar este formulério, poderd na
mesma mudar de ideias. E livre de decidir em nio concluir a entrevista ou em ndo dar
uma amostra de sangue. Se decidir sair do estudo pedimos-lhe que diga ao entrevistador
porque esta a desistir, mas no é obrigatério que o faga. A desisténcia do estudo néo

alterard a qualidade do atendimento que vocé recebe normalmente dos provedores de
cuidados de saude.

Todos os dados colhidos até ao momento da sua retirada serdo mantidos como parte dos
registos do estudo e todas amostras até ao tempo da retirada serfio analisados. Depois de
todas essas analises forem concluidas todas as suas amostras restantes serdo destruidas.

Nenhuma pesquisa no futuro serd conduzida usando as suas amostras caso retire o
consentimento.

Se faltar a uma visita de estudo, tentaremos contacta-lo(a) (usando todos os métodos de
contactos previamente acordados) para marcar uma nova visita.
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Se ndo formos capazes de entrar em contacto consigo ap6s duas visitas continuas
falhadas, o Investigador Local pode rescindir a sua participacio no estudo.

Os clinicos do estudo tém o direito de descontinuar a sua participagdo por razoes d.e
saude que possam afectar a si ou ao estudo. Neste caso, os clinicos do estudo devem pedir
permissdo para contactd-lo(a) de modo a segui-lo(a) lhe até ao final do estudo.

SE ADOECER OU DESENVOLVER PROBLEMAS DE SAUDE

Se tiver um hematoma grave ou uma infecdo onde a agulha entrou no seu braco, por
favor telefone para o Centro de Investigagéo (na Tabela 1 na préxima pagina) ou regresse
imediatamente ao Centro de Investigagio a qualquer altura durante o doecorrer do estudo.

Se estiver doente ou tiver algum problema de satide por estar a participar neste estudo,
ndo tera de pagar para ser atendido pelo pessoal clinico do Centro de Investigacéio. Se
necessitar de mais ajuda, iremos encaminhé-lo(a) para outra unidade de satide, onde
podera pagar pelo atendimento.

SEUS DIREITOS COMO PARTICIPANTE

Esse estudo foi revisto e aprovado pelo Ministério da Satde de Mogambique (MISAU)/
Comité Nacional de Bioética para Satide de Mogambique, Comando de Pesquisa Médica
e Material do Exército dos Estados Unidos (USA MRMC), Gabinete de Protecio de
Pesquisa Humana (HRPO); Comité de Revisdo Institucional do Instituto Militar de
Pesquisa Walter Reed (WRAIR). Esses comités avaliam os estudos de investiga¢do para
poder proteger os participantes. Se tiver quaisquer perguntas sobre os seus direitos como

participante numa pesquisa poderé contactar um dos comités listados na Tabela 1, na
pagina seguinte.

PROBLEMAS OU QUESTOES

Se tiver alguma questo relacionada com o estudo, contacte o Investigador Principal ou
um outro membro da equipa de pesquisa designado nos nimeros de telefone listados na
Tabela 1. Se tiver algum problema médico ou sintoma que pense estar relacionado a
participagdo nesse estudo, contacte os ntimeros de telefone listados na Tabela 1 abaixo.

Por favor, guarde uma copia desse documento no caso de querer lé-lo de novo.

DECLARACAO DO-PARTICIPANTE

Fui solicitado(a) a participar nesse estudo para determinar a incidéncia da infegdo pelo
HIV na minha comunidade. O Investigador Local, Dr. Nilesh Bhatt, ou seu representante
explicou o significado da testagem, a duragdo do estudo, os testes aos quais serei
submetido(a), os métodos a serem usados, e o0s riscos e oOs perigos a que posso estar
exposto(a). Fui dado a oportunidade de fazer quaisquer perguntas acerca do estudo.
Todas as minhas questdes foram respondidas de forma satisfatéria. Se eu tiver outras
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perguntas sobre o estudo poderei contactar o Investigador Local, Dr. Nilesh Bhatt, pelo
numero de telefone listado na tabela abaixo. Se eu tiver alguma duvida sobre os meus
direitos como participante do estudo poderei contactar as comités listados na tabela
abaixo.

TABELA 1: Informac&o de contacto, cidade de Maputo

Para informagdes
sobre:
Questdes ou Dr. Nilesh Bhatt
problemas Médicos Investigador Local
Instituto Nacional de Saiide
Centro de Investigagéo e Treino em Savde da Polana Canico
Av.: Costa de Sol, n° 178, Bairro de Polana Canico B
Maputo, Mogambiqgue
Telefone: (+258)821403868 /(+258) 840136900
Questdes sobre o Dra. Ivalda Macicame
estudo ou Sub-Investigadora
procedimentos do Instituto Nacional de Saiide
estudo Centro de Investigagéo e Treino em Saride da Polana Canico
Av.: Costa de Sol, n° 178, Bairro de Polana Canico B
Maputo, Mogambique
Celular: +(258) 82 1403868/(+258) 84 0136900
Questdes acerca dos Cristina Chissico
seus direitos e Ministério da Saiide de Mogambique (MISAU)/ Comité
protecgdo como Nacional de Bioética para Saide de Mogambique (CNBS)
participante do estudo | AV: Eduardo Mondlane/Salvador Allende, Caixa Postal 264,
Maputo,
Mozambique
Telefone: (+258) 82 40 66 350
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ACORDO VOLUNTARIO

Irei assinar abaixo o meu nome ou marcar com a impressdo do meu dedo polegar, para
indicar a minha vontade de participar neste estudo, e meu consentimento para seguir 0s
requisitos do estudo, o tanto quanto possivel. Eu irei fazer o meu melhor para seguir as
recomendagdes do pessoal do estudo, e irei reportar todos os meus problemas decorridos
nesse estudo.

Fui explicado que poderei abandonar o estudo a qualquer momento, e nio irei perder
meus beneficios nem serei penalizado por isso. Se abandonar o estudo, poderei ser

examinado antes de sair do estudo e receberei uma c6pia assinada do consentimento
assinado.

Eu concordo em participar deste estudo. Sim o Néo O

Eu permito que as minhas amostras sejam usadas para testagem genéticas como descrito
neste estudo. Sim o Nio O

Concordo que as minhas amostras sejam enviadas para os Estados Unidos da América ou
para outros paises, para testes que ainda nfo se encontrem disponiveis em Mog¢ambique,
ou para apoio de testes que serdo realizados em Mogambique.

Sim o Nao o

Eu concordo com o armazenamento das minhas amostras de sangue e o seu futuro uso
nos estudos cientificos apds aprovagéo pelos Comités de Etica.

Sim o Nao o

Eu permito que as minhas amostras de sangue sejam usadas para testes genéticos em
futuros estudos cientificos apds aprovacio pelos Comités de Etica.

Sim o Nio o
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ASSINATURAS:

ASSINATURA OU IMPRESSAO DO PARTICIPANTE DATA HORAS

NOME IMPRESSO DO PARTICIPANTE

ASSINATURA DA PESSOA QUE ADMINISTRA O CONSENTIMENTO DATA HORAS

NOME IMPRESSO DA PESSOA QUE ADMINISTRA O CONSENTIMENTO

ASSINATURA DA TESTEMUNHA (participante incapaz de ler ou assinar)  DATA HORAS

NOME IMPRESSO DA TESTEMUNHA (participante incapaz de ler ou assinar)
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14. Anexos
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Prevaléncia e Incidéncia da infec¢cdo pelo Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma Coorte de
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REPUBLICA DE MOGAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE

COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exmo Senhor
Dr. Nilesh Bhatt
INS

Ref: 282/CNBS/13 Data 02 de Outubro de 2013

Assunto: Parecer do Comité Nacional de Bioética para SaGde (CNBS) sobre o estudo:
“Cohort and Site Development to Assess the Incidence of HIV Infection and Willingness of
Adults to Participate in Future HIV Vaccine Ttials in Mozamblgue .~

O Comité Nacional de Bioética para Salde (CNBS) fez a revisdo das correccbes efectuadas
no protocolo “Cohort and Site Development to Assess the Incidence of HIv
Infection and Willingness of Adults to Participate in Future HIV Vaccine Trials in
Mozambique”, conforme os requisitos da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo e
Boas Prdticas clinicas (ICH&GCP), igualmente cumprindo com a norma E6 do ICH que
descreve as responsabilidades e expectativas de todos os participantes na realizacdo de
ensaios clinicos incluindo investigadores, monitores e patrocinadores.

N&o havendo nenhum inconveniente de ordem etha que impe(;a a realizagdo do estudo, o
CNBS da a sua devida aprovacgo.

Todavia, o CNBS recomenda aos investigadores que o mantenham informado do decurso do
estudo, salientando que esta aprovagiio ética niio substitui a autorizagao administrativa.

Com as nossas mais cordiais saudacges.

Dr. Joao

ENDERECO: . Telefones: 430814/427131(4)
MINISTERIO DA SAUDE Telex: 6-239 MISAU MO

C. POSTAL 264 FAX: 258 (1) 426547

Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende 258 (1) 33320

MAPUTO - MOCAMBIQUE
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)
REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE

COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exmo Senhor
Dr. Nilesh Bhatt
INS

Ref:273/CNBS/18 Data 18 de Julho de 2018

Assunto: Renovacdo da aprovagao do protocolo de estudo intitulado: “Cohort and Site Development
lo Assess the Incidence of HIV Infection, Retention rate and Willingness of Adults to Prticipate in
Future HIV Vaccine Trials in Mozambigue- RV363”

O Comité Nacional de Bioética para a Salde (CNBS) analisou o pedido de renovacao anual da
aprovagdo do protocolo de estudo intitulado: ™ Cohort and Site Development to Assess the
Incidence of HIV Infection, Retention rate and Willingness of Adults to Prticipate in
Future HIV Vaccine Trials in Mozambique- RV363", sobre o mesmo o CNBS chegou a seguinte
conclusdo:

Nao havendo nenhum inconveniente de ordem ética que impega a continuagdo do estudo, o CNBS da
a autorizacdo.

Todavia, recomenda aos investigadores que mantenham o CNBS informado do decurso do estudo.
Os investigadores deverdo submeter o pedido de renovagdo da aprovagdo um més antes de terminar
0 prazo.

Sem mais de momento, queiram aceitar as nossas cordiais saudacoes.

C/c: Comité Institucional de Bioética para Sadde do INS

ENDERECO: Telefones: 430814/427131(4)
MINISTERIO DA SAUDE Telex: 6-239 MISAU MO

C. POSTAL 264 FAX: 258 (1)426547

Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende 258 (1) 33320

MAPUTO — MOGAMBIQUE
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SEr Comité Institucional de Bioética em Saude da
#RP Faculdade de Medicina/Hospital Central de I'EM
BRSO Maputo

(CIBS FM&HCM)

Dr. Vasco Antdnio Muchanga, Presidente do Comité Institucional de Bioética em Saude da Faculdade

de Medicina/Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM)

CERTIFICA

Que este Comité avaliou a proposta do (s) Investigador (es) Principal (is):

Nome (s) : Mirna Leila Boaventura
Protocolo de investigagéo: Versdo 1, de 28 de Margo de 2024
Folha de informagdo ao Participante: Verséo 1.2. de 9 de Setembro de 2013:

Ficha de recolha de dados: Versdo 0.9 de 15 de Julho de 2015

Do estudo:
TITULO; “Prevaléncia e Incidéncia do Virus Herpes simplex 2 (HSV-2) em Participantes de uma
Coorte de Incidéncia do HIV entre 2013 a 2017 na Cidade de Maputo”

E faz constar que:

12 Apds revisdo do protocolo pelos membros do comité durante a reunido do dia 18 de Junho de

2024 e que serd incluida na acta 14/2024, o CIBS FM&HCM, emite este informe notando que néo hd

nenhuma inconveniéncia de ordem ética que impega o inicio do estudo.

29 Que a revisdo realizou-se de acordo com o Regulamento do Comité Institucional da FM&HCM —

emenda 2 de 28 de Julho de 2014.

32 Que o protocolo estd registado com o numero CIBS FM&HCM/28/2024.

42 Que a composigdo actual do CIBS FM&HCM estd disponivel na secretdria do Comité.

52 Ndo foi declarado nenhum conflito de interesse pelos membros do CIBS FM&HCM.

62 O CIBS FM&HCM faz notar que a aprovagdo ética ndo substitui a aprovagdo cientifica nem a
autorizagdo administrativa.

7¢ A aprovagdo terd validade de 1 ano,até 19 de Junho de 2025. Um més antes dessa data, o
Investigador deve enviar um pedido de renovagdo se necessitar.

82 Recomenda-se aos investigadores que mantenham o CIBS informado do decurso do estudo no

minimo uma vez ao ano.
92 Solicitamos aos investigadores que enviem no final de estudo um relatdrio dos resultados obtidos

E emite
RESULT,
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