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RESUMO

Aids é uma doenca que ataca o sistema imunoldgico devido a destruicdo dos glébulos brancos
(linfocitos T CD4+). Ela é considerada um dos maiores problemas da atualidade pelo seu
cardter pandémico (ataca a0 mesmo tempo muitas pessoas huma mesma regido) e sua
gravidade. A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) vem permitindo, desde 1996,
que maiores taxas de supressdo viral maxima sejam atingidas. A resisténcia viral que surge no
contexto de terapia antirretroviral (TARV) e supressdo viral inadequada é denominada
resisténcia secundaria. N&o existem estudos sobre perfil de resisténcia aos antirretrovirais em
pacientes com falha terapéutica dos estados do Piaui e Maranhdo. Com o objetivo de avaliar o
perfil de resisténcia do HIV aos antirretrovirais (ARVS), através de genotipagem, em
pacientes com falha terapéutica, atendidos no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela
(IDTNP), Teresina-PI, no periodo de 2003 a 2013, foi realizado um estudo descritivo,
retrospectivo, do tipo série de casos que compreendeu 246 pacientes. Caracteristicas
epidemioldgicas e laboratoriais dos pacientes, bem como informagdes sobre drogas em uso ou
previamente utilizadas pelos pacientes foram obtidas a partir de formulario de solicitacdo de
genotipagem padronizado pela RENAGENO. A lista de mutagOes presentes e o padrdo de
sensibilidade do HIV aos ARV foram obtidos do laudo do exame de genotipagem. Os
pacientes em sua maioria eram homens com idade acima de 45 anos e residentes em Teresina-
Pl. As médias de CD4 e Log da CV foram 275cél/mm3 e 4,27, respectivamente. O subtipo B
foi identificado em 92,4% dos pacientes. A classe de drogas mais utilizada pelos pacientes foi
a dos ITRN, com destaque para o AZT (87%) e lamivudina (86,2%). Em relacdo aos ITRNN,
a frequéncia de uso de efavirenz (52%) foi bastante superior a da nevirapina (12,2%). Entre os
IPs, o lopinavir/r (37,7%), o nelfinavir (20,7%) e o atazanavir/r (14,6%) foram as drogas mais
usadas. Os esquemas antirretrovirais mais utilizados foram AZT associado a lamivudina e
efavirenz (32,11%) e AZT associado a lamivudina e lopinavir/r (26,02%). Dentre as mutacGes
da transcriptase reversa, as mais frequentes associadas aos ITRN foram a M184V e as TAMs
e associada aos ITRNN foi a K103N. As mutacdes mais frequentes da protease foram M36l,
162V e D30ON. No grupo dos ITRN, o tenofovir representou a droga com melhor perfil de
sensibilidade (62%), provavelmente associado a seu uso em menor frequéncia quando
comparado aos outros representantes do grupo. A etravirina, ITRNN de segunda geracdo e
ndo utilizada pelos pacientes, foi a droga desse grupo que mostrou permanecer com maior
atividade antiviral (43%); a frequéncia de resisténcia viral para nevirapina (33%) e efavirenz
(34%) foi semelhante, apesar da primeira ser muito menos utilizada, o que evidencia a
existéncia de resisténcia cruzada para drogas da mesma classe. No grupo dos IPs, a melhor
sensibilidade foi observada para os IPs de mais nova geracdo, tipranavir (79%) e darunavir
(92%). Entre os IPs mais amplamente utilizados, o melhor perfil observado foi para
lopinavir/r (69%). Os dados, encontrados em nosso trabalho, serdo de suma importancia para
nortear estudos futuros sobre o tema e estabelecer comparac6es com trabalhos desenvolvidos
na mesma area no Brasil e no mundo.

Palavras-chave: Resisténcia, HIV/Aids, Mutacgdes, Antirretrovirais, Genotipagem
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ABSTRACT

AIDS is a disease that attacks the immune system due to the destruction of white blood cells
(CD4 + T lymphocytes). AIDS is considered one of the biggest problems of our time for its
pandemic character (attacks while many people in the same region) and its severity. Highly
active antiretroviral therapy (HAART) has allowed, since 1996, that higher rates of maximum
viral suppression are achieved. Viral resistance that arises in the context of antiretroviral
therapy (ARVs) and inadequate viral suppression is called secondary resistance. There are no
studies on resistance profile to antiretroviral in patients with treatment failure in the states of
Piaui and Maranhdo. In order to evaluate the resistance profile of HIV to antirretrovirals
through genotyping in patients with treatment failure treated at Instituto de Tropicais Natan
Portela (IDTNP), Teresina-Pl, in the period from 2003 to 2013, a retrospective and descritive
series of cases study was developed. Epidemiological and laboratory characteristics of 246
patients as well as information about drug use or previously used by the patients were
obtained from standardized genotyping application form by RENAGENO. The list of
mutations present and the pattern of sensitivity of HIV to ARV were obtained from the survey
genotyping report. The patients were mostly men aged over 45 and living in Teresina-PI. The
average CD4 and log CV were 275cél / mm?3 and 4.27, respectively. B subtype was identified
in 92.4 % of patients. The class of drugs most commonly used by patients was that of NRTIs,
particularly AZT (87%) and lamivudine (86.2 %). Regarding the NNRT], the frequency of the
use of efavirenz (52%) was much higher than that of nevirapine (12.2%). Among the PlIs,
lopinavir/r (37.7%), nelfinavir (20.7%) and atazanavir/r (14.6%) were the most used drugs.
The most commonly used antiretroviral AZT regimens were associated with lamivudine and
efavirenz (32.11%) and AZT associated with lamivudine and lopinavir/r (26.02%). Among
the mutations of reverse transcriptase, the most frequently associated with NRTIs were
M184V and TAMs, and associated with NNRTI was the K103N. The most common protease
mutations were M361, 162V and D30N. In the group of NRTI, tenofovir represented the drug
with better sensitivity profile (62%), probably associated with its use in lower frequency when
compared to other representatives of the group. Etravirine, second generation NNRTI and not
used by patients was the drug of this group showed that remain with higher antiviral activity
(43% ); viral resistance to nevirapine frequency ( 33%) and efavirenz (34% ) was similar,
although the former is much less used, which demonstrates the existence of cross-resistance to
drugs of the same class. In the group of IPs, the best sensitivity was observed for the younger
generation of IPs, tipranavir (79 %) and darunavir (92%). Among the most widely used PI,
the better profile was observed for lopinavir/r (69%). The data found in our work is of
paramount importance to guide future studies and comparisons with work carried out in the
same area in Brazil and in the world

Keyword: Resistance, HIV/AIDS, Mutations, Antiretroviral, Genotyping.
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1 INTRODUCAO

O HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) representa um agente patogénico humano
individualizado, responsavel por um conjunto de manifestagdes clinicas e patoldgicas no
homem desde 1981, quando surgiu, na California, uma série de doentes com um conjunto de
patologias consideradas raras (GOTTLIEB et al., 1981; SIEGAL et al., 1981).

A notoriedade destas patologias deu-se ao fato de serem consequéncia de infeccdes
causadas por agentes cujas manifestac@es clinicas assinalaveis na populacdo em geral somente
apareciam em carater extraordinario (CENTERS FOR DISEASE CONTROL - CDC, 1981).

O aparecimento de infeccbes por Citomegalovirus, Toxoplasma gondii ou
Pneumocystis carinii (atualmente Pneumocystis jiroveci), associado a sarcoma de Kaposi e
linfomas, em grupo de individuos que tinham em comum, epidemiologicamente, sua
homossexualidade masculina e/ou o uso de drogas intravenosas, criou condi¢bes para a
identificacdo e caracterizacdo desta nova doenca. A este conjunto de patologias, marcadas
pela inoperancia do sistema imunoldgico dos individuos afetados, denominou-se Sindroma de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). A SIDA compreende a fase terminal da infecgédo pelo
HIV e caracteriza-se por um longo periodo assintomatico cuja duracdo pode variar entre
alguns meses e varios anos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1981; DREW et al.,
1981; SILICIANO, 2006).

A equipe de Luc Montagnier, em 1983, isolou pela primeira vez, no Instituto Pasteur
de Paris, o agente etioldgico da SIDA a partir de um ganglio linfatico de um individuo
homossexual com linfadenopatias generalizadas (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). De acordo
com Clavel et al. (1986), logo depois, outros dois grupos de investigadores liderados por Jay
Levy e Robert Gallo, também anunciam o isolamento do virus causador da SIDA,
designando-o por ARV (do inglés, AIDS associated retrovirus) e HTLV-IIl (do inglés,
human T-cell leukemia virus type 3) respectivamente, em oposicdo a designacdo inicial de
LAV (do inglés, lymphadenopathy-associated virus).

O Comité Internacional da Taxonomia dos Virus prop6s, em maio de 1986, a
designacdo virus da imunodeficiéncia humana, HIV (do inglés, human immunodeficiency
virus). Nesse mesmo periodo, um virus geneticamente distinto do HIV, prevalente em regifes
da Africa Ocidental, foi identificado e isolado em individuos com SIDA. Este novo virus, que
também pertencente ao género Lentivirus, apresentava algumas diferencas nas relagdes

filogenéticas relativamente ao agente viral previamente identificado, bem como em suas
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caracteristicas antigénicas. Com isso, o HIV passou a ser classificado em dois tipos: HIV-1 e
HIV-2 (Coffin et al., 1986; Clavel et al., 1986; Clavel et al., 1987).

Inicialmente, o Brasil utilizou a definicdo de caso estabelecida pelo Centers for
Disease Control (CDC), passando a fazer revisGes técnicas periddicas em 1987, visando
adequar a definicdo as condicdes clinicas e laboratoriais prevalentes no pais. Atualmente, o
Brasil utiliza uma classificagdo prépria para o HIV baseada na avaliacdo do quadro clinico,
presenca ou ndo de doencas definidoras de AIDS, e no status imunoldgico do paciente.
Considerando, além da evidéncia da infeccdo pelo virus do HIV, trés condi¢bes para
estabelecer caso de AIDS em individuos HIV positivos: pontuacdo igual ou superior a dez
(com pontos atribuidos aos sinais/sintomas e a algumas doencas), presenca de doenca
definidora (incluindo reativacdo da doenca de Chagas e excluindo casos de tuberculose
pulmonar e as pneumonias recorrentes) ou ainda a contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de
350 (BARTLETT; GALLANT, 2005).

O critério do CDC, de 1993, determina como caso de AIDS os individuos com
sorologia positiva para o HIV, apresentando contagem de linfocitos CD4 abaixo de 200
células por mm® ou doenca definidora (incluindo tuberculose pulmonar, pneumonias
recorrentes e cancer cervical invasivo). Para a definicdo de casos, a grande maioria dos
estudos adotam os critério estabelecido pelos CDC (DREW et al., 1981; SILICIANO, 2006).

1.1 Aspectos Gerais da Epidemiologia e Epidemia do HIV

A sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) corresponde a um dos
maiores problemas de satde publica no mundo. Apds mais de 30 anos, continua a ser um dos
mais sérios desafios mundiais a saude, custando mais de 35 milhGes de vidas em todo o
mundo (UNAIDS, 2012).

A primeira evidéncia clinica da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
completou trinta anos, desde seu primeiro relato por cientistas nos Estados Unidos. Trata-se
de uma sindrome causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) cuja transmissao
pode dar-se por via sexual, materno-filial ou sanguinea, durante a gravidez ou lactacdo
(UNAIDS, 2012).

Em 25 anos da presenca da epidemia, houve aumento progressivo no numero de
pessoas que vivem com HIV no mundo, decorrente da implementacéo de acdes ao longo dos

anos, até cerca de 2005. Considera-se que em 2010 a epidemia atinge certa estabilizagdo e
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declinio significativo nas taxas de novas infecc¢des, diminuigcdo de quase 20% nos ultimos dez
anos em todo o mundo, relatada em 56 paises (UNAIDS, 2012).

Apesar dessa diminui¢do na incidéncia, ainda € grande o numero de pessoas que
vivem com HIV. O relatorio da Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) de
julho de 2012, intitulado “Juntos Deteremos a Epidemia”, descreve que em 2011
aproximadamente 34,2 milhdes de pessoas viviam com HIV no mundo; 2,5 milhdes de
pessoas foram infectadas com o HIV, 100 mil a menos do que os 2,6 milhGes de novas
infeccdes em 2010. Ainda em 2011, 1,7 milhdo de pessoas morreram por causas relacionadas
a sindrome. A tuberculose continua sendo a principal causa de morte de pessoas que vivem
com HIV. Desde 2009, novas infeccBes em criangas cairam cerca de 24%. Em 2011,
aproximadamente 18 330 mil criangas foram infectadas, quase metade do pico da epidemia
em 2003 (570 mil) (UNAIDS, 2012).

Ja em 2012 havia, no mundo, 35,3 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV.
Apresentando uma taxa anual de 2,3 milhGes de novas infeccdes e revelando uma diminuigéo
de 33% do numero dessa infeccdo quando comparada ao ano de 2001, que registrou 3,4
milhdes de novas infeccBes. O nimero de 6bitos por AIDS também apresentou declinio com
1,6 milhdes de mortes em 2012 contra 2,3 milhdes em 2005 (UNAIDS, 2013).

O HIV em adultos jovens com 15 anos ou mais, representa 40% das novas infeccdes.
Trata-se da principal causa de morte em mulheres em idade fértil. Mundialmente, as mulheres
com faixa etéria entre 15-24 anos sdo mais vulneraveis a infec¢do pelo HIV. No entanto, a
taxa de infeccdo é o dobro em homens com essa mesma faixa etaria (UNAIDS, 2012).

Em 2011, nos paises de renda média e baixa, mais de oito milhGes de pessoas que
vivem com HIV tiveram acesso ao tratamento com antirretrovirais (ARV) 0 que representa
um aumento de 20% de 2010 a 2011. No entanto, apesar do valor expressivo, corresponde a
54% dos 14,8 milhdes de pessoas, aproximadamente, que deveriam estar em tratamento. Para
2015, a UNAIDS estabelece como meta a universalizacdo das terapias, chegando a 15 milhGes
de pessoas que demandam tratamento. Instituindo como lema “Zero novas infecgdes, Zero
discriminagdo e Zero 6bito relacionado a AIDS” (UNAIDS, 2012).

Entre os anos de 2006 a 2011, o financiamento nacional para o HIV ultrapassou os
investimentos internacionais. Mais de 80 paises aumentaram seus investimentos relacionados
a AIDS em mais de 50%. Os paises BRICS (Brasil, Russia, India, China e Africa do Sul)
aumentaram as despesas nacionais em mais de 120%. As fontes nacionais correspondem a
mais de 80% dos recursos gastos com AIDS na China e Africa do Sul. A India, por sua vez,

acordou em aumentar o financiamento interno acima de 90% em sua proxima fase da resposta
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a AIDS. Ja a Russia e o Brasil financiam integralmente a sua resposta a AIDS com recursos
internos (UNAIDS, 2012).

O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais estimou, para 2014,
aproximadamente 734 mil pessoas vivendo com HIV/Aids no Brasil, correspondendo a uma
prevaléncia de 0,4%. A maior concentracdo dos casos esta entre os individuos com idade
entre 25 a 39 anos de ambos 0s sexos; correspondendo a 50,3% entre as mulheres e 54,0%
entre 0os homens, do total de casos desde 1980 a junho de 2014. Nos ultimos dez anos, as
taxas de deteccdo de AIDS em homens tém apresentado tendéncia significativa de
crescimento (BRASIL, 2014).

Em 2004, a taxa foi de 25,8 casos para cada 100 mil habitantes, enquanto em 2013, a
taxa passou para 26,9 casos, representando um aumento de 4,3%. J& entre as mulheres, nos
ultimos dez anos observa-se tendéncia significativa de queda, passando de 16,4 casos em
2004 para 14,1casos para cada 100 mil habitantes no ano de 2013, representando uma queda
de 14,0% (BRASIL, 2014)

Nos estudos realizados pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais em
2008/2009 com grupos populacionais em situagdo de maior vulnerabilidade, as taxas de
prevaléncia de HIV encontradas foram de 4,9% entre mulheres profissionais do sexo, 5,9%
entre usuarios de drogas e 10,5% entre homens que fazem sexo com homens (HSH). Ja entre
0s usuarios de crack, um outro estudo realizado mediante uma parceria entre 0 Ministério da
Justica e o Ministério da Saude/Fiocruz, encontrou uma prevaléncia de 5,0% (BRASIL,
2014).

Desde o inicio da epidemia de AIDS até junho de 2014, foram registrados no Brasil
757.042 casos de AIDS. A distribuicdo proporcional dos casos, por regido, mostra uma
concentracdo nas regides Sudeste (54,4%) e Sul (20%). Enquanto as regibes Nordeste,
Centro-Oeste e Norte correspondem, respectivamente, a 14,3%, 5,8% e 5,4% do total dos
casos. O Brasil tem registrado, nos ultimos cinco anos, uma média de 39,7 mil casos de AIDS
(BRASIL, 2014).

Nos ultimos dez anos, a taxa de deteccdo de AIDS no Brasil tem apresentado
estabilizacdo, com uma média de 20,5 casos/100 mil habitantes. Quanto as regides, observa-se
estabilizacdo da taxa na regido Sul, com uma média de 31,1/100 mil habitantes. As regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentam uma tendéncia linear de crescimento significativa,
adotando como nivel de significancia o total de 5% (BRASIL, 2014).

Em 2004, a taxa de detecgéo registrada para cada 100 mil habitante foi de 15,0
(Norte), 11,0 (Nordeste) e 18,7 (Centro Oeste) casos, enquanto que no ultimo ano (2013) a
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taxa foi de 26,1 (Norte), 16,0 (Nordeste) e 20,3 (Centro Oeste) casos para cada 100 mil
habitantes, o que representa um aumento de 74,0%, 45,5% e 8,6% para as regides Norte,
Nordeste e Centro Oeste respectivamente (BRASIL, 2014).

A regido Sudeste destaca-se como a Unica que apresenta tendéncia de queda
significativa nos altimos dez anos. Em 2004, a taxa de deteccdo foi de 26,0 casos/ 100 mil
habitantes a qual passou para 18,7 casos em 2013, correspondendo a uma queda de 28,1%. A
figura 1 apresenta a variacdo da taxa de deteccdo desde 2004 a 2013 nas diferentes regides do
pais (BRASIL, 2014).

Figura 1: Taxa de deteccdo de AIDS por regido de residéncia e ano de diagndstico no Brasil, de
2004 a 2013.
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Ano de diagnastico
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Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS, 2014.

No Brasil, de 1980 até dezembro de 2013, foram identificados 278.306 6bitos tendo
como causa basica a AIDS (CID10: B20 a B24), representando em sua maioria a regido
Sudeste (61,8%), seguida da regido Sul (17,3%), Nordeste (11,9%), Centro-Oeste (5,0%) e
Norte (4,0%). (BRASIL, 2014).

Ao avaliar o coeficiente de mortalidade padronizado, observou-se uma tendéncia
significativa de queda para o Brasil como um todo nos ultimos dez anos, o qual passou de 6,1
em 2004 para 5,7 6bitos/100 mil habitantes em 2013, representando uma queda de 6,6%.
Entretanto, essa mesma tendéncia ndo se observa em todas as regides do pais. Somente as
regibes Sudeste e Sul apresentam tendéncia significativa de queda, tornando-se mais
acentuada no Sudeste, com 26,3%. As regioes Norte e Nordeste, apresentam tendéncia de
crescimento nos ultimos dez anos; no Norte, a taxa aumentou 75,0%, passando de 4,0 Gbitos

em 2004 para 7,0 Gbitos /100 mil habitantes em 2013, e no Nordeste, aumentou 41,9%,
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passando de 3,1 Obitos/100 mil habitantes para 4,4 ébitos/ 100 mil habitantes. A regido
Centro-Oeste, por sua vez, apresentou reducdo no coeficiente de 4,7 em 2004 para 4,4 em
2013; no entanto, trata-se de uma diferenca que nao é estatisticamente significativa (BRASIL,
2014)

O primeiro caso de AIDS notificado no Piaui ocorreu em 1986 (um caso); Desde
entdo, segundo dados da Coordenacdo Estadual de DST/AIDS do Piaui, foram notificados
4.570 casos de AIDS no estado, até 30 de junho de 2013. No maranhdo, os primeiros casos
registrados de AIDS datam de 1985 (cinco casos); deste ano até 30 de junho de 2013 foram
notificados 11.460 casos de AIDS no estado (BRASIL, 2013).

No Piaui, os municipios que se destacam pelo maior nimero de casos de AIDS
acumulados até junho de 2010 séo: Teresina (2.614), Parnaiba (152), Campo Maior (52),
Oeiras (52) e Floriano (50). Dentre esses municipios, em 2009, a maior incidéncia foi
observada em Teresina (44,1/100.000 habitantes). Quanto a mortalidade, o estado acumulou
um total de 912 Obitos até 2009, tendo como coeficiente de mortalidade 3,6/100.000
habitantes (BRASIL, 2011).

1.2 Virus da Imunodeficiéncia Humana: Variacéo, Estrutura e Genoma Viral

O virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency virus, HIV), agente
etiolégico da AIDS, corresponde a um retrovirus da familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae, género Lentivirus e grupo dos Lentivirus dos Primatas. Essa familia
abrange virus capazes de provocar infeccBes persistentes, com evolucdo lenta. Fato
responsavel pela degeneragdo progressiva do sistema imune. Os retrovirus sdo virus que tém
seu material genético constituido de RNA e apresentam a enzima transcriptase reversa, capaz
de transformar o RNA viral em cDNA. A enzima integrasse insere 0 cDNA ao DNA da célula
infectada para comecar o ciclo viral. (BARRE-SINOUSSI et al., 1983; BRASIL, 2014).

Existem dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV-2. A distincdo dar-se pela diferenca na
organizacao do genoma e nas relagdes filogenéticas com outros lentivirus de primatas. o HIV-
1 e o HIV-2 diferem entre si cerca de 60% ao nivel da sequéncia nucleotidica (REQUEIO,
2006; LEITNER et al., 2005; GAO et al., 1999).

O HIV-1 é responsavel pela pandemia global, identificado em 1983, a partir da cultura
de células de linfonodo de um paciente com sindrome de linfoadenopatia persistente. O HIV-

2, descoberto em 1986, encontra-se praticamente confinado a alguns paises da Africa
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Ocidental (onde é endémico) e, esporadicamente, é descrito em outras regides como Portugal,
Coréia, india e Filipinas (MARLINK et al., 1994; CLAVEL et al., 1987).

Ainda que os dois tipos apresentem a mesma via de transmissdo, possuem potenciais
patogénicos diferentes. O HIV-1 possui nivel maior de viremia e mostra uma maior taxa de
transmisséo que o HIV-2. O HIV-2, por sua vez, € menos patogénico e transmissivel, podendo
isto estar relacionado & sua menor prevaléncia e distribuicdo geografica limitada (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983; HU et al., 1996; MARLINK et al., 1994; CLAVEL et al., 1987).

O HIV-1 é subdividido em 4 grupos. Os trés principais grupos filogenéticos do HIV-1
sdo 0 grupo M (do inglés, major/main), O (do inglés, outlier) e o grupo N (do inglés, non-M,
non-O/new). Os grupos N e O diferem geneticamente entre si e relativamente ao grupo M,
representando menos de 5% das infec¢Bes de HIV-1 a nivel mundial. O virus HIV-1 do grupo
O encontra-se praticamente confinado a individuos com origem na Africa Ocidental. Para o
grupo N, se encontram descritos alguns casos pontuais de infeccdo restritos a regido dos
Camardes (TAYLOR et al., 2008; BRASIL, 2014; ARIEN et al., 2005).

O HIV-1 do grupo M é responsével pela maioria das infecgdes e diferencia-se em
subtipos A, B, C, D, F, G, H, J e K. Os subtipos A e F apresentam uma diversidade genética
intra-subtipo tdo elevada que foram subdivididos, respectivamente, nos sub-subtipos Al, A2,
A3, Ad e A5, e em F1 e F2. No Brasil, o subtipo B do HIV-1 tem sido descrito como o0 mais
prevalente seguido pelo F1 e URF B/F1 nas regides Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste.
Na regido Sul hd uma alta prevaléncia do subtipo C, com valores que variam de um estado a
outro e do CRF31_BC. (BRASIL, 2014).

O aumento na complexidade da composicdo de subtipos virais e formas
recombinantes tém sido observados nas diferentes regides brasileiras (Figura 2) ao longo do
tempo. No mundo, as formas genéticas mais prevalentes sdo do subtipo C, responsavel por
mais de 50% das infeccbes (BRASIL, 2014; REQUEIJO, 2006; GUIMARAES et al., 2008).

Episddios de co-infeccdo simultdnea ou sequencial de um mesmo individuo torna-se
favorecida com a co-circulagdo de multiplos subtipos de HIV-1 numa area geografica restrita.
As caracteristicas especificas deste virus conduz o surgimento de virus com moléculas de
RNA genémico de origens genéticas distintas. A existéncia de genomas mosaico esta
relacionada ao fato do virus possuir um genoma dimérico capaz de se dissociar do RNA
matriz durante a retrotranscricdo e ser reassociado em outra localizagdo do mesmo ou
tomando como matriz uma outra molécula de RNA gendmico, podendo ser de subtipo

distinto. Epidemiologicamente, 0s virus recombinantes sdo denominados formas
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recombinantes circulantes (CRFs) e formas recombinantes Unicas (URFs) (FANG et al.,
2004; BRASIL, 2014; TAYLOR et al., 2008).

Figura 2: Distribuicao geografica dos subtipos e formas recombinantes do HIV-1 identificados
no Brasil
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Fonte: Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccédo pelo HIV, 2014.

As CRFs sd0 virus com genomas mosaico que Se propagaram com proporgdes
epidémicas, classificadas com base nas sequéncias de genomas completos encontradas em
pelo menos trés isolados virais de individuos ndo relacionados epidemiologicamente. Ja as
URFs sdo virus com genoma mosaico identificados em um unico individuo ou num grupo de
individuos relacionados epidemiolégicamente (FANG et al., 2004).

A elevada variacdo genética caracteriza o HIV-1 e representa implicacGes na biologia
e transmissdo do virus, na reatividade e reacdes cruzadas em testes diagnosticos utilizados
para deteccdo da presenca de anticorpos especificos para os antigenos virais, na evolucao
clinica, producdo de uma vacina eficaz, monitorizacdo da infeccdo, transmissibilidade e
patogénese, terapia antiretroviral e epidemiologia. A rapida replicacdo viral; a elevada taxa de
incorporacdo de erros mediada pela RT durante a retrotranscricdo do genoma viral; a elevada
taxa de recombinacdo intermolecular, bem como a presséo seletiva elevada (exercida pelo
sistema imunitario do hospedeiro e pela terapéutica anti-retroviral) correspondem a fatores
que tém contribuido para o surgimento de novas variantes genéticas, influenciando a
velocidade com que estes virus evoluem (BRASIL, 2014; TAYLOR et al., 2008).
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Os virus apresentam caracteristicas proprias. A estrutura da particula viral madura,
também denominada virion (Figura 3), possui formato esférico, medindo aproximadamente
100 — 120 nanémetros (nm) de didmetro, sendo composta em sua camada externa por uma
membrana glicoproteica rica em colesterol (capsula viral), derivada da membrana da célula
hospedeira (BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

Como os demais retrovirus, o HIV é um virus envelopado. Seu envelope é composto
de proteinas tetraméricas constituida de duas subunidades associadas, mas nao
covalentemente (gp120 e a gp41l). A glicoproteina (gp) de 120 kilodaltons (kD), gp 120, é
mais externa, responsavel pela ligacdo do virus a célula hospedeira, estando ligada a gp 41
que atravessa o envelope viral (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Existe, internamente ao
envelope, uma estrutura protéica constituida pela proteina 17 (p17). O capsideo viral ou cerne,
por sua vez, é formado pela proteina 24 (p24) que envolvem as fitas de RNA (Acido
ribonucleico, genoma viral) e as enzimas transcriptase reversa (RT), integrase (IN) e protease
(PR) (BRASIL, 2014; BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

Figura 3: Representagdo esquematica da estrutura do HIV-1
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Fonte: Manual Técnico para o Diagnéstico da Infeccdo pelo HIV, 2014.

O genoma do HIV1 (Figura 4), possui 9,5 kilobases (kb), de comprimento e inclui trés
principais genes que codificam as proteinas estruturais e enzimas virais (gag, pol e env), dois
genes reguladores (tat e rev) e quatro genes acessorios (nef, vif, vpu, vpr) . As RepeticGes
Terminais Longas (LTRs), localizadas em cada extremidade dos genomas, regulam a
integracdo do genoma viral no genoma hospedeiro, sua regulacéo e expressao de genes virais
(BRASIL, 2014).



23

A nomenclatura das proteinas virais utiliza a abreviagdo “p” para proteina ¢ “gp” para
glicoproteina, seguida de um numero que caracteriza o peso molecular em kilodaltons (kd). O
gene gag codifica A p55 e forma quatro proteinas estruturais do capsideo: p6, p9, p17 e p24
(BRASIL, 2014; BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

O gene estrutural, pol, codifica as enzimas p66 e p51, subunidades que compdem a
enzima RT, necesséria a replicagdo do HIV. As enzimas IN e PR também séo codificadas pelo
gene pol. A enzima IN (p31), tem como func¢do principal promover a integracdo do acido
desoxirribonucleico (DNA) do HIV ao genoma do hospedeiro, enquanto a enzima PR (p10)
realiza a clivagem de percursores proteicos em unidades ativas menores apés a liberacdo da
particula viral da célula do hospedeiro. (BRASIL, 2014).

O gene env codifica as glicoproteinas gp160, gp120 e gp41l encontradas no envelope
viral. A gp160, proteina precursora, é clivada para formar a gp120 e gp41. A gp120 encontra-
se projetada na superficie viral na forma trimérica, enquanto a gp41l é transmembrana e se
associa a gp120 (BRASIL, 2014; BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

Durante a replicacdo viral, as proteinas reguladoras e acessérias possuem fungdes
diferentes. A proteina tat regula a transcricdo do promotor viral na regido U3 das LTRs,
através de sua associacdo aos RNAS recém transcritos.

Ja a proteina rev é responsavel pela saida dos RNAs mensageiros (RNAm) do nucleo
para o citoplasma, de forma que novas proteinas env, gag e pol sejam traduzidas. Em sua
auséncia, nenhuma proteina estrutural pode ser codificada. A proteina nef, por sua vez,
contribui para a replicacdo do HIV in vivo. As proteinas vpu e vif estdo associadas a
infectividade dos virions em células ndo infectadas, bem como na liberacdo dos virions de
células infectadas. Enquanto a proteina vpr influencia a replicacdo viral em células que néo
estdo em diviséo (LAKE et al., 2003).

Figura 4: Genoma do HIV-1. Localizagdo relativa dos principais genes do genoma do HIV-1 e
principais proteinas que cada gene codifica.
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Fonte: Manual Técnico para o Diagnostico da Infecgdo pelo HIV, 2014.
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1.3 Ciclo Replicativo do HIV-1

O ciclo replicativo do HIV-1 (Figura 5) ocorre em etapas distintas. A etapa inicial
abrange o processo de adsorcdo, fusdo, desnudamento, transcricdo reversa e integracdo do
genoma viral ao genoma da célula hospedeira. A expressao regulada do genoma proviral
integrado, bem como 0s processos que levam & montagem e maturacao do virus caracterizam
a etapa final (FORMAN; WEISS, 2008).

A infeccdo pelo HIV se inicia com a adsorcao, ligacdo da particula viral a receptores
especificos na superficie da célula alvo. A entrada do virus HIV-1 na célula do hospedeiro
dar-se pela interacdo de dominios varidveis da gp120 a molécula CD4 da célula hospedeira,
receptor primario presente em celulas dentriticas, macrofagos e linfécitos T. A interagdo
descrita promove modificacbes conformacionais nas moléculas de gp120, expondo novos
sitios de ligacdo aos receptores de quimiocinas, também considerados co-receptores ou
receptores secundarios (FORMAN; WEISS, 2008; FREED, 2002, BRASIL, 2014; COHEN et
al., 2002).

Figura 5: Ciclo Replicativo do HIV-1
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Fonte: Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccéo pelo HIV, 2014.

Vaérios co-receptores foram descritos, no entanto, 0 CXCR4 e o CCR5 destacam-se
como 0s mais importantes. O co-receptor CXCR4 ¢é expresso em linfécitos T CD4+, ja o
CCR5 esta presente nas células dentriticas e nos macréfagos. A escolha do co-receptor é

determinado pelo virus em um evento denominado tropismo viral. O virus monotrofico,
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também conhecido como virus R5-tropicos ou co-receptor CXCR4, utiliza um Unico co-
receptor para infectar a célula, o co-receptor CCR5. O virus R5 tropico, geralmente,
predomina no estagio inicial da infeccdo enquanto, no estagio final, ocorre mudanca de
tropismo e consequentemente de co-receptor, predominando o virus X4 tropico (mais
patogénico in vitro) (FORMAN; WEISS, 2008; BRASIL, 2014).

A mudanca de tropismo viral coincide com os sintomas da AIDS e podem indicar
progressdo rapida da doenca pela redugdo significativa dos linfocitos TCD4+ e mal
prognostico (BRASIL, 2014).

A ligacédo da gp120, CD4+ e receptor de quimiocina, induz um rearranjo na formacao
da gp41, permitindo a exposi¢do de uma regido hidrofébica denominada peptideo de fuséo
que, por sua vez, se insere na membrana da célula hospedeira possibilitando a fusdo com o
involucro viral e, por consequéncia, a formacao de poros que permitem a entrada do capsideo
viral para o interior da célula hospedeira (NISOLE; SAIB, 2004).

Ap0s a entrada na célula hospedeira. O capsidio viral é destruido pela acdo de enzimas
celulares em um processo denominado descapsidacdo. O contetdo viral que efetivamente
entra na célula constitui-se por duas fitas de RNA, proteinas estabilizadoras de tRNA
(complexo ribonucleico), integrase, transcriptase reversa , protease e algumas proteinas
acessorias: vif, vpr, nef (SIERRA; KUPFER; KAISER, 2005).

O processo de transcri¢do reversa ocorre no citoplasma da célula hospedeira e consiste
na sintese de DNA (acido desoxirribonucleico) a partir do RNA genémico viral. Essa reacdo é
catalisada pela enzima RT e utiliza um tRNA celular ou viral como primer. Cada fita de RNA
é transcrita em uma fita negativa de DNA (cDNA — complementar DNA), gerando um hibrido
RNA-DNA. Sequencialmente, o cDNA ¢ duplicado e transportado pro nucleo a partir do
complexo de pré integracdo (PICs) e a enzina IN promove a integracdo estavel do cDNA
viral ao genoma da célula hospedeira, formando o provirus (BARRE-SINOUSSI et al., 1996).

O provirus ou DNA proviral, comporta-se agora como um “gene celular”. De acordo
com o estado de ativacdo da célula hospedeira, o provirus pode permanecer em siléncio ou
transcricionalmente ativo, para a sintese de proteinas virais e novas copias de RNA gendmico
(BARRE-SINOUSSI et al., 1996).

Segundo Freed (2002), a transcricdo do gene do HIV-1 é realizada por meio do RNA
polimerase, no entanto, sua expressao depende do estado de ativagédo da célula infectada. Essa
ativacdo pode ser desencadeada por citocinas ou antigenos como fitohemaglutinina
(mitdgeno), fator de necrose tumoral (FNT), interleucina 2 (IL-2), etc. Geralmente, as RNA

polimerase sdo incapazes de transcrever sequéncias maiores que algumas centenas de
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nucleotideos. Com isso, a proteina viral tat liga-se a0 RNAm incipiente aumentando a
capacidade de processamento de RNA polimerase em centenas de vezes, permitindo que a
transcricio se complete para a producdo de RNAm viral funcional (BARRE-SINOUSSI et
al., 1996).

A expressdo do gene viral é divida em estagio inicial e estagio final. O estagio inicial
caracteriza-se pela producdo dos genes reguladores e acessorios (ver, nef, tat) e estagio final
pelo acimulo dos genomas virais e expressao dos genes estruturais (env, pol, gag). A
mudanca do gene inicial para o final é promovida pela proteina rev (FREED, 2002).

O produto do gene pol corresponde a uma proteina precursora, sequencialmente
clivada para formar as enzimas TR, PR e IN. O gene gag codifica uma proteina de 55kd que,
pela acdo da PR viral, é clivada em polipeptideos p24, p15 e p17. O gene env, por sua vez,
possui como produto primario a gp160 clivada por uma protease celular no interior do reticulo
endoplasmatico, gerando as proteinas gp 120 e gp 41 (FREED, 2002; BARRE-SINOUSSI et
al., 1996).

De acordo com Barré-Sinoussi et al. (1996), novos virus sdo formados através do
empacotamento das proteinas funcionais e do RNA viral. Em seguida, ocorre a liberagdo dos
virions por brotamento a partir da membrana plasmatica da célula infectada, contribuindo para

a continuidade do ciclo infeccioso.

1.4 Resposta Imune e o Curso da Infeccdo pelo HIV-1

A infeccdo pelo HIV-1 cursa com um amplo espectro de apresentac@es clinicas, desde
a fase aguda até a fase avancada da doenca que diferem, principalmente, na carga viral
apresentada. Em individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio de dez anos entre o
contagio e o aparecimento da doenca.

A infeccbes pelo HIV-1 pode ser transmitido através da relacdo sexual, por meio das
mucosas do trato genital ou retal. Durante as primeiras horas ap6s a infeccdo pela via sexual,
0 HIV e as ceélulas infectadas atravessam a barreira da mucosa, permitindo que o virus
continue infectando linfécitos T CD4+ além de células dendriticas e macrofagos. Partindo
dessa populagdo de ceélulas infectadas, o virus é disseminado para os linfonodos locais e
depois sistemicamente, em numero suficiente para estabelecer e manter a producdo de virus
nos tecidos linfoides, além de um reservatorio viral latente, principalmente em linfocitos T
CD4+ de memoria (BRASIL, 2014).
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A replicacdo viral ativa e livre na corrente sanguinea causam a formacdo de um pico
de viremia, ap6s a exposi¢do ao HIV, associada a um declinio acentuado no nimero de
linfocitos T CD4+. A inducdo da resposta imunologica ocorre na fase de expansdo e
disseminacdo sistémica, no entanto, é tardia e insuficiente em magnitude para erradicar a
infeccdo. Por outro lado, a ativacdo imune produz uma quantidade adicional de linfocitos T
CDA4+ ativados que servem de alvo para novas infeccdes e concomitantemente, o nimero
crescente de linfocitos T CD8+ exerce um controle parcial da infecgdo, mas ndo suficiente
para impedir, na auséncia de terapia, a lenta e progressiva deplecéo de linfécitos T CD4+ e a
eventual progressao para AIDS (BRASIL, 2014).

Os linfécitos T citotdxicos CD8+ especificos contra o HIV sdo normalmente ativados
antes da soroconversdao. O surgimento da resposta imune celular HIV-especifica e a
subsequente sintese de anticorpos anti-HIV promovem a queda da viremia até um nivel
denominado set point (especifico de cada individuo) e a cronicidade da infeccdo pelo HIV.

A resposta imunoldgica humoral é vigorosa. As proteinas do HIV, em sua maioria, Sdo
imunogénicas, mas uma resposta de anticorpos precoce e preferencial é levada contra as
glicoproteinas do envelope (gpl120 e gp4l) e contra a proteina do capsideo viral (p24),
produzindo a imunoglobulina M (IgM). A persisténcia do HIV no organismo e exposicao
continua aos mesmos antigenos faz com que a producao inicial de IgM seja substituida pela
producdo de imunoglobulina G (IgG) (BRASIL, 2014).

Enquanto a IgG anti-HIV atinge niveis séricos elevados e persiste por anos, 0s niveis
séricos de IgM tendem a desaparecer com o tempo ou apresentar padrdo de intermiténcia. A
ocorréncia de mutacBes somaticas em determinadas regibes dos genes que codificam
imunoglobulinas (hot spots) levam ao aumento da afinidade do anticorpo pelo antigeno, ou
seja, 0s anticorpos de baixa afinidade que sdo produzidos no inicio da resposta humoral
passam a ser substituidos por anticorpos de alta afinidade. Essa caracteristica de aumento de
afinidade juntamente com o aumento da concentracdo sérica de anticorpos especificos anti-
HIV na fase inicial da resposta imune humoral, caracteriza-se como a base racional para o
desenvolvimento de testes laboratoriais que classificam a infeccdo em recente ou cronica
(BRASIL, 2014).

A infeccdo aguda corresponde as primeiras semanas da infeccdo pelo HIV até a
soroconversao (aparecimento dos anticorpos anti-HIV), que ocorre geralmente em torno da
quarta semana apos a infeccdo. A infeccdo pelo HIV, como outra infec¢do viral aguda, é
acompanhada por um conjunto de manifestacGes clinicas, sendo também denominada

Sindrome Retroviral Aguda. Essa, por sua vez, se apresenta geralmente entre a primeira e
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terceira semana apos a infeccdo e esta presente em 50 a 90% dos individuos infectados. O
quadro clinico apresenta duracdo de uma e quatro semanas e cursa com viremia plasmatica
(carga viral) elevada e queda transitéria, porém significativa, da contagem de T-CD4+
(BRASIL, 2014).

Nessa fase, bilhdes de particulas virais sdo produzidas diariamente, a viremia
plasmatica alcanga niveis elevados e o individuo torna-se altamente infectante. A sindrome da
infeccdo retroviral aguda ou infeccdo priméria caracteriza-se pela sua replicacdo viral macica
(a carga viral pode atingir 1.000.000 de copias/ ml) e por ser assintomatica ou
oligissintomatica (POPE; HAASE, 2003).

Os principais achados clinicos da sindrome incluem mialgia, febre, faringite,
adenopatia, exantema, mialgia e cefaleia. No entanto, pode cursar com sinais e sintomas mais
exuberantes como sudorese, febre alta, linfadenomegalia (comprometendo principalmente as
cadeias cervicais anteriores e posteriores, submandibulares, axilares e occipitais),
esplenomegalia, astenia, letargia, depressdo e anorexia. Em alguns pacientes pode ser
observado exantema de curta duracdo apds o inicio da febre, afetando geralmente a face,
pescoco e/ou torax superior, podendo se disseminar para bracgos, pernas, regides palmares e
plantares. (BRASIL, 2013).

As manifestacBes neuroldgicas mais comuns sdo cefaleia e dor ocular, podendo
também cursar com quadro de neurite periférica sensitiva ou motora, meningite asséeptica,
paralisia do nervo facial ou sindrome de Guillan-Barré. Sintomas digestivos como vdmito,
nduseas, diarreia, Uceras orais e perda de peso podem estar presentes, sendo raro o
comprometimento do figado e do pancreas (BRASIL, 2013; BRASIL, 2008).

A sindrome é autolimitada e a maior parte dos sinais e sintomas desaparece no periodo
de trés a quatro semanas. A presenca de manifestac@es clinicas intensas e mais prolongadas
(superior a 14 dias) esta associada a progressao mais rapida da doenca.

Os sinais e sintomas da SRA sdo habitualmente atribuidos a outra etiologia devido a
semelhanga com outras infecgGes virais, e a infeccdo pelo HIV comumente deixa de ser
diagnosticada. Com isso, diante de um quadro viral agudo, deve-se levar em consideracdo néo
sO dados clinico do exame fisico e as queixas, mas também a situacdo epidemioldgica,
incluindo histéria de possivel risco para o HIV, tais como utilizacdo de drogas endovenosas,
relacOes sexuais desprotegidas e acidentes com materiais biologicos. Nessa fase, a sorologia
para a infeccdo pelo HIV é geralmente negativa, mas o diagnostico pode ser realizado com a
utilizacdo de métodos moleculares para a deteccdo de RNA do HIV (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2013).
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O tempo para o desenvolvimento da AIDS é de dez anos, em média, apdés a
soroconversdo. Na fase de laténcia clinica o exame fisico costuma ser normal, exceto pela
presenca da linfoadenopatia que pode persistir apos a fase inicial em 50 a 70% dos casos. Ha
uma semelhanca na historia natural da infeccdo em pacientes com e sem linfadenopatia. Em
geral, a involucéo dos linfocito acompanha a evolucdo da doenca. Nessa fase, o diagnostico
diferencial inclui doencas linfoproliferativas e tuberculose ganglionar (BRASIL, 2013).

A plaquetopenia corresponde a um achado comum entre as alteragdes laboratoriais,
embora ndo apresente repercussdo clinica na maioria dos casos. Em alguns individuos
também pode ser observado presenca de anemia (normocitica, normocrémica) e leucopenia
discreta. Ledes cutaneas inespecificas como molusco contagioso, foliculite, prurigo, dermatite
seborreica também podem estar presente antes do surgimento de doencas definidoras da aids
(BRASIL, 2008).

Os episodios infecciosos bacterianos (infeccdes respiratérias, tuberculose) sdo mais
frequentes quando a contagem de linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) permanece acima de 350
célulassmm®. A medida que a infeccdo progride, comecam a ser observadas apresentacdes
atipicas das infeccOGes, reativacbes de infecgdes antigas e/ou resposta tardia a
antibioticoterapia. Quando a contagem de linfocitos T-CD4+ (LT-CDA4+) esta situada entre
200 e 300 celulas/mm3, torna-se mais frequente o aparecimento dos sintomas constitucionais
(perda ponderal, febre baixa, sudorese noturna, fadiga), cefaleia, diarreia cronica, alteragdes
neuroldgicas e lesdes orais, como a leucoplasia oral pilosa (BRASIL, 2013).

Alguns achados clinicos de facil diagnéstico como febre de origem indeterminada,
diarreia cronica, bem como a leucoplasia oral pilosa correspondem a bons preditores de
eviolugdo da doenga. A candidiase oral é um marcador clinico precoce de imunodepressao
grave (BRASIL, 2014).

A AIDS ¢ definida com o aparecimento de infec¢fes oportunistas e neoplasias estando
a contagem de LT-CD4+, geralmente, abaixo de 200 células/mm3. A neurotoxoplasmose,
pneumocistose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, retinite por citomegalovirus e
meningite destacam-se entre as infec¢Bes oportunistas, enquanto o linfomas ndo Hodgkin,
sarcoma de Kaposi e cancer de colo uterino sdo as neoplasicas mais comuns (mulheres
jovens). Doencas por dano direto ou mediadas por processos inflamatorios como nefropatia,
miocardiopatia e neuropatias podem estar presente durante toda a evolucao da infecgéo pelo
HIV-1 (BRASIL, 2013)

O prognostico e a indicagdo de inicio de terapia anti-retroviral é estimada a partir da

monitoragcdo da contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) e a quantificacdo plasmatica
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viremia do HIV. A contagem de linfocitos T-CD4+ € internacionalmente utilizada como
marcador do estado imunoldgico dos individuos. No entanto, uma Unica determinacdo da
contagem de linfdcitos T-CD4+ pode ndo ser suficiente para refletir a situagdo imunoldgica,
tonando-se necessario ndo apenas a complementagdo com dados clinicos, mas sua
confirmacédo (BRASIL, 2008).

A variacdo na contagem de T-CD4+, pode ser desencadeada por estimulo antigénico
(vacinagdes ou uma sindrome gripal), ou oscilacéo fisioldgica da producdo desses linfécitos.
Em caso de evento clinico, deve ser realizada a contagem de T-CD4+ cerca de quatro
semanas apos seu controle. A Carga Viral (CV), por sua vez, caracteriza-se como marcador
do risco de queda subsequente nas contagens T-CD4+. Com isso, a presencga de CV elevada
auxilia a prever a queda futura na contagem T-CD4+ (BRASIL, 2008).

1.5 Etratégias Terapéuticas para o Tratamento da Infeccéo pelo HIV-1

A estratégia mais eficaz contra a progressao da AIDS, do ponto de vista clinico, entre
0s pacientes diagnosticados com a doenca no inicio da epidemia se baseava no 0 uso correto
das profilaxias para as infec¢bes oportunistas, visto que os resultados apresentados pelo
primeiro anti-retroviral, disponivel comercialmente desde 1987, zidovudina ou azidotimidina
(ZDV ou AZT), eram transitorios e ndo impediam a evolugdo da infeccdo (MANNHEIMER
et al., 2005).

Segundo Campos (2005), a partir de 1991, surgiram outros medicamentos de mesma
classe, os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN), passando a ser
utilizado em dupla terapia e obtendo resultados mais animadores. Com a introducdo dos
inibidores de protease (IP), no final de 1995, usados em combinacdo com os ITRN, deu-se
inicio a era HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy ou terapia anti-retroviral
altamente potente). Posteriormente, os inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideo (ITRNN) — também passou a ser usada na combinacdo de antiretrovirais
denominada HAART. O progresso no ambito da terapia antiretroviral, em especial na era da
HAART, determinaram uma melhora substancial na qualidade de vida e aumento da
sobrevida das pessoas vivendo com HIV/AIDS.

O Ministério da Saude do Brasil adotou, desde 1996, como uma das estratégias para o
controle da epidemia do HIV o acesso universal a terapéutica anti-retroviral (Lei 9.313/96). O
Brasil destacou-se como um dos primeiros paises a adotar a politica de saide com 0 acesso

universal e gratuito da populacdo aos antiretrovirais (ARVS). A eficicia do tratamento
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transformou a infeccdo pelo HIV em uma doenca crbnica, proporcionando as pessoas
infectadas e sob tratamento uma perspectiva de vida prolongada e com qualidade (UNAIDS,
2012).

A terapéutica com antirretrovirais para os pacientes com infeccdo HIV ndo tem o
objetivo de erradicar a infeccdo pelo HIV, mas diminuir sua morbidade e mortalidade,
melhorando a qualidade e expectativa de vida. Um esquema terapéutico compreende a
associagdo de drogas com o intuito de diminuir a carga viral plasmética para atingir niveis
indetectaveis na circulacdo periférica de maneira persistente. Estudos comprovam o beneficio
dessa terapia em pacientes com AIDS, embora nenhum esquema antirretroviral seja curativo
(COFFIN et al, 1995; LITTLE et al.,, 1999; PERNO et al., 2001; VERMUND, 2006;
BRASIL, 2008).

O Programa de Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS do Ministério da Saude
(DST/AIDS/MS), desde 1996, distribui gratuitamente para a rede publica de satde no Brasil,
a terapia antirretroviral altamente ativa HAART) para individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) com critérios para tratamento. Segundo Veras et al. (2007), a
terapia antiretroviral reduziu significativamente a morbimortalidade e melhorou a qualidade
de vida dos individuos infectados pelo HIV-1, com aumento da sobrevida e diminuicdo de
infeccdes oportunistas. (BRASIL, 2010).

A carga viral e contagem de células TCD4+ eram pardmetros utilizados para
determinar a necessidade de tratamento. A terapia com antirretrovirais estava indicada para
todos 0s pacientes sintomaticos e todos 0s ndo sintomaticos em que a carga viral estivesse em
um nivel elevado ou em que a contagem de células TCD4+ tivessem atingido um nivel de
200/pL. O Ministério da Saude, em 2008, estabeleceu um novo consenso sobre 0s pardmetros
a serem analisados para indicacéo do inicio da TARV.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em
Adultos, publicado pelo Departamento Nacional de DST/Aids Hepatites Virais do Ministério
da Saude do Brasil em 2013, recomenda iniciar TARV para todos os individuos sintomaéticos,
independentemente da contagem de CD4; para assintomaticos, com CD4 menor ou igual a
500 células/mm? ; para assintomaticos com CD4 maior ou igual a 500ceél/mm3, na coinfeccédo
HIV-HBV, se houver indicagéo de tratamento para hepatite B e para gestantes.

Também recomenda considerar TARV nas seguintes situacdes: neoplasias nao
definidoras de AIDS com indicacdo de quimioterapia ou radioterapia, doenca cardiovascular

estabelecida ou risco cardiovascular elevado (acima de 20% segundo escore de Framingham),
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coinfeccdo HIV-HCV e carga viral do HIV maior que 100.000 copias/mL (BRASIL, 2013;
WEERAWAT et al., 2015).

Para Cardoso et. al. (2012), os medicamentos para tratamento da infeccdo séo
classificados de acordo com seu mecanismo de acdo. Atualmente, encontram-se licenciados
pela FDA (Food and Drug Administration) 27 agentes terapéuticos anti-HIV-1 em 32
formulacbes diferentes, incluindo combinagGes. Esses medicamentos encontram-se
categorizado em seis diferentes classes de ARV que atua no bloqueio da maioria dos passos

do ciclo replicativo do HIV.

Quadro 1 — Classes de drogas antirretrovirais

Classe Nome/Sigla

Abacavir (ABC), Didanosina (ddl),
Estavudina (d4T), Lamivudina (3TC),
Zidovudina (AZT) e Tenofovir (TDF)

Inibidores da Transcriptase Reversa N&o- Efavirenz (EFZ), Nevirapina (NVP),
Analogos de Nucleosideos (ITRNN) Delavirdina (DLV), Etravirina (ETR)

Fosamprenavir (FPV), Atazanavir (ATV),
Darunavir (DRV), Indinavir (IDV),
Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV),
Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV),
Tipranavir (TPV)

Inibidores de fusédo Enfuvirtida (T-20), Maravirogue (MVR)

Inibidores de integrase Raltegravir (RAL)
Fonte: Adaptacéo do autor, 2015.

Inibidores da Transcriptase Reversa
Analogos de Nucleosideos (ITRN)

Inibidores de Protease (IP)
(Inibidores da 'Maturacao’)

De acordo com Dau e Holodniy (2009), a busca por novos ARV é um desafio
constante, devido a rapida emergéncia de variantes virais resistentes e multirresistentes.
Alguns compostos, dentre 0s mais recentes, possuem um nico mecanismos de acéo e inibem
0 HIV em fases distintas do ciclo replicativo, o que permite a implementagdo de novos
regimes terapéuticos combinados, caracterizados por elevadas taxa de supressdo viroldgica.

As classes de ARV incluem os Inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa
(NRTIs); Inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase reversa (NNRTIs); Inibidores da
protease (PIs); Inibidor da integrase (INI); Inibidor de fusdo e Inibidor de entrada (antagonista
do co-receptor CCR5) (KIM; DAAR, 2009; SHAFER; SHAPIRO, 2008).

O tratamento antirretroviral (TARV) eficaz deve ser feito com uma combinacdo de

medicamentos de diferentes classes, escolhido de acordo com o histérico de uso de ARV,
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existéncia de comorbidades, habitos e estilo de vida de cada paciente. A escolha do TARV
inicial, segundo diretrizes nacionais e internacionais, levam em conta a eficicia e a
durabilidade dos esquemas, perfis de tolerabilidade e toxicidade favoraveis e a facilidade na
utilizacdo dos medicamentos (BRASIL, 2009).

A combinacdo de farmacos ARV ¢ considerada a melhor estratégia terapéutica para o
controle da infeccdo. Quando aliada & prevencdo de resisténcias, permite a supressdo da
replicacdo viral a niveis abaixo dos limites de deteccdo da carga viral pelos testes
laboratoriais, restaurando e preservando a funcdo imunoldgica, com aumento de linfocitos T
CD4+ circulantes.

Segundo Rachid e Magalhdes (2012), desde 1996, a terapia antirretroviral potente ou
altamente ativa (HAART) vem permitindo que maiores taxas de supressdo viral maxima
sejam atingidas, bem como menores taxas de falha virologica. Atualmente, constitui a forma
de tratamento mais eficaz da infeccdo pelo HIV-1 e consiste na administracdo simultanea de,
pelo menos, trés farmacos diferentes pertencentes a duas classes distintas de anti-retrovirais,
no minimo.

A duragdo eficaz da TARV esta relacionada a diversos fatores, entre eles: comodidade
posologica, poténcia do esguema antirretroviral, efeitos colaterais, adesdo do paciente,
metabolismo dos medicamentos, alteracfes na biodisponibilidade, variacfes na absorcao,
interacbes medicamentosas, penetracdo errdtica de alguns medicamentos nos reservatérios
virais em células mononucleares do sangue periférico e fora do sangue (HIRSCH et al.,
2008).

A terapia deve ser iniciada antes que haja risco significativo de infeccdes oportunistas,
ou seja, antes que a contagem de linfécitos CD4+ alcance valores menores de 200
células/mm3, condicdo que contribui para que as infeccBes oportunistas graves tornam-se
sucessivamente mais comuns podendo resultar em morte. Este risco persiste por um periodo
significativo mesmo apds o inicio do tratamento (RACHID; SCHECHTER, 2003; MAY et
al., 2007).

1.6 Resisténcia Associada a TARV

Mudangas de nucleotideos denominadas mutagdes sdo evidenciadas em analises
genotipicas do HIV, as quais podem se manifestar de forma silenciosa ou levar & mudanca de
aminoacidos, gerando polimorfismos associados, ou ndo, a resisténcia as drogas

antirretrovirais. MutacGes nas regides da TR e da PR podem implicar na emergéncia de
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resisténcia aos inibidores da Transcriptase Reversa nucleosidicos (ITRN), inibidores da
Transcriptase Reversa ndo-nucleosidicos (ITRNN) e inibidores da Protease (IP),
respectivamente. A variabilidade genética corresponde a grande chave do mecanismo de
escape viral, propiciando resisténcia aos antirretrovirais (DIAZ; FILHO, 2004).

Embora a HAART seja eficaz no controle da carga viral, 0s virus que estdo presentes
em “reservatorios” do hospedeiro permanecendo por longos periodos de tempo, originando as
populagdes virais que, frequentemente, acumulam variantes multirresistentes, podendo assim
representar grande infecciosidade e elevada capacidade replicativa.

De acordo com Miller et al. (2007), uma importante caracteristica do HIV-1 é a sua
diversidade genética que pode desencadear o surgimento de mutagdes. Uma mutacdo pode
ocasionar alteracdo da estrutura e funcdo das proteinas através da alteracdo de aminodcidos.
As mutacgOes associadas a resisténcia podem resultar na resisténcia cruzada a ARV ainda nédo
utilizados ou na diminuicdo da suscetibilidade as drogas utilizada, limitando as opcdes de
tratamento.

Os virus com mutacdo de resisténcia possuem capacidade replicativa e poder
adaptativo viral menor (fitness viral) que os virus selvagens. Quando o uso de drogas é
interrompido, os primeiros deixam de exercer pressdo seletiva enquanto os virus selvagens,
por apresentarem maior vantagem replicativa, voltam a prevalecer no paciente (KANTOR et
al., 2004; MILLER et al., 2007).

A resisténcia genotipica resulta da presenca de mutacBes virais associadas ao
comprometimento da susceptibilidade a droga, constituindo uma importante limitacdo para a
terapia com ARVs. (HIRSCH et al., 2008).

O surgimento de mutacdes de resisténcia decorre da pressdo seletiva exercida pela
TARYV vigente. No entanto, ao ser avaliado o grau de resisténcia, devem ser considerados
todos os esguemas prévios, pois podem existir mutacdes de resisténcia arquivadas,
relacionadas a esquemas anteriores que poderdo aparecer se forem reutilizados determinados
medicamentos (TENORE; SORIANO; DIAZ, 2012).

Trata-se de um fator limitante para o sucesso da terapia da AIDS, visto que essa
resisténcia é consequéncia da diversidade do HIV. O virus apresenta elevada taxa de
replicacdo e mutagdo, o que contribui para o surgimento, de forma continua, de particulas
virais com mutacdo em seu material genetico. A susceptibilidade as drogas diminui com o
acumulo das mutacdes de resisténcia o que contribui para a reducdo progressiva da poténcia
dos componentes do esquema terapéutico (SHAFER, 2002; CLAVEL; HANCE, 2004).
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A resisténcia aos ARV pode ser de origem viral ou celular. De acordo com Deeks
(2008), a resisténcia viral pode ser avaliada através da fenotipagem e genotipagem,
subdividindo-se em primaria ou secundaria.

O potencial dos componentes do esquema terapéutico reduz progressivamente com o
acumulo de mutacdes de resisténcia. A replicacdo continua do HIV na presenca das drogas
aumenta a resisténcia as mesmas. Dessa forma, adesdo sub-0tima, esquemas terapéuticos
pouco potentes, bem como a absorcdo limitada dos ARVs podem favorecer o surgimento de
virus resistente, originando um ciclo vicioso de falha terapéutica, tornando o tratamento ainda
mais dificil (RICHMAN et al., 2003).

1.6.1 Resisténcia primaria ou transmitida aos ARV

A resisténcia do HIV-1 na auséncia de exposicdo aos ARV, raramente ocorrem. A
resisténcia primaria, em sua maioria, sugere virus que apresentam mutacdes de resisténcia
transmitidas de uma pessoa com resisténcia adquirida. Os individuos infectados que
apresentam resisténcia primaria ao iniciarem a TARV, necessitam de apenas uma pequena
guantidade de mutacdo para o surgimento da resisténcia a um ARV, visto que apresentam
menor barreira genética para resisténcia (COUTO-FERNANDEZ et al., 2005; SPIRA, 2003).

A resisténcia priméaria aos ARV esta associada a transmissdo de cepas de HIV com
mutacdes de resisténcia e implica na possibilidade de uma menor eficacia por ocasido do
tratamento, sendo observada em pacientes que ndo se submeteram a esquemas ARV. Logo,
caracteriza-se como a resisténcia que ocorre pela transmissdo de virus ja portadores de
mutacéo de resisténcia ou decorrentes da geracdo espontanea de mutagoes de resisténcia (mais
raro) (SHAFER, 2002; SPIRA, 2003).

As mutacdo primarias ou principais sdo localizadas no sitio ativo das enzima ou local
préximo a ele e atuam alterando a ligacdo da droga ou inibindo a atividade viral, promovendo,
assim, a reducdo de susceptibilidade a uma ou mais drogas (PERELSON et al, 1996;
SHAFER, 2002; SPIRA, 2003; ALMEIDA et al., 2011).

Visando monitorar a transmissdo dos virus resistentes no Brasil, foi criado a Rede
Brasileira para Vigilancia de Resisténcia a Drogas para o HIV-1 (HIV-BResNet). A referida
HIV-BResNet desenvolveu uma pesquisa sobre prevaléncia da resisténcia primaria no Brasil,
representando o estudo mais abrangente realizado em territorio nacional. A pesquisa foi
aplicada a 535 casos isolados de pacientes assintomaticos para HIV-1 de diversas regifes

metropolitanas brasileiras, diagnosticados em Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA).
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A amostra abrangia pacientes da regido Norte (Pard), Nordeste (Ceara e Bahia), Centro-oeste
(Mato Grosso do Sul), Sudeste (estado de Sdo Paulo e Rio de Janeiro) e regido Sul (Parana e
Rio Grande do Sul). Dos 409 isolados, sequenciados na regido das enzimas PR e TR, a taxa
de resisténcia primaria aos ARV correspondeu a 6,6%. Os isolados com mutacfes associadas
aos IP foi de 2,24%, associados ao NRTI foi de 2,23% e aos NNRTI foi de 2,06%. (BRASIL,
2009)

Devido a baixa prevaléncia de resisténcia primaria no Brasil, evidenciada pelo estudo
desenvolvido pelo HIV-BResNet, o programa de controle da AIDS ndo recomenda, como
rotina, testes de genotipagem antes do inicio da TARV. No entando, sugere 0 monitoramento
continuo. A excecdo dos testes de genotipagem no pré-tratamento é aplicada as criangas,
devido a utilizacdo em grande escala de ARV em gestantes, possibilitando uma indicagéo
mais precisa da TARV adequada (BRASIL, 2009).

O impacto do teste de genotipagem pré-tratamento foi avaliado com base em uma
revisdo sistematica de estudos publicados acerca de resisténcia primaria ou transmitida, com
informacdes sobre desfecho terapéutico. Os estudos, em sua maioria, eram retrospectivos e
apresenta resultados conflitantes. Alguns estudos demonstraram uma maior probabilidade de
falha terapéutica em pacientes com mutacGes de resisténcia antes do inicio da terapia ARV,
enguanto outros ndo encontraram diferencas em relacdo a esse desfecho. Recentemente, novas
técnicas para deteccdo de populacGes virais minoritarias, mais sensiveis do que a genotipagem
convencional, permitiram identificar um maior nimero de mutacBes de resisténcia,
correlacionando-as com maior chance de falha terapéutica (BRASIL, 2013).

Independente da pressdo seletiva exercida pelo tratamento com ARV, as mutacdes de
resisténcia primaria podem persistir por varios anos. Dessa forma, enquanto se observa uma
tendéncia relativa a reducdo do surgimento de resisténcia adquirida durante o uso da terapia
tripla, incluindo o maior uso de IP com ritonavir, cresce a vigilancia internacional de
resisténcia primaria (DEEKS, 2008).

De acordo com Shafer (2009), o desenvolvimento de programas com o intuito de
monitorar a prevaléncia de resisténcia primaria em diferentes regifes torna-se relevante para
fundamentar os manuais de tratamento com ARV, orientando programas de prevencdo do
HIV-1 e promovendo o feedback de sua eficiéncia. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estabeleceu, ha cerca de dois anos, um programa global de vigilancia genotipica da resisténcia
do HIV-1 aos ARV. Foi recomendado a ado¢do de um consenso na definicdo das mutacdes

com impacto de resisténcia, para comparacdo adequada das taxas de resisténcia primaria
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transmitida em periodos distintos, nas diversas regides. Para isso, foi adotada uma lista de

mutacgOes proposta especificamente para resisténcia transmitida.

1.6.2 Resisténcia secundéaria ou adquirida aos ARV

A resisténcia secundaria, por sua vez, surge no contexto de TARV e supressao viral
inadequada. Essa decorre da presséo seletiva exercida pelas drogas. S0 as mutacbes que
surgem decorrente da falha ao tratamento em suprimir a replicacdo do HIV. Trata-se,
portanto, de uma selecdo natural (HIRSCH et al., 2008).

J& as mutacGes secundarias ou acessorias, melhoram a capacidade replicativa do virus
que j& contem uma mutagdo principal, ou seja, compensam a perda de atividade da enzima.
No entanto, quando associada a mutacdo primaria podem reduzir a susceptibilidade a droga
(PERELSON et al, 1996; SHAFER, 2002; SPIRA, 2003).

Parece bem claro, portanto, que pacientes portadores de HIV resistentes seriam 0s que
mais colocariam em risco 0s parceiros sexuais através do sexo desprotegido. Em outras
palavras, 0 mesmo grupo de pessoas que possivelmente ndo aderiu ao tratamento
antirretroviral, tendo como consequéncia o desenvolvimento de HIV resistente, € o grupo de
pessoas que também apresenta dificuldades em aderir as recomendacdes de uso de
preservativo e prevencdo da transmissdo. Dessa forma, atengdo especial com relagdo a
medidas de contencdo da transmissdo do HIV deve ser dada a esse grupo especifico de
pessoas. (DIAZ, 2011).

No Brasil, a distribuicdo gratuita e universal dos medicamentos ARV pelo Ministério
da Saude (MS), iniciou em 1996, com a introducdo do esquema TARV, o qual modificou
radicalmente a sobrevida dos portadores de aids. Entretanto Clavel e Hance (2004),
descreveram que, com 0 uso em massa desses medicamentos, ocorreu aumento do risco de
resisténcia aos ARV, havendo assim a necessidade de ser adotado um monitoramento intenso

e continuo dessa resisténcia.

1.7 Falha terapéutica

O surgimento de resisténcia aos ARV é fundamental para o entendimento da falha
terapéutica. A emergéncia de cepas resistentes aos ARV caracteriza, simultaneamente, causa e
efeito da supresséo viral incompleta e esté diretamente relacionada as altas taxas de replicacao

viral. Aproximadamente 10 bilhdes de particulas virais produzidas diariamente e, quando



38

aliada a auséncia de mecanismos de auto corre¢cdo da TR viral, possibilita ocorréncia de uma
troca de nucleotideo por ciclo de replicacdo viral, gerando milhares de mutaces virais a cada
dia. A pressdo seletiva gerada pela TARV seleciona cepas variantes que apresentam melhor
fitness devido ao acimulo de mutacgdes, ou seja, apresentam maior capacidade replicativa em
um dado meio e passam a predominar, determinando a falha terapéutica (SHAFER, 2002;
PERELSON, 1996).

A avaliagdo de resposta ao TARV baseia-se, principalmente, em pardmetros
laboratoriais. O objetivo ¢ que ao final de 6 meses de tratamento a carga viral seja
indetectavel. No entanto, uma reducdo significativa nos seus valores deve ser considerado
como resultado positivo, 0 que é evidenciado por uma queda maior que 1 log (90%) nas
primeiras 4 - 8 semanas e maior que 2 log (99%) nas 12 - 16 semanas iniciais de tratamento.
(BRASIL, 2008).

A falha terapéutica é definida como a ocorréncia de deterioracdo clinica ou, mais
precocemente, pela piora dos pardmetros imunoldgicos e viroldgicos. Laboratorialmente, o
principal pardmetro corresponde a ocorréncia de carga viral ainda detectavel apos 48 semanas
de tratamento em pacientes em TARV inicial. A redugdo significativa da contagem de
LTCD4 (> 25%) caracteriza outro parametro que indica falha terapéutica. Dois exames
consecutivos devem ser considerados para se confirmar a tendéncia dos resultados obtidos e
minimizar o efeito da variabilidade (de carga viral e/ou contagem de LTCD4) (BRASIL,
2008).

Quando a falha acontece, a causa mais comum € a falta de adesdo, muitas vezes em
consequéncia de efeitos adversos que podem levar ao uso irregular ou a interrupcdo de um ou
mais medicamentos. Qualquer que seja a razéo, a falha pode resultar em resisténcia viral e a
terapia de resgate € fundamental para buscar novamente a supressdo viral, impedindo piora
imunoldgica, progressao clinica e morte (BRASIL, 2010).

Apesar do amplo acesso local ao tratamento e dos avangos em termos de terapéutica, a
eficacia da TARV pode vir a ser prejudicada por mutagdes do virus que geram resisténcia aos
medicamentos. A terapia antirretroviral atua na reducdo da carga viral (CV), bem como na
reconstituicdo do sistema imunoldgico. A falha viroldgica a TARV ¢ estabelecida quando ndo
h& o efeito maximo de supressdo viroldgica pela medicagdo em uso, ou seja, quando copias de
HIV sdo detectadas no de sangue do paciente (BRASIL, 2010).

A falha terapéutica pode resultar do defeito do sistema imune, concentragdo sub
Otimas das drogas, falta de adeséo ao tratamento, resisténcia viral ou ma absorcdo. Qualquer

gue seja a razdo, a terapia de resgate é fundamental para buscar novamente a supressdo viral,
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impedindo piora imunologica, progressédo clinica e morte (RICHMAN, 1996; DURANT et al,
1999; GATTEL et al., 2001).

Falhas sucessivas limitam as opcOes terapéuticas, pois resisténcia cruzada entre ARVs
de mesma classe é esperada. Dessa forma, esquemas terapéuticos impotentes, absorcao
limitada das drogas, baixa adesdo, compartimentos corporais tratados ineficientemente, entre
outros fatores podem contribuir paraa emergéncia de virus resistentes(SHAFER, 2002;
CLAVEL; HANCE, 2004).

O acumulo de resisténcia aos ARV representa desafios para a melhoria do tratamento
de pacientes com virus mutantes. A realizacdo de testes de resisténcia para avaliar as
mutacBes otimiza a escolha do esquema e permite alcancar maior eficicia terapéutica; os
resultados mais fidedignos sdo obtidos quando o exame é executado na vigéncia do
tratamento (HISCH et al., 2003).

Né&o existem estudos ou publicacdes sobre resisténcia secundaria do HIV aos ARV nos
Estados do Piaui (PI) e do Maranhdo (MA). O conhecimento das muta¢Ges mais prevalentes e
dos padrdes de resisténcia aos ARVs existentes em pacientes destes estados submetidos a
HAART em hospital de referéncia do Piaui fornecera dados regionais sobre este importante e
crescente problema de salde humana, permitindo identificar as mutacBes mais frequentes

associados as faléncias terapéuticas.

1.8 Testes de Resisténcia Viral

Na pratica clinica, testes para avaliar a resisténcia do HIV-1, tém se popularizado nos
ultimos anos. O histérico dos ARV utilizados, bem como os padrdes de resisténcia cruzada
podem nortear a decisdo racional ao se prescrever um novo esquema terapéutico, porém nao
sdo suficientes para otimizar essa conduta. A resisténcia viral pode ser testada de duas
maneiras, através da genotipagem e fenotipagem.

O teste de genotipagem permite determinar a sequéncia de nucleotideos do gene da PR
e da RT detectando as mutagdes que conferem a resisténcia fenotipica. Enquanto o teste de
fenotipagem mensura a suscetibilidade do virus as drogas. Ocorre a partir da amplificagdo do
material genético através da RT pela técnica de reacdo de cadeia da polimerase (RTPCR) ou
amplificagdo do DNA proviral. Geralmente, é necessaria carga viral acima de 500 copias/mL
para realiz¢do do exame (HIRSCH et al., 2008).

Para Walkes e Gibb (2011), o teste de genotipagem corresponde ao ensaio baseado na

amplificacdo genética mediante a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) dos genes pol, env e
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gag do HIV-1. A identificacdo da presenca de mutacGes que se traduzem em uma diminuigéo
da susceptibilidade a um ou mais ARVs é permitida pela anélise da sequéncia nucleotidica do
genoma. O teste de genotipagem pode otimizar a terapia de resgate, sua realizacdo logo apos
confirmacéo de falha viroldgica norteia a mudanca precoce do esquema ARV, reduzindo a
chance de acimulo de mutacbes progressivas e de ampla resisténcia ARV. O tempo de
execucao do exame e o alto custo sdo compensados pela substituicdo direcionada do farmaco
adequado, reduzindo assim o0s custos, os efeitos adversos e 0 aparecimento de novas mutacgoes
com resisténcia.

Estudos sobre a utilizacdo do teste de genotipagem para deteccdo de resisténcia do
HIV aos medicamentos ARV apontaram beneficio da resposta viroldgica a TARV quando o
teste é utilizado para auxiliar na escolha de um esquema de resgate. A comparagdo
prospectiva da magnitude de queda da carga viral ou porcentagem de pacientes com carga
viral indetectavel apos o inicio de um esquema de resgate montado sem e com auxilio dos
testes de genotipagem, observou-se que o desempenho dos esquemas baseados no teste foi
superior. Com isso, concluiu-se que a melhor resposta viroldgica deveria repercutir
positivamente na sobrevida. (BRASIL, 2008).

A utilidade do teste de genotipagem para deteccdo de resisténcia a drogas possibilita
trocas de esquemas ARV com resisténcia identificada (ao invés de resisténcia presumida),
propicia o uso de drogas ativas por periodos mais prolongados, evita trocas desnecessarias de
ARV, evita toxicidade desnecessaria de drogas inativas, economiza custos relacionados a
trocas de drogas e promove uma nocdo mais realista do desempenho futuro do tratamento
(BRASIL, 2008).

Em 2001, o Ministério da Saude implantou no Brasil a RENAGENO (Rede Nacional
de Genotipagem), atualmente é composta de 23 laboratdrios executores e um de resgate. Os
dados gerados por essa rede permitem estimar os subtipos genéticos do HIV-1 circulantes nas
diferentes areas geograficas, a prevaléncia de mutagdes e sua associagdo com o estadiamento
clinico bem como a exposi¢do prévia aos medicamentos e aos esquemas terapéuticos em uso
no momento da coleta. O teste de genotipagem confere maior sucesso no resgate da terapia
ARV (SHAFER, 2002).

De acordo com Brasil (2008), a falha viroldgica confirmada, o uso regular de TARV
(durante seis meses, para pacientes em geral e trés meses para gestantes) e carga viral com
pelo menos 2.000 copias/ ml correspondem a critérios para realizacdo do teste de

genotipagem estabelecidos pela RENAGENO.
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A resisténcia fenotipica, por sua vez, compreende a capacidade replicativa do virus em
um meio de cultura na presenca de ARV em diferentes concentracdes, analogo aos
antibiogramas convencionais. Os estudos fenotipicos do HIV in vitro podem determinar a
sensibilidade do virus aos varios medicamentos. O teste de fenotipagem correlaciona a
concentracdo da droga capaz de reduzir pelo menos 50% ou 90% da replicacdo viral. Com
isso, a diminuicdo da sensibilidade em relacdo ao virus selvagem é estimada.
Tradicionalmente, era realizado através da cultura de virus do paciente em células
mononucleadas do sangue periférico (PBMC), avaliando sua capacidade de crescimento do
virus em diferentes concentracGes de drogas. Trata-se de um processo ndo automatizado,
demorado e de alto custo para sua realizacdo (JAPOUR et al., 1993).

Genotipagem e fenotipagem sdo exames que se complementam. Ambos tém vantagens
e desvantagens e compartilham certas limitacdes. Os testes atuais sdo pouco sensiveis a
presenca de espécies minoritarias. Variantes resistentes ndo sdo detectadas até constituirem
20% da populacéo. A genotipagem tem a vantagem de ser mais rapida, facil e mais econdémica

em relacdo a fenotipagem.
1.9 Terapia de resgate

Embora sejam elevadas as taxas de sucesso da TARV, pacientes em falha viroldgica
geralmente necessitam de alteracbes em seus esquemas ARV, em um novo tratamento
denominado “esquema de resgate”. A escolha adequada ¢ oportuna do novo tratamento, bem
como o reconhecimento precoce da falha viroldgica sdo fundamentais para minimizar as
consequéncias da supressao viral parcial ou incompleta. As principais consequéncias da
supressdo viral incompleta sdo: maior progressdo de doenca (uma vez que ha correlacdo entre
niveis de carga viral e risco de progressdo clinica), elevagdo menos robusta e duradoura da
contagem de LT-CD4+, acimulo de mutacbes de resisténcia aos ARV e perda de futuras
opcdes terapéuticas. Cerca de 60% dos pacientes mantidos com supressdo viral parcial
destacam-se por desenvolvem novas mutacdes de resisténcia apos 18 meses de tratamento. Ha
perda de uma op¢do de medicamento em cerca de um terco dos casos, ap6s um ano sob
viremia persistente. (BRASIL, 2013).

O surgimento de novas classes de ARV e novos medicamentos de classes ja existentes
representa um significativo progresso no manejo de individuos multi experimentados e que
apresentam cepas resistentes. Ensaios clinicos desenvolvidos nos ultimos anos contribuiram
para a ampliacdo do conhecimento sobre terapias de resgate. Entretanto, ndo permitiram

comparacgOes diretas entre diferentes estratégias. Dessa forma, nota-se a escassez de
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recomendacdes consensuais e a consequente permanéncia de incertezas sobre 0 manejo mais
adequado da falha terapéutica, tais como: as melhores combinagbes de antirretrovirais, a
melhor estratégia de sequenciamento de ITRN e o nimero necessario de medicamentos ativos
para a eficacia do resgate (BRASIL, 2008).

Para a estruturacdo de esquemas eficazes de resgate é recomendado como essencial a
solicitacdo precoce do teste de genotipagem, almejar a carga viral detectavel; manutencéo de
lamivudina (3TC) mesmo na presenca de resisténcia, inducdo de IP potencializado com
ritonavir (IP/r), considerar o efeito residual do ITRN, N&o usar ITRNN de primeira geracéo
(efavirenz e nevirapina) se ja houve falha prévia a esses medicamentos, evitar a “monoterapia
funcional”, escolher IP ¢ ITRN com base na resisténcia, tolerancia e toxicidade dos
medicamentos, considerar carga viral, contagem de LT-CD4+ e perfil de resisténcia a
protease para avaliar a necessidade de adicdo de novas classes de ARV, discutir ou
encaminhar casos de multifalha ou resisténcia ampla. As orienta¢fes descritas ndo sdo regras
a bsolutas, visto que o grupo de pacientes em falha viroldgica constitui um grupo bastante
heterogéneo, por exemplo, em relacdo opgcbes de medicamentos ativos, a esquemas
antirretrovirais prévios e causas de falha (BRASIL, 2013).

1.10 Justificativa

Estdo disponiveis no Brasil cinco diferentes classe de antirretrovirais. Nos Gltimos
anos vem sendo incorporados os medicamentos mais recentemente desenvolvidos, ampliando
as opcOes terapéuticas nacionais (BRASIL, 2013). Porém a conduta em pacientes que
desenvolvem resisténcias a drogas ou foram primariamente infectados por virus ja resistentes
permanece um desafio clinico. Teste de genotipagem identificam resisténcia antirretroviral ao
HIV sdo uteis para selecionar esquemas terapéuticos mais eficazes em pacientes que
desenvolvem falhas terapéuticas (SHAFER et al. 2004). Portanto, individualizacdo de estudos
com finalidade de melhor compreensao da realidade local se fazem necessarios para melhor
conducao terapéutica nos pacientes com HIV.

Recentemente foi realizada pesquisa sobre resisténcia primaria ou transmitida do HIV
(MOURA et al. 2015a e MOURA et al. 2015b), mas ndo existem estudos ou publicagdes
sobre resisténcia secundaria do HIV aos ARV nos Estados do Piaui (P1) e do Maranhdo (MA).
O conhecimento das mutagdes mais prevalentes e dos padrdes de resisténcia aos ARVsS
existentes em pacientes destes estados submetidos a HAART em hospital de referéncia do
Piaui fornecera dados regionais sobre este importante e crescente problema de saide humana,

permitindo identificar as mutacGes mais frequentes associados as faléncias terapéuticas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil de resisténcia secundaria do HIV aos antirretrovirais, através de
genotipagem, em pacientes com falha terapéutica residentes nos Estados do Piaui e do
Maranhdo, atendidos no IDTNP, Teresina-PI, no periodo de 2003 a 2013.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os aspectos epidemioldgicos e imunoviroldgicos de pacientes com
falha virol6gica submetidos a genotipagem.

e Caracterizar o histérico de TARV dos pacientes em falha terapéutica e submetidos
a genotipagem.

e Descrever a frequéncia das mutacGes associadas a resisténcia a antirretrovirais
através da andlise das sequéncias de protease e transcriptase reversa do HIV-1 em
pacientes com falha terapéutica;

e Identificar os perfis de sensibilidade a drogas antirretrovirais, identificados em

pacientes com falha terapéutica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo sobre resisténcia secundaria a antirretrovirais, descritivo, do tipo
série de casos retrospectivo, com utilizacdo de base de dados secundarios de pacientes
submetidos a genotipagem, em Teresina-Pl.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela, localizado na
regido central de Teresina, capital do Estado do PIl. Esse hospital, de natureza terciaria,
pertence a rede estadual de salde e é especializado na atencdo a pessoas portadoras de
doencas infecciosas. Referéncia para atendimento ambulatorial, de internagéo e de urgéncia
das pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) no Estado do Piaui, atende também individuos
procedentes de estados vizinhos, especialmente o Maranhéo.

3.3 Populacéo do estudo

A populacdo alvo do estudo compreendeu os prontudrios dos pacientes em terapia
antirretroviral, acompanhados no IDTNP, que apresentaram faléncia terapéutica e realizaram
genotipagem pelo programa RENAGENO do Ministério da Saude, no periodo de 2003 a
2013.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os prontuarios dos pacientes de ambos os géneros e faixas etarias
variando de 5 a 72 anos, que preencheram o0s critérios exigidos para realizacdo de
genotipagem pela RENAGENO. Estes critérios sofreram modificagdes ao longo do tempo, em
razdo da incorporacdo de novas drogas, de modificagcbes nas recomendagdes para inicio da
TARV e da melhoria na sensibilidade do teste de genotipagem, permitindo avaliacdo de
resisténcia com cargas virais mais baixas.

Os critérios atuais da RENAGENO para realizacdo de genotipagem (BRASIL, 2011;

Brasil, 2012) incluem: uso de TARV ha pelo menos seis meses e falha virologica confirmada
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com dois exames de carga viral superiores a 1.000 copias/mms, com intervalo minimo de
quatro semanas entre eles, sendo o Ultimo exame de CV nos Ultimos seis meses. Os critérios
anteriormente recomendados para realizacdo do exame de genotipagem em pacientes com
falha terapéutica primeiramente estabeleceram carga viral minima de 5000 cépias/mm3 e
posteriormente, 2000 cépias/mm3. (BRASIL, 2008).

Foram excluidos pacientes ndo residentes nos estados do Piaui e do Maranhdo. A
exclusdo de pacientes residentes em outros estados se justifica pelas seguintes consideracdes:
1) Piaui e Maranhdo fazem parte da regido nordeste e compdem a denominada sub-regido
meio norte, area de transicdo entre o sertdo semiarido e a amazonia Umida; 2) Além de
compartilharem particularidades geogréaficas e ambientais, os dois estados se assemelham em
aspectos sociais (como o baixo indice de desenvolvimento humano) e nosol6gicos (problemas
de satde humana semelhantes), sendo o municipio de Teresina acolhedor para atendimento de
parcela significativa da populagdo maranhense em seus servicos de saude; 3) Os estudos de
avaliagédo de perfis de resisténcia a ARV realizados no Brasil habitualmente dizem respeito a
estados ou regifes bem definidas, o que possibilita comparacdo entre diferentes areas

geogréficas.

3.5 Metodologia para realizacdo de genotipagem

Os exames da RENAGENO séo realizados pelo sistema de Genotipagem HIV-1
ViroSeq, da Celera Diagnostics, um sistema integrado para realizacdo de genotipagem, que
avalia a protease e TR do HIV-1, aprovado pelo FDA para uso clinico. Utiliza 9 a 10 primers
para analise: um para TR, dois para amplificacdo por PCR, e seis a sete para analises
sequenciais. Este processo foi validado para genotipagem de HIV-1 subtipo B, sendo a analise
de outros subtipos virais consideradas nao adequadas.

Previamente a realizacdo da genotipagem, sdo necessarios 0s procedimentos de
extracdo do RNA viral, de amplificacdo de &cidos nucleicos e de detec¢do da Carga Viral do
paciente. Em anos anteriores, as técnicas de NASBA (nucleic acid sequence based
amplification — amplificacdo baseada na sequéncia do &cido nucleico) e b-DNA (branched
DNA) foram ulilizadas pela RENAGENO. Desde 2012, foi introduzida a técnica de PCR em
tempo real, sendo essa a metodologia atualmente em uso. PCR e NASBA baseiam-se na
amplificagdo dos acidos nucléicos de forma direta. A técnica de b-DNA é considerada

indireta, com hibridizagéo precedendo a amplificacéo.
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Todas essas tecnicas utilizadas para determinar a carga viral reproduzem resultados em
namero de cépias do RNA por ml de plasma. Os valores de copias do RNA viral por ml s&o
convertidos para logaritmo de base 10 (logio). Feita a conversdo, um valor de logaritmo pode
ser comparado com outro valor de logaritmo de um exame anterior do mesmo individuo,
tendo maior fidedignidade.

O PCR obtém um produto com DNA de 1,8 kb, o qual é sequenciado utilizando
terminators premisturados BigDye (Empresa Applied Biosystems), reagentes sequenciadores
com sete diferentes primers, obtendo 99,91% de acuracia em 580 bases para o analisador
genético ABI PRISM 3100. Dados sequenciais sao, entdo, analisados utilizando o sistema
genotipico ViroSeq, o qual fornece dados sequenciais dos primers para uma sequéncia
contigua que poderéa ser inspecionada para identificacdo de mutagdes de resisténcia a drogas.
Sequéncias processadas incluem a regido codificadora para aminoacidos da protease de 1 a 99
e aminodcidos TR de 1 a 238.

Os exames de genotipagem dos pacientes em falha terapéutica sdo realizados em
laboratérios de referéncia da RENAGENO; as amostras colhidas no IDTNP foram
primeiramente avaliadas pelo LACEN Pernambuco (2003 a 2008); posteriormente, de 2009 a
2013, pelos LACEN Ceara e LACEN Minas Geais.

3.6 Interpretacédo de Mutacg0es de Resisténcia

As mutacdes identificadas nas genotipagens foram avaliadas segundo as regras de
interpretacdo estabelecidas pelo algoritmo brasileiro de genotipagem da RENAGENO,
atualmente na verséo 12, de maio de 2012 (anexo 1). As mutagOes constantes neste algoritmo
séo:
a) Mutacdes de resisténcia para Inibidores da TR analogos de nucleosideos: sdo
definidas mutacdes em 23 posicdes associadas com resisténcia a classe nos
cédons: 40, 41, 44, 50, 65, 67, 69, 70, 74, 75, 115, 116, 118, 151, 157, 179, 184,
208, 210, 211, 214, 215, 219. As mutacdes para ITRN se associam a insercdes
(ins69), delecdes (del67) e substituicdes de aminoacidos.

b) Mutagdes de resisténcia para Inibidores da TR ndo analogos de nucleosideos: sdo
reconhecidas mutagdes em 15 posi¢Oes associadas com resisténcia a classe: codons
90, 98, 100, 101, 103, 106, 108, 138, 179, 181, 188, 190, 225, 227, 230. Foram

eliminadas do painel algumas mutacdes exclusivas para delavirdina, droga
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proscrita atualmente. As mutagdes para ITRNN se associam apenas a substituicdes
de aminoacidos.

c) Mutagdes de resisténcia para inibidores da protease: séo conhecidas mutagdes de
resisténcia, nao polimorficas e polimdrficas, na protease associadas com
resisténcia a esta classe de drogas em 32 posi¢oes: 10, 11, 13, 15, 16, 20, 24, 32,
33, 35, 36, 37, 41, 43, 45, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 55, 58, 60, 62, 63, 69, 70, 71, 73,
74,76, 77, 82, 83, 84, 85, 88, 89, 90, 91 e 93. Em versdes anteriores, também eram
incluidas as posicdes 23 e 30, associadas a mutacdes nelfinavir, droga proscrita ha
alguns anos. As mutacOes para IP se associam apenas a substituicbes de
aminocidos.

Cada droga foi avaliada como: R para resisténcia, | para resisténcia intermediaria e S

para sensibilidade.

3.7 Avaliacéo epidemioldgica, imuno-viroldgica e terapéutica dos pacientes submetidos a

Genotipagem

Caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais dos pacientes, bem como informacoes
sobre drogas em uso ou previamente utilizadas pelos pacientes foram obtidas a partir de
formulario de solicitacdo de genotipagem padronizado pela RENAGENO. A lista de
mutacdes presentes e o padréo de sensibilidade do HIV aos ARV foram obtidos do laudo do
exame de genotipagem. Esses documentos foram considerados documentos-fonte da pesquisa.

Na avaliacdo epidemiolégica foram considerados idade, sexo, municipio de residéncia,
presenca de gravidez, data do diagnostico de HIV.

A avaliacdo imuno-viroldgica incluiu os resultados mais recentes da contagem de
linfocitos CD4 e da carga viral plasmatica, antes da realizacdo da genotipagem e, nos casos
examinados a partir de 2005, identificou-se também o subtipo viral.

A avaliagéo terapéutica identificou as drogas e esquemas antirretrovirais em uso ou

utilizados anteriormente.

3.8 Elaboracéo de Formulério Padronizado

Foi elaborado um formuléario padrdo (Apéndice) a partir de informacdes dos

documentos fonte, identificadas no item anterior, levando-se em consideracdo os objetivos do
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estudo: avaliacdo epidemioldgica, clinica, imuno-viroldgica, terapéutica prévia, mutacoes

encontradas e perfil de resisténcia apds anélise pelo Banco de dados da RENAGENO.

3.9 Producéo de Banco de Dados e Analise Estatistica

Foi desenvolvido um banco de dados utilizando o programa SPSS versédo 18. Cada
questionario foi introduzido no sistema com um numero de ordem crescente, a partir da
unidade (nimero 001); a ordem de introducdo seguiu aquela de realizacdo do teste na
RENAGENO. Os quesitos dispostos no questionario padrdo foram introduzidos como
variaveis para analise final dos dados. Com fins de validacdo do banco, o mesmo foi digitado
duas vezes pelo autor do trabalho.

A avaliacdo epidemioldgica, imuno-viroldgica, e de terapéutica previamente utilizada
foi obtida através do banco de dados gerado pelo Programa SPSS. Os resultados foram
analisados por estatistica descritiva, sendo considerados os pardmetros de média, mediana,
valores minimo e maximo.

As mutacOes encontradas nos resultados de Genotipagem foram consideradas como
varidveis individuais e submetidas a analise estatistica descritiva do Programa SPSS; as
mutacdes presentes para cada classe de drogas antirretrovirais tiveram suas frequéncias
identificadas Também foram determinados os percentuais de cada padrdo mutacional
encontrado. Utilizando o sistema para analise estatistica descritiva do Programa SPSS, foram
determinadas frequéncias de resisténcia, resisténcia intermediaria e sensibilidade para cada

droga, obtendo-se assim o perfil de resisténcia aos antirretrovirais.

3.10 Aspectos éticos

O presente trabalho foi realizado em consonancia com a resolucdo do Conselho
Nacional de n° 466, de 12 de dezembro de 2012, que regulamenta e da diretrizes para
pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. A pesquisa sé teve inicio ap6s aprovagdo do
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual do Piaui, ao qual foi submetido sob o nimero CAAE 42333214900005209 (anexo 2)
Considerando a natureza retrospectiva do estudo, ndo havendo contato do direto do
pesquisador com os pacientes, foi dispensado o TCLE, termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.



49

4 RESULTADOS

Os resultados obtidos, apos a anélise do banco de dados, foram setorizados de acordo
com os objetivos e metodologias utilizadas, visando melhor entendimento e interpretacdo dos
mesmaos.

No periodo de 2003 a 2013 foram identificados 251 pacientes com falha viroldgica
atendidos no IDTNP; deste total, cinco eram residentes nos estados do Tocantins (2), Para (2)
e Ceara (1) e foram excluidos. A populacdo do estudo, portanto, foi representada por 246
pacientes. Cinco pacientes realizaram mais de uma genotipagem, as quais foram analisadas
em conjunto.

Na Tabela 1 constam as caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes. Observou-se
uma predominancia de homens (58,5%) em relacdo ao percentual de mulheres (41,5%).
Dentre os pacientes do sexo feminino 100% eram ndo gestantes. Com relacdo a idade,
percebe-se que aproximadamente 90% dos pacientes tinham mais que 17 anos de idade e,
destes, 52,4% apresentavam mais de 45 anos, sendo a idade média dos pacientes de 46,73
anos. Em termos de procedéncia, 80,5% dos pacientes pesquisados sdo do estado do Piaui e,
destes, 48% da capital (Teresina). Os outros 19,5% eram pacientes oriundos do estado do

Maranhdo.

Tabela 1 — Caracterizacao epidemiologica de 246 pacientes em falha terapéutica e
submetidos a genotipagem, atendidos no IDTNP, em Teresina-PI, 2003-2013.

Caracteristica n %

Sexo

Masculino 144 58,5
Feminino 102 415
Idade (anos)

<18 17 6,9
18 — 45 92 37,4
> 45 129 52,4
Sem informagéo 08 3,3
Média (variacdo) 46,73 -
Mediana 46,50 -
Procedéncia

Teresina 118 48,0
Interior do Pl 80 32,5
Interior do MA 48 19,5

Fonte: Pesquisa direta, 2015.
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Observou-se que dentre os 246 pacientes avaliados 85,4% apresentavam contagem de
células CD4 inferior a 500 cél/mm3, destes 43,9% tinham CD4 abaixo de 200 cél/mm3 (risco
agravado de doencas e infeccOes), 41,5% apresentaram CD4 entre 200 e 500 cél/mm3 e 11,8%
possuiam CD4 acima de 500 cél/mm3 (imunidade considerada normal em pessoas
imunocompetentes).

Com relagdo a carga viral (CV), mais de 66,3% dos pacientes possuem CV detectavel,
e destes, 14,6% tinham CV maior de 100.000 copias (carga viral alta). Em torno de 31% dos
pacientes apresentam carga viral baixa (< 10.000 cépias). A média da CV foi de 53.607
copias e 4,27 log.

A subtipagem viral foi realizada nos pacientes do estudo, a partir do ano de 2005
correspondendo a 222 pacientes; deste total todos eram do grupo M do HIV-1 e 92,4%
pertencentes ao subtipo B (subtipo mais prevalente no Brasil) e 7,6% pertencentes ao subtipo
ndo B. Dentre os ultimos, 3,2% sdo pertencentes as formas recombinantes F1, 2,2%

pertencentes a forma recombinante BF1 e 2,2% ndo tiveram seu subtipo viral definido.

Tabela 2 — Caracterizacao imunoviroldgica de 246 pacientes em falha terapéutica e
submetidos a genotipagem, atendidos no IDTNP, em Teresina-PI, 2003-2013.

Aids n %
SUBTIPO VIRAL
Subtipo B 205 92,4
Subtipo nédo B 17 7,6
CD4 (cél/mmsd)
<200 108 43,9
200 - 500 102 41,5
> 500 29 11,8
Sem informagéo 07 2,8
Média (variacdo) 275 (2a1726)
Mediana 225
Carga viral (cépia)
<10.000 76 30,9
10.000 a 100.000 127 51,7
> de 100.000 36 14,6
Sem informacéo 07 2,8
Média (variacédo) 53.607 (1.413 a 757.057)
Mediana 16.847
Log da CV
Média (variagéo) 4,27 (3,15 a 5,88)
Mediano 4,22

Fonte: Pesquisa direta, 2015.
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Na tabela 3, observou-se que dentre as drogas utilizadas pelos 246 pacientes em falha
terapéutica e submetidos a genotipagem, as da classe dos inibidores de transcriptase reversa
nucleosideos tiveram destaque, nesta classe as drogas antirretrovirais (ARVs) mais usadas
foram o zidovudina (87%), a lamivudina (86,2%) e a didanosina (31,7%). Entre os inibidores
de transcriptase reversa ndo nucleosideos teve destaque o efavirenz com um percentual de
52%. Com relacdo aos inibidores de proteases, as drogas ARVs mais utilizadas foram o
lopinavir/r com 37,7%, o nelfinavir com 20,7% e o atazanavir/r com 14,6%. As drogas ARVs
em destaque numeérico no estudo fazem parte dos esquemas preferenciais recomendados para
inicio de tratamento antirretroviral (TARV) pelos consensos brasileiros no transcorrer dos

anos da pesquisa.

Tabela 3 — Drogas utilizadas por 246 pacientes em falha terapéutica e submetidos a
genotipagem, atendidos no IDTNP, em Teresina-Pl, 2003-2013.

Antirretroviral n %
ITRN
Zidovudina 214 87,0
Lamivudina 212 86,2
Didanosina 78 31,7
Estavudina 67 27,2
Tenofovir 38 15,4
Abacavir 07 2,8
ITRNN
Efavirenz 128 52,0
Nevirapina 30 12,2
IP
Lopinavir/r 83 37,7
Nelfinavir 51 20,7
Atazanavir/r 36 14,6
Indinavir/r 18 7,3
Saquinavir/r 11 4,5
Darunavir/r 01 0,4
Tipranavir/r 01 0,4
Fosamprenavir/r 01 0,4

Fonte: Pesquisa direta, 2015.

Na tabela 4, observou-se 0s esquemas antirretrovirais, atuais ou prévios, mais
frequentemente utilizados pelos pacientes, e desta analise, verificou-se que entre os pacientes
que fizeram uso de duas ou mais drogas antirretrovirais os esquemas mais usados foram: AZT
+ 3TC + EFV com um percentual de 32,11% (sendo a mais frequente), AZT + 3TC + LPV/r
com um percentual de 26,02%, AZT + 3TC + ATV/r com um total de 14,23% e d4T + 3TC +
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EFV com 13,01%. Os esquemas que tiveram a menor assiduidade de uso nos pacientes foram:
AZT + 3TC, com percentual de 4,88% e d4T + 3TC + LPV/r com um percentual de 5,28%.

Tabela 4 — Esquemas antirretrovirais, atuais ou prévios, mais frequentemente utilizados
por paciente em falha terapéutica, submetidos a genotipagem, IDTNP, Teresina-PI, 2003
a 2013.

Esquema ARV n %
AZT + 3TC + EFV 79 32,11
AZT + 3TC + LVP/R 64 26,02
AZT + 3TC + ATV/R 35 14,23
d4T + 3TC + EFV 32 13,01
AZT + ddl 25 10,16
TDF + 3TC + EFV 22 8,94
AZT + 3TC + NFV 20 8,13
AZT +ddl + NFV 16 6,50
d4T + 3TC + NFV 15 6,10
AZT + 3TC + NVP 14 5,69
d4T + 3TC + LVP/R 13 5,28
AZT + 3TC 12 4,88

Fonte: Pesquisa direta, 2015.

Verificou-se, na tabela 5, que dentre as mutagOes associadas a resisténcia do HIV para
ITRNS, nos 246 pacientes, no periodo de 2003 a 2013, as mutagdes que se destacaram foram a
M184V, com percentual de 49,6% e as TAMs (mutacdes associadas a timidina). Dentre estas
ultimas, as do tipo 1 (M41L, L210W, T215Y) apareceram em destaque com percentuais,
respectivos, de 20,7%, 17,9% e 21,1%. Com relacdo as TAMs do tipo 2, destacaram-se as:
D67N (23,6%), K70R (16,7%), K19Q (10,2%), T215F (9,4%) e K219E (7,7%).

A mutacdo M184V, induzida pelo uso de lamivudina e propiciando para tal ARV

resisténcia completa, foi a mutacdo que apresentou maior destaque nesta classe (ITRN).
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Tabela 5 — Mutagdes associadas a resisténcia do HIV para ITRN identificadas em 246
pacientes com falha terapéutica e submetidos a genotipagem, segundo algoritmo
RENAGENO, atendidos no IDTNP, em Teresina-PI, 2003-2013.

Mutacgéo n %

M184V 122 49,6
D67N 58 23,6
T215Y 52 21,1
M41L 51 20,7
L210W 44 17,9
K70R 41 16,7
K219Q 25 10,2
T215F 23 9,4
K219E 19 7,7
E44D 18 7,3
V75M 16 6,5
L74V 10 4,1
T69N 9 3,7
T69D, K65R 7 2,8
M184L, Y115F 3 1,2
K219R, T215N 2 0,8
K219N, T215C, T215l, T215V, Y188N, 1 0,4
Y188L, K70E, Q151M, E44A

Fonte: Pesquisa direta, 2015.

A tabela 6 que retrata as mutagdes associadas a resisténcia do HIV para as droga da
classe dos ITRNNSs, observou-se que a mutacdo que obteve maior destaque foi a K103N
(43,5%), induzida pelo efavirenz. Também foram encontradas as mutacdes: G190A (10,6%).
K101E (5,7%), V08I (4,9%) e Y81C (4,1%). As mutagOes de resisténcia selecionadas pelos
ITRNNs de primeira geracdo mesmo estando presentes de modo unitario, conferem

resisténcia ampla e cruzada a todas as drogas da classe.
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Tabela 6 — Mutagdes associadas a resisténcia do HIV para ITRNN identificados em 246
pacientes com falha terapéutica e submetidos a genotipagem, segundo algoritmo
RENAGENO, atendidos no IDTNP, em Teresina-PI, 2003-2013.

Mutacgéo n %
K103N 107 43,5
G190A 26 10,6
K101E 14 5,7
V08l 12 4,9
Y81C 10 4,1
L90T 9 3,7
K101Q 8 3,2
A98 G, V106l 7 2,8
G190S, V179D, 138 A 6 2,4
Y188L, V106M 5 2
L1001, K101P, K103S, M230L 4 1,6
V106A 3 1,2
Y188C, V179T, F227L 2 0,8
K101H, Y181l 1 0,4

Fonte: Pesquisa direta, 2015.

Observou-se, apo6s anélise de dados da tabela 7, presenca de mutacBes principais e
acessorias, associadas a resisténcia do HIV aos ARNs da classe dos inibidores de protease.
Dentre as mutacBGes principais, algumas tiveram destaque, como por exemplo, a V82A
(14,2%) associada a resisténcia com quase todas as drogas desta classe, a M46l (10,2%)
associada a resisténcia com quase todos os IPs, a Q58E com 8,5% e a L33F (6,9%) associada
a resisténcia dos IPs: ATV/r, LPV/r, TPV/r e APV/r. Com relacdo as mutacGes acessorias,
encontradas no estudo, percebeu-se um destaque para as seguintes mutacdes: M361 (20,7%),
com o maior percentual dentre todas as drogas desta classe (relacionada a resisténcia de quase
todos os IPs), a 162V (17,5%) que estd associada a resisténcia SQV/r e NFV, a D30ON
(16,3%), associada ao nelfinavir e saquinavir, V82A (14,2%) associada a resisténcia em

varios IPs e a L63P (13,8%) também associada a resisténcia com varios IPs.
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Tabela 7 — Mutagdes associadas a resisténcia do HIV para IP identificados em 246
pacientes com falha terapéutica e submetidos a genotipagem, segundo algoritmo
RENAGENO, atendidos no IDTNP, em Teresina-PI, 2003-2013.

Mutacgéo N %

M361 51 20,7
162V 43 17,5
D30N 40 16,3
VE82A 35 14,2
L63P 34 13,8
193L, A71V 33 13,4
L10V 32 13
L10l 31 12,6
115V 30 12,2
154V 27 11
M461 25 10,2
D60F, K20T 22 8,9
Q58E 21 8,5
70R 19 1,7
A71T 18 7,3
L33F 17 6,9
L33I, T74S, M46L 12 4,9
N88D 11 4,5
G73S, E34Q 9 3,7
S37D, L241, R55R, K43T, G16E, L76V 8 3,2
184V, F53L, H69K, L89M 7 2,8
K20R, K20I, L89l, G73T, T54P 5 2
V82F, V321 4 1,6
B82l, V82T, 150V, 154L, N83D, L47V, L33V 3 1,2
V82S, L89V, 69N, V11L, M36V, M46V, H69Y, 2 0,8
AT1l, A71L, N88S, L89V, L85V, L13V, L47A

K20M, W11L, L10F, L10R, HE69R, 154M, I54A, 1 0,4
G73C, T74A, K45R, T91S, V82M, G16A, E35G

Fonte: Pesquisa direta, 2015.

Com relacdo a tabela 8, que avalia o perfil de sensibilidade do virus HIV-1 com
antirretroviais, percebeu-se que dentro da classe dos inibidores de transcriptase reversa
nucelosideos houve maior grau de sensibilidade na lamivudina, com um percentual de 84%,
seguido com o tenofovir, com 62%, da estavudina com 35% e, posteriormente a zidovudina
com 34%. Em relagdo aos ARVs da classe dos ITRNNSs, percebeu-se que a maior
sensibilidade foi em relagdo a etravirina (43%), tendo o efavirenz e a nevirapina percentuais
bem proximos, respectivamente, (34% e 33%). Em termos de resisténcia, nesta classe,
percebeu-se percentuais aproximados para efavirenz e nevirapina, respectivamente 65% e
66%. Observou-se o perfil dos inibidores da protease e percebeu-se uma maior sensibilidade

para darunavir/r (92%), seguido de tipranavir/r (79%) e lopinavir/r com 69%. A maior
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resisténcia, na classe dos IPs, foi verificada no nelfinavir com 53%, seguido de

fosamprenavir/r com 43% e saquinavir/r com 37%.

Tabela 8 — Perfil de sensibilidade do virus HIV aos antirretrovirais, de acordo com a

classe, identificados por genotipagem em 246 pacientes atendidos no IDTNP, Teresina-

Pl, 2003-2013.

Antirretroviral Sensibilidade | Resisténcia | Intermediario | Total

n % N % n % n %

ITRN
Tenofovir 153 62 86 35 7 2 246 100
Estavudina 86 35 113 46 47 19 246 100
Zidovudina 84 34 125 51 37 15 246 100
Lamivudina 27 11 207 84 12 5 246 100
Abacavir 25 10 118 48 103 42 246 100
Didanosina 17 7 119 48 110 45 246 100
ITRNN
Etravirina 106 43 27 11 25 10 158 100
Efavirenz 84 34 160 65 2 1 246 100
Nevirapina 81 33 163 66 2 1 246 100
IP
Darunavir/r 192 92 2 1 15 7 209 100
Tipranavir/r 123 79 12 8 20 13 155 100
Lopinavir/r 170 69 30 12 46 19 246 100
Atazanavir/r 154 63 55 22 37 15 246 100
Indinavir/r 145 59 79 32 22 9 246 100
Saquinavir/r 143 58 91 37 12 5 246 100
Fosamprenavir/r 69 55 54 43 2 2 125 100
Nelfinavir 69 43 85 53 6 4 160 100

Fonte: Pesquisa direta, 2015.
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5 DISCUSSAO

Os primeiros casos de Aids notificados no estado do Maranhdo datam de 1985 (5
casos) e no estado do Piaui, o primeiro caso foi notificado em 1986. No Maranh&o, desde de
1985 até 30 de junho de 2013, foram notificados 11.460 casos de Aids em todo o estado,
sendo a maior incidéncia na capital (S&o Luis) com 3.622 casos. No Piaui, de 1986 até 30 de
junho de 2013, foram notificados 4.570 casos em todo o estado, sendo a maior incidéncia na
capital (Teresina) com 2.614 casos (BRASIL, 2004).

Este foi o primeiro estudo detalhado sobre o padrdo molecular do HIV-1 que circula
entre os pacientes com falha terapéutica e resisténcia secundaria aos ARV, dos estados do
Maranhdo e Piaui, nordeste do Brasil, onde o crescimento significativo em casos de Aids e
mortalidade associada tém sido relatada na Gltima década (BRASIL, 2013). Por outro lado,
trabalhos recentes sobre resisténcia transmitida conduzidos no IDTNP mostraram em
pacientes do Piaui alta taxa de resisténcia transmitida em HSH (27,3%), contrastando com
taxas moderadas observadas em mulheres (9,1%) e homens heterossexuais (10%); nos
pacientes do estado do Maranhdo a frequéncia de resisténcia transmitida foi inferior (3,8%).
(MOURA et al. 2015a; MOURA et al., 2015 b.).

O Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela (IDTNP) é o hospital de referéncia no
estado do Piaui para HIV e outras doencas infecciosas. Neste servigo de referéncia existente
na capital do estado, sdo atendidos pacientes de todo estado e também de estados vizinhos, em
especial, do estado do Maranhdo. O atendimento é efetivado por intermédio de
acompanhamento ambulatorial e/ou internacBes onde sdo ofertadas as drogas ARVsS aos
pacientes e feito 0 acompanhamento com os exames preconizados pelo Ministério da Salde
(BRASIL, 2013).

Desde de 2001, de modo pioneiro, o PN/DST-Aids implantou a Rede Nacional de
Genotipagem para o HIV. Como o exame ainda ndo estava devidamente padronizado e 0s
estudos eram preliminares, foi implantado em carater experimental, com critérios de selecdo
bem restritos e com disponibilizacdo de um ndmero limitado de exames. Esta iniciativa
resultou numa grande base de dados sobe a resisténcia secundaria aos ARVs no Brasil, que
compilado de modo organizado em cada regido, tem possibilitado agregar importante
conhecimentos sobre o perfil de resisténcia secundaria do HIV-1. (CAVALCANTI, 2007)

Neste trabalho, foi realizado um estudo sobre resisténcia a ARVSs, descritivo, do tipo
série de casos retrospectivo, com utilizacdo de base de dados secundarios de pacientes,

submetidos a genotipagem, atendidos no IDTNP entre 2003 e 2013. Foram avaliadas as
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mutacdes relacionadas a TR e a IP, verificado o perfil de resisténcia do HIV aos ARVS e
levantado as principais caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais dos pacientes em falha
terapéutica.

O numero de casos de pacientes com falha terapéutica submetidos a genotipagem
aumentou ao longo anos e em 2012 e 2013, os percentuais foram respectivamente de 17,81%
e 20,24%, perfazendo aproximadamente 40% do total. Em relacdo a procedéncia, metade
(50%) dos pacientes eram residentes na capital do estado do Piaui (Teresina) e cerca de 1/5
dos pacientes oriundos do interior estado do Maranhdo, refletindo percentual significativo de
atendimentos realizados em Teresina a pacientes deste estado vizinho. A atratividade do polo
de salde de Teresina para pacientes de outros estados se aplica também a outras condicbes
infecciosas e a doengas ndo infecciosas, em razdo da exceléncia na qualidade do atendimento
e relativo facil acesso.

Neste estudo foram incluidos apenas pacientes do Piaui e 0 Maranhdo, estados que
guardam ndo apenas similaridades geograficas, mas também sociais e culturais. Entre as 27
unidades federativas, estes estados representam, respectivamente, o vigésimo quarto e
vigésimo sexto no indice de desenvolvimento humano (IDH). (PNUD, 2010).

Neste contexto social desfavoravel, a propagacdo do HIV e sua evolucdo natural para
fase Aids adquire propor¢des que carecem de um olhar atencioso para que se possa freiar o
crescimento desta enfermidade, melhorar 0 acesso a saude e propiciar qualidade de vida a
esses pacientes. E importante ressaltar que no estado do Maranh&o, o diagndstico da infeccio
pelo HIV é considerado tardio, pois os casos de recente diagnostico frequentemente tém
infeccdo oportunista. Agostinho (2015), identificou problema semelhante no Piaui: ainda que
o tratamento ARV seja introduzido precocemente, o diagnostico é geralmente tardio com
elevada frequéncia de pacientes sintomaticos de linfocitos CDA4.

Houve predominio do sexo masculino na populacdo estudada nesse trabalho, na
proporcdo de 1,4 homem para cada mulher. Essa propor¢do € proximo ao verificado no
conjunto de casos brasileiros de Aids notificados até o presente ao Ministério da Saude
(BRASIL, 2013). No estudo de Medeiros et al. (2007), realizado para avaliar a resisténcia
secundaria no estado do Ceard, o sexo masculino contribuiu com 76,2% dos pacientes,
frequéncia superior a do presente estudo (58,2%). Em relagdo ao sexo, a média dos pacientes
do Ceara foi de 38 anos, inferior a média encontrada neste estudo (46 anos) e proxima a
média de 35 anos identificada por Rodrigues et al. (2005), em S&o Paulo. Nos estudos de
Varella et al. (2008) e Rodrigues et al. (2005), realizados no Rio de Janeiro e em Sao Paulo o

sexo masculino também predominou com 63,2 e 68%, respectivamente.
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A média de contagem CD4 dos pacientes desse estudo foi de 275 cél/mm3. Metade dos
pacientes apresentaram contagem de CD4 inferior 225 cél/mm3 e, em cerca de 44%, a
contagem foi inferior a 200, caracterizando estado avancado de imunodepressdo em
percentual significativo dos casos. Medeiros et al. (2007) referiram média de CD4 279
cél/mm3, semelhante a média do nosso estudo. Rodrigues et al. (2005) a média de CD4 dos
pacientes foi de 206 cél/mm3. Couto-Fernandes et al. (2004), relataram em Rio de Janeiro
64% dos pacientes com CD4 acima de 200. Diferengas nas contagem de CD4 podem espelhar
diferentes periodos de ocorréncia de falha virologica, com maior queda de CD4 observada
naqueles com maior tempo de supresséo viral inadequada.

O subtipo B seguido do F, sdo os mais frequentes identificados em todas as regides do
Brasil, com excec¢éo da regido sul, onde prevalece o subtipo C, que se encontra em expansado
para regides vizinhas. No nosso estudo, o subtipo B foi identificado em 92,4% dos pacientes,
esse subtipo foi também o predominante nos trabalhos de Cavalcante et al. (2007), que
estudaram isolados virais do nordeste, principalmente do Ceard e de Pernambuco e
encontraram frequéncia de 82,4%. Varella et al. (2008) e Couto-Fernandes et al. (2004),
identificaram, respectivamente, 86% e 91,2% do subtipo B em seus pacientes. Cerqueira et al.
(2004), identificaram frequéncia de 96%.

Em relacdo as mutacbes para ITRN, tiveram destaque no nosso estudo, a M184V
(49,6%) e as TAMs: D67N (23,6%), T215Y (21,1%), M41L (20,7%), L210W (1,9%), K70R
(16,7%), K219Q (10,2%), T215F (9,4%) e K219E (7,7%). A mutacdo M184V é induzida pelo
uso da lamivudina e seu aparecimento determina resisténcia completa a essa droga,
diminuicdo da sensibilidade para abacavir e ddl e hipersensibilizacdo do virus ao TDF e ao
AZT, podendo reverter parcialmente a resisténcia produzida a essas drogas pelo surgimento
de outras mutacdes. As TAMs sdo as mutacOes associadas aos timidinicos. Importante frisar
que a via mutacional TAM1 (41L, 210W, 215Y) confere niveis mais elevados de resisténcia
cruzada a toda classe de ITRN. A presenca de pelo menos trés TAMs, incluindo 41L e/ou
210W compromete a sensibilidade de toda classe, independentemente da via mutacional
(TAM1 ou TAM?2). (DIAZ, 2011).

A M184V foi a mutagdo mais frequentemente observada em todos os trabalhos
revisados seguida pelas TAMs. No trabalho de Varella et al. (2008), as frequéncias
identificadas foram: M184V (60,7%), T215Y (49,6%) e M41L (46,7%). Medeiros et al.
(2007), encontraram as seguintes frequéncias para mutacfes associadas aos IRTN: M184V
(60,4%), T215Y (42,6%) e M41L (40,6%). Rodrigues et al. (2005), identificaram a M184V

em 64% dos isolados e pelo menos uma TAM em 73% dos casos. Couto-Fernandes et al.,
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encontraram as seguintes frequéncias: M184V (67,7%), T215Y/f (65,1%), M41L (53,2%)
DI67N (45,2%). Tanuri et al., (2002) identificaram: M184V (48%), T215Y (46%) e M41L
(39%).

A mutacdo K65R induzida principalmente pelo TDF apareceu em apenas 2,8% dos
pacientes; essa mutacdo confere resisténcia completa ao TDF e ao ddl e reverte a resisténcia
associada as TAMs, favorecendo a atividade do AZT. Em trabalho realizado por Medeiros et
al., (2007), foi identificada em 5,9% dos pacientes.

A mutacdo K103N induzida principalmente pelo uso do efavirenz foi a mais frequente
mutacdo para ITRNN verificada em nosso estudo (43,5%). Também foi a mais frequente nos
estudos de Medeiros et al. (2005), 26,7%, Cerqueira et al. (2004), 18% e Varella et al. (2008),
27,3%. A presenca de uma Unica mutacdo de resisténcia selecionada pelos IRTNN de
primeira geracdo (efavirenz e nevirapina) confere resisténcia ampla e cruzada a essas drogas.
A mutacdo 103N ndo interfere com a sensibilidade a etravirina, IRTNN de segunda geracao,
ao contrério ao verificado com as muta¢des 181C, 101P e 100l. (DIAZ, 2011).

Em relacdo as mutacOes para IPs, apareceram em maior percentual nas genotipagens
dos pacientes pesquisados as mutacBes acessorias: M361 (20,7%), 162V (17,5%), D30ON
(16,3%), V82A (14,2%), L63P (13,8%), A71V (13,4%), L10V (13%) e L10I (12,6%). As
mais frequentes mutacdes principais da protease foram: 82A (14,2%), 461 (10,2%), 58E
(8,5%) e L33F (6,9%).

Tanuri et al. (2002), encontraram entre as mutacdes para protease, maior frequéncia
para L90M (26%) e V82A (6%). Cerqueira et al. (2004), observaram como mais frequentes
mutacdes: 150U (38%), L63P (25%) e M361 (71%). Rodrigues et al. (2015) identificaram
L90OM (41%) e V82A (25%). As mais frequentes no estudo de Couto-Fernandes (2005)
foram: L63P, L10F/r e A71V. Baccin (2005) identificou a M361 (35%) e a V82A (18%) como
as mais frequentes.

As drogas mais utilizadas no nosso estudo individualmente, foram o AZT (87%), a
lamivudina (82,2%) e o efavirenz (52%). Entre os IPs, lopinavir/r (37,5%) foi o antirretroviral
mais utilizado. Os esquemas mais frequentemente indicados foram: AZT + 3TC + EFV
(32,11%) e AZT + 3TC + LPVI/r (26,52%). A justificativa para maior utilizacdo dessas drogas
e esquemas repousa do fato que eram o0s antirretrovirais e 0s esquemas preferenciais
recomendados para inicio da TARV pelos consensos brasileiros anteriores a 2014 (BRASIL,
2008). No estudo de Medeiros et al. (2007), a semelhanca da nossa pesquisa, AZT (82,2%) e
3TC (79,2%) foram as drogas mais empregadas. Entre os ITRNN, também houve predominio
do uso de EFZ (27,7%) sobre NVP (23,8%); diferente do observado em nosso estudo, o IP
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mais utilizado pelos pacientes foi o nelfinavir e isso é justificado pela pouca disponibilidade a
época do estudo do LPV/r e ATVI/r, atualmente os IP/r considerados preferenciais (BRASIL,
2013). O esquema atualmente recomendado para inicio de TARV é composto por TDF + 3TC
+ EFZ e foi utilizado por menos de 10% dos nossos pacientes. O TDF que substituiu 0 AZT
nesse esquema como ITRN foi utilizado por apenas 15,4% dos casos. A baixa frequéncia de
utilizacdo do TDF nesse estudo se deve ao fato de incluir apenas pacientes submetidos a
genotipagem antes de 2014, ano em que 0 novo consenso publicado em 2013 foi
implementado. Esse protocolo passou a indicar, como esquema preferencial, a associacdo
TDF + 3TC + EFV em dose fixa combinada, a qual foi recomendada para todas as pessoas
com HIV, com dupla finalidade: tratamento individual e prevengéo da transmissdo. (BRASIL,
2013).

O TDF por sua baixa utilizacdo é o ITRN com maior percentual de sensibilidade
(62%). A lamivudina, o abacavir e didanosina sdo os ARV com menor barreira genética no
grupo e esse fato, aliado a alta frequéncia de utilizacdo dessas drogas justifica apresentarem
sensibilidade em torno de apenas 10%. AZT e d4T, apesar de amplamente utilizados, por
terem maior barreira genética que a lamivudina, mostraram perfil de sensibilidade melhor,
ainda que inferior ao TDF. (DIAZ, 2011).

Os ITRNN de primeira geracdo, efavirenz e nevirapina, possuem barreira genética
pequena e a semelhanca da lamivudina, uma Unica mutacao é capaz de causar resisténcia viral
ampla e cruzada. As mutacfes para IRTNN ficam frequentemente arquivadas apds a
interrupcado da utilizacdo dos mesmos. Dessa forma, na pratica clinica, falha viroldgica prévia
a ITRN pressupGe resisténcia a efavirenz e nevirapina, independentemente da presenca de
mutacdes do teste de genotipagem (DIAZ, 2011). A etravirina, ITRNN de segunda geracao,
ndo foi utilizada pelos pacientes do estudo e tem maior barreira genética que os de primeira.
Mesmo assim, sensibilidade a essa droga foi verificada em menos da metade dos casos, em
razdo de resisténcia cruzada com as drogas de primeira geracao amplamente utilizadas.

Os IPIs sdo as drogas com menor resisténcia cruzada e maior barreira genética,
necessitando de numero maior de mutacdes que inibidores de TR para que ocorram
resisténcia, mas o numero de mutac6es necessario para caracterizacdo da resisténcia é variavel
de acordo com cada medicamento. Na auséncia de mutagdes principais, qualquer IP/r pode ser
usado em esquema de resgate, mais a presenca de qualquer uma delas gera algum impacto na
atividade de toda classe. O consenso brasileiro para tratamento retroviral para adulto e
adolescentes vivendo com HIV, recomenda que o IP/r deve ser usado sempre nos esquemas

de resgate, além de duas outras drogas plenamente ativas. (BRASIL, 2013).
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CONCLUSOES

A maioria dos pacientes em falha terapéutica submetidos a genotipagem pela
RENAGENO no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela eram homens com idade acima
de 45 anos e residentes na capital do estado do Piaui.

Os pacientes em falha terapéutica eram portadores, em sua maioria, do subtipo B do
HIV, e, 43,9% deles apresentava contagem de CD4 < 200 cél/mm3 caracterizando avancada
imunodepressdo. A maioria dos pacientes apresentava CV intermediaria entre 10.000 e
100.000 cépias.

A classe de drogas mais utilizada pelos pacientes foi a dos Inibidores de Transcriptase
Reversa Nucleosideos (ITRN), com destaque para 0 AZT e lamivudina. Em relacdo aos
Inibidores de Transcriptase Reversa N&o-Nucleosideos (ITRNN), o uso de efavirenz foi
bastante superior em relacdo a nevirapina. Entre os IPs, o lopinavir/r, o nelfinavir e o
atazanavir/r foram as drogas mais usadas.

O esquema antirretroviral mais utilizado pelos pacientes foi AZT associado a
lamivudina e efavirenz, que era, antes de 2014, o tratamento de primeira escolha
recomendado para pacientes com HIV/Aids. O segundo esquema em frequéncia de utilizacdo
foi AZT associado a lamivudina e lopinavir/r.

Dentre as mutacgdes da transcriptase reversa, as mais frequentes associadas aos ITRN
foram a M184V e as TAMs e associada aos ITRNN foi a K103N. As muta¢cbes mais
frequentes da protease foram M361, 162V e D30N.

No grupo dos ITRN, o tenofovir representou a droga com melhor perfil de
sensibilidade, provavelmente associado a seu uso em menor frequéncia quando comparado
aos outros representantes do grupo. A etravirina, ITRNN de segunda geracédo e ndo utilizada
pelos pacientes, foi a droga desse grupo que mostrou permanecer com maior atividade
antiviral; a frequéncia de resisténcia viral para nevirapina e efavirenz foi semelhante, apesar
da primeira ser muito menos utilizada o que evidencia a existéncia de resisténcia cruzada para
drogas da mesma classe. No grupo dos IPs, a melhor sensibilidade foi observada para os IPs
de mais nova geracdo, tipranavir e darunavir. Entre os IPs mais amplamente utilizados, o

melhor perfil observado foi para lopinavir/r.
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APENDICE 1

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Registro n°;
Idade (anos): Sexo: [ 1M
Procedéncia: [ ] Teresina

CD4 (cél/mm3):

[ 1F

[ ] Interior do PI

CV (copias):

CV (log):

Subtipo viral:

Esquemas ARV utilizados:

[ ] Interior do MA

MutacOes associados aos ITRNS:

MutagOes associados aos ITRNNS:

MutacOes associadas aos IPs:

Perfil de sensibilidade: R —resisténcia | — intermediario

S —sensivel

Sensibilidade

R

S

ITRN

Tenofovir

Estavudina

Zidovudina

Lamivudina

Abacavir

Didanosina

ITRNN

Etravirina

Efavirenz

Nevirapina

IP

Darunavir/r

Tipranavir/r

Lopinavir/r

Atazanavir/r

Indinavir/r

Saquinavir/r

Fosamprenavir/r

Nelfinavir
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ANEXO 1

Algorithm "Algoritmo_versao_12(05-2012)" RENAGENO

ddl

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [69ins,151M/L,67del ]

Rule 2 - Result R:

Have at least 1 [65R, 69D/N, 74V/I]

Rule 3 - Result R:

(Have at least 5 [41L, 67N/E/G, 7T0R/G/N, 210W, 215Y/F, 219E/Q/N/R ] ) And
Have at least 1 [184V/1]

Rule 4 - Result I

Have at least 1 [75T,184V/I, 70E]

Rule 5 - Result I

Have at least 3 [41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W,215Y/F, 219Q/E/N/R ]

SQVIR

Rule 1 - Result R:

Have at least 5 [LOF/I/R/V, 20M/R/T/1, 241,36V/L, 461/L, 48V,53L,54L/T/VIM, 58E, 62V,
7T1VITI,73SITICIA, 74A, 82A/FIT/I/S, 84V/AIC, 88D/S, 90M ]

Rule 2 - Result I:

Have at least 4 and at most 4 [10F/I/R/V, 20M/R/T/1, 241,36V/L, 461/L, 48V,53L,
54L/T/VIM,58E, 62V, 71VIT/1, 73SITICIA, 74A,82A/F/T/I/S, 84V/AIC ,88D/S,90M ]

AZT+3TC

Rule 1 - Result N:

Not have at least 1 [184V/I]

Rule 2 - Result R:

(Have at least 1 [184V/1] ) And

(Have at least 4 [40F, 41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W,215Y/F/C/D/S/I/EIN/V,219Q/E/N/R] )
Rule 3 - Result I:

(Have at least 1 [184V/1] ) And

(Have at least 3 [40F, 41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W,215Y/F/C/D/S//E/N/V,219Q/E/IN/R] )
Rule 4 - Result R:

(Have at least 1 [184V/1] ) And

(Have at least 1 [69ins, 67del,151M/L] )

IDV/R

Rule 1 - Result R:

Have at least 5 [10F/I/R/V, 20M/R/T/1, 241, 321 ,36L/V, 461/L, 48V, 54L/T/V, 58E, 71/T/VII,
73A/SITIC, 76V, 771, 82A/F/1/SIT, 84VIAIC, 88S/D, 90M, 93L]

Rule 2 - Result I

Have at least 4 and at most 4 [10F/I/R/V, 20M/R/T/1, 241, 321 ,36L/V, 461/L, 48V, 54L/T/V,
58E, 71/TIVII, T3A/SITIC, 76V, 771,82A/F/1/SIT, 84V/AIC, 88S/D, 90M, 93L]

3TC

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [69ins,151M/L, 67del ]
Rule 2 - Result R:

Have at least 1 [184V/1]



Rule 3 - Result I:

Have at least 1 and at most 1 [65R/N] Or

Have at least 2 and at most 2 [44A/D,118I]

Rule 4 - Result I

Have at least 3 [41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W, 215Y/F, 219E/Q/N/R]

EFV

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [1001, 101E/P/Q, 103N/A/S/T/Q/H, 106 A/M, 181C/1/V,188C/HIL,
190A/S/EIQICITIV, 225H, 230L ]

LPV/R

Rule 1 - Result R:

Have at least 8 [10F/I/R/V, 16A/E, 20M/R/T/1, 241/V, 321, 33F,34Q, 361/V, 43T, 46l/L,
47A/V, 48VIM, 50V, 53L,54A/M/L/SIT/V 55E/R, 58E,63P, 711/L/T/V, 73S/P/T/CIA,74S,
76V, 82A/F/I/SITIM/LIC, 84VIAIC,891/M/V, 90M, 91S]

Rule 2 - Result I:

Have at least 6 and at most 7 [10F/I/R/V, 16A/E, 20M/R/T/I, 2411V, 321, 33F,34Q, 361/V,
43T, 461/L, 47TA/V, 48VIM, 50V, 53L,54A/M/L/S/T/V ,55E/R, 58E,63P, 71I/L/T/V,
73S/PITICIA74S, 76V, 82A/F/I/SITIM/LIC, 84V/IAIC,891/M/V, 90M, 91S]

Rule 3 - Result I:

Have at least 4 and at most 5 [10F/I/R/V, 20M/R, 241, 33F, 461/L, 47A,50V,
53L,54M/LIT/V,63P, 7T1I/LITIV, 76V,82A/FISIT, 84V, 90M]

Rule 4 - Result R:

Have at least 6 [1LOF/I/R/V, 20M/R, 241, 33F, 461/L, 47A,50V, 53L,54M/L/T/V,63P,
711/L/TIV, 76V, 82A/F/SIT, 84V, 90M]

a4t

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [69ins,151M/L,67del,75M/S/A/T]

Rule 2 - Result R:

Have at least 3 [41L, 67N/E/G, 69D/G, 70R/G/N, 210W, 215Y/F,219Q/E/N/R]

Rule 3 - Result I:

Have at least 1 [65R/N]

Rule 4 - Result I:

Have at least 2 and at most 2 [41L, 67N/E/G, 69D/G, 70R/G/N, 210W,215Y/F, 219E/Q/N/R]

ATV/R

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [50L]

Rule 2 - Result R:

Have at least 8 [101/V/F/R, 16E, 20R/M/T/1, 241, 321, 33F/1/V, 361/L/V,45R, 461/L/V,
48M/V, 53L, 54L/M/V,60E,63P, 71V/T/1,73C/SITIA,82A/F/I/SITIM/L/C, 84A/C/V,85V,
88D/T/S, 89M/V/QIT, 90M]

Rule 3 - Result I:

Have at least 6 and at most 7 [101/V/F/R, 16E, 20R/M/T/I, 241, 321, 33F/1/V, 361/L/V,45R,
461/L/V, 48M/V, 53L, 54L/M/V,60E,63P, 71V/T/1,73C/SIT/A,82A/F/I/SITIM/L/C,
84A/C/V,85V, 88D/T/S, 89M/V/Q/T, 90M]

Rule 4 - Result R:

Have at least 3 [10F/1/V,16E,33F/1/V,461/L,60E,84V,85V,90M]



NVP

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [98G, 100I, 101E/P/Q, 103N/A/S/T/Q/H, 106 A/M, 108I, 179D/E/F, 181C/1/V,
188C/H/L, 190A/S/E/Q/CITIV, 227LIC, 230L]

ETV

Rule 1 - Result R:

Have at least 2 [1811/V/C, 1001,101P,230L]

Rule 2 - Result R:

Have at least 1 [1811/V/C,1001, 101P,230L] And

Have at least 1 [901,98G,101E/H,1061,138A/G/K/Q,179F/T/D,190A/S]
Rule 3 - Result R:

Have at least 3 [901,98G,101E/H,1061,138A/G/K/Q,179F/T/D,190A/S]
Rule 4 - Result I:

Have at least 2 [901,98G,101E/H,1061,138A/G/K/Q,179F/T/D,190A/S]
Rule 5 - Result I:

Have at least 1 [1811/V/C, 1001,101P,230L]

TDF

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [65R,69ins,151M/L,67del,70E]

Rule 2 - Result R:

(Have at least 3 [41L, 67N, 70R/G/N, 210W, 215Y/F, 219E/Q/N/R] ) And
(Have at least 1 [41L,210W])

Rule 3 - Result I:

Have at least 1 [115F]

DRV/R

Rule 1 - Result R:

Have at least 8 [10F,11L/1,15V, 32I, 33F,35G, 411/T,46l/L, 47A/V, 48/M, 50V, 54L/M/VIA,
70E, 73S/T/AIC, 74P, 76V, 82A/lIT/F/LIM,84V,85V, 89V]

Rule 2 - Result R:

Have at least 5 [111, 321, 33F, 47F/V, 50V, 54L/M, 73S, 74P, 76V, 82T, 84V, 89V]

Rule 3 - Result I:

Have at least 6 and at most 7 [10F,11L/1,15V, 32I, 33F,35G, 411/T,46l/L, 47A/V, 48/M, 50V,
54L/IM/VIA, 70E, 73SIT/IAIC, 74P, 76V, 82A/l/T/F/L/IM,84V,85V, 89V]

Rule 4 - Result I:

Have at least 3 and at most 4 [111, 321, 33F, 47F/V, 50V, 54L/M, 73S, 74P, 76V, 82T, 84V,
89V]

TPV/IR

Rule 1 - Result R:

Have at least 8 [LOV/F/I, 13V, 20M/R/V,24M, 321, 33F, 35G, 361/L/V, 37D, 43T, 45l, 461/L,
47AIV, 48V, 54A/M/IVISIT, 58E, 691/K/IN/Q/R/Y, 71V, 73C/ISITIA, 74P, 771, 82AL/T, 83D,
84A/VIC, 89VI/IIMIRIT]

Rule 2 - Result I:

Have at least 6 and at most 7 [10V/F/I, 13V, 20M/R/V,24M, 321, 33F, 35G, 36l/L/V, 37D,
43T, 451, 46l/L, 47AIV, 48V, 54A/M/VISIT, 58E, 691/K/N/Q/R/Y, 71V, 73C/SIT/A, 74P, 771,
82AL/T, 83D, 84A/VIC, 89V/I/IM/RIT]



TDF+3TC

Rule 1 - Result N:

Not have at least 1 [184V/I]

Rule 2 - Result I

(Have at least 3 [41L, 67N, 70R, 210W, 215Y/F, 219Q]) And
(Have at least 1 [41L, 210W]) And
Have at least 1 [184V/1]

Rule 3 - Result I

Have at least 1 [151M/L] And
Have at least 1 [65R/N] And

Have at least 1 [184V/1]

Rule 4 - Result R:

(Have at least 1 [67del, 69ins]) And
(Have at least 1 [184V/1])

FPV/R

Rule 1 - Result R:

Have at least 8
[10F/I/VIR,111,20M/R/T/1,241,321,33F,35D,41K,43R,461/L,47V,48M,50V ,54L/VIM/AITIS,5
8E,62V, 63P, 71V/T,73S/T/C/A,76V,82A/F/l/TISIMIC,84V/A/C,85V,89V/T,90M,93L ]
Rule 2 - Result I:

Have at least 6 and at most 7
[10F/I/VIR,111,20M/R/T/1,241,321,33F,35D,41K,43R,461/L,47V,48M,50V ,54L/VIM/AITIS,5
8E,62V, 63P, 71V/T,73S/T/C/A,76V,82A/F/I/TISIMIC,84V/A/C,85V,89V/T,90M,93L]

ABC

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [69ins,151M/L,67del]

Rule 2 - Result R:

(Have at least 1 [184V/1] ) And

(Have at least 1 [65R, 74V/1,115F] )

Rule 3 - Result R:

(Have at least 1 [184V/1] ) And

(Have at least 3 [41L, 67N/E/G, 70R/G/N,210W, 215Y/F, 219E/Q/N/R])
Rule 4 - Result I:

Have at least 1 [65R, 74V/I, 115F]

Rule 5 - Result I:

Have at least 4 [41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W, 215Y/F, 219Q/E/N/R]
Rule 6 - Result I:

Have at least 1 [184V/1]

AZT

Rule 1 - Result R:

Have at least 1 [69ins,151M/L,67del ]

Rule 2 - Result R:

Have at least 3 [40F, 41L, 67N/E/G, 70R/G/N, 210W,215Y/F/C/D/S/I/E/N/V,219Q/E/N/R]
Rule 3 - Result I:

Have at least 2 [40F,41L,67N/E/G,70R/G/N,210W,215Y/F/C/D/S/I/E/N/V, 219Q/E/N/R]
Rule 4 - Result I:

Have at least 1 [40F,70R/G/N,210W,215Y/F/C/D/S/I/EIN/V, 219Q/E/N/R]
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Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 990.821
Data da Relatoria: 05/03/2015

Apresentagio do Projeto:

O trabatho objetiva avaliar o perfil de resisténcia do HIV aocs antirretrovirais, através de'genotipagem, em
pacientes com falha terap@utica residentes nos Estados do Piaul @ do Maranh#io, no periode de 2003 a
2014, Trata-se de.um estudo de séries de casos sobre resisténcia secunddria a ARVs que sera realizado no
Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela (IDTNP), hospital de refer@ncia para atendimento de pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) no Estado do Piaui, tendo como populagéo alvo 466 pacientes em lerapia
antirretroviral que apresentaram faléncia terapéutica e realizaram Genotipagem pelo programa RENAGENO
do Ministério da Salde. Como fonte de dados serdo utilizados os formulérios AIC de genolipagem do
Ministério da Salde no periodo de 2003 a 2014.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primdrio:

+ Avaliar o perfil de resisténcia do HIV aos antiretrovirais, através de genctipagem, em pacientes com falha
terapéutica residentes nos Estados do

Piauf e do Maranhdo, no perfodo de 2003 a 2014,

Objetivo Secundério: '

« Identificar padrbes mutacionais de resisténcia a drogas antirretrovirals através da analise das

Enderego: Rua Olavo Bllac, 2335
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sequéncias de protease e transcriptase reversa do HIV-1; « Correlacionar os padrSes de resistdncia aos
dados hnunolbgicosevlmloolcosdospocienhswbmoﬁdocagenoﬁpagan.-mwuwrammdu
mmwmammwmmmmmmm;-mmWomm«
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do acGmulo de falhas teraputicas e desenvolvimento de resisténcia antirretroviral.

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:
Riscos:
Nao se aplica.

Beneficios:

Néo existem estudos ou publicagbes sobre resisténcia secundéria do HIV aos ARV nos Estados do Piaul e
do Maranho. O conhecimento das mutagbes mais prevalentes e dos padrbes de resisténcia aos ARVs
existentes em pacientes destes estados submetidos a HAART em hospital de referéncia do Piaul fornecera
dados regionais sobre este importante e crescente problema de sadde humana.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa: ¢
Tm«mmmommwpﬂm«uMMde&W
de vida da populagéo.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram apresentados:

- Folha de Rosto preenchida, assinada, carimbada e datada.

- Carta de Anudncia da Instituiglo Coparticipante em papel timbrado da instituigio, carimbada, datada e
assinada ou Daclaragio do Pesquisador Responsavel;

- Link do Curriculo Lattes do pesquisador responséavel;

- Projeto de pesquisa na integra (word/pdf);

- Instrumento de coleta de dados (questiondriofentrevistaformuldrio);

Recomendagdes:

APROPRIAR-SE da Resolugio CNS/MS N°466/12 (que revogou a Res. N°196/96) e seus complemeniares
que regulaments as Diretrizes Eticas para Pesquisas que Envolvam Seres Humanos.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacges:

De acordo com a anélise, conforme a Resolugio CNS/MS N°466/12 e seus complemantares, o presente
projeto de pesquisa apresenta o paracer APROVADO por se apresentar dentro das normas de eficidade
vigentes. ,

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagiio da CONEP:

Néo

Consideragbes Finais a critério do CEP:

TERESINA, 18 de Margo de 2015 C
- - Q, S
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